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EDITORIAL

Ei conocimiento del papel vital que desempefan numerosos elementos traza en los
procesos bioldgicos, nutricion, toxicologia o medio ambiente ha experimentado un cre-
cimiento sin precedentes en los Ultimos afos.

Se definen los elementos traza como aquellos metales presentes en cantidades de
ug/g de tejido bioldgico (hierro, cobre, zinc), mientras que elementos ultratraza son los
que aparecen en cantidades de ng/g (estroncio, plomo, cadmio).

Schroeder considera que los elementos traza pueden dividirse en dos grupos: los
que participan en reacciones bioquimicas necesarias (elementos traza esenciales) y
los que no lo hacen. Estos Ultimos pueden dividirse, a su vez, en elementos traza no to-
xicos y aquellos que si lo son.

Por tratarse de una clasificacion extremadamente dindamica y cambiante, algunos de
los elementos hoy considerados esenciales, en otro tiempo fueron conocidos como t6-
xicos, como el selenio y el cromo.

En la actualidad se consideran elementos traza esenciales: Fe, I, Cu, Mn, Zn, Co, Mo,
Se y Cr, aunque existen evidencias claras para otros (V, B, Ni, F, As).

Mas que ilogica, como sefalan algunos autores, la clasificacion de los elementos tra-
za esta inconclusa, de tal manera, que los nuevos descubrimientos que se consigan en
la investigacion de los mismos incrementaran el nimero de los elementos considerados
como esenciales.

Gabriel Bertrand establecio lo que se conoce actualmente como la Ley de Bertrand,
que dice: «las plantas no pueden vivir con una deficiencia, mientras que un exceso es to-
xico». En suma, los efectos de cualquier elemento traza van desde la deficiencia hasta la
toxicidad y esto se aplica a todos los seres vivos. El déficit es muy raro si la dieta es ade-
cuada, pero aumenta su incidencia con el uso de la nutricion parenteral.

Para cada elemento pueden diferenciarse, por tanto, cuatro zonas: areas de defi-
ciencia, concentraciones fisioldgicas, concentraciones farmacoldgicas y concentraciones
toxicas.

Las deficiencias de algunos elementos esenciales han sido y contintan siendo en la
actualidad objeto de interés, pero la mayor importancia de este campo sigue siendo la
toxicidad de los metales como resultado de una exposicion medioambiental, ocupacio-
nal, accidental o yatrégena (el aluminio es quizas el ejemplo mas reciente).

Los metales pesados tdxicos recobran nueva actualidad cada vez que las recomen-
daciones internacionales acerca de los niveles «recomendables» o «tolerables» son mo-
dificadas a la baja. Esto ha sucedido en los Ultimos tiempos y sucedera, con seguridad,
de nuevo a medida que se introduzca el conocimiento acerca de la diferente toxicidad de
las especies quimicas de los metales. Uno de los factores que ha contribuido a este des-
censo ha sido el avance de las técnicas instrumentales que permiten el analisis de estos
elementos de una manera mas exacta y precisa.

El ejemplo mas notable es el aluminio, para el que Berlyne en 1970_referia COMo va-
lor de referencia 300 pg/L, mientras que en la actualidad los autores senalan concentra-
ciones entre 5y 10 pg/L.

También la concentracion de plomo ha disminuido. La exposicion al plomo es una
enfermedad antigua, y ampliamente estudiada en los trabajadores expuestos a altas do-
sis. Sin embargo, los efectos nocivos sobre la salud, especialmente en los nifos, debidos
a la exposicion al plomo a concentraciones mas bajas se han detectado en las Ultimas
décadas. Asi, en los afios sesenta se consideraba el nivel toxico del plomo en sangre en
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60 ug/dL. Esta concentracion ha ido disminuyendo hasta que el CDC en 1991 redujo el ni-
vel considerado toxico a 10 pg/dL. Sin embargo, la exposiciéon humana deberia ser la
menor posible, porque puede que no exista un umbral que se considere inocuo para la
salud.

Las posibles fuentes de intoxicacion por metales son muy numerosas hoy en dia.
Su utilizacion indiscriminada en la industria y el hecho de no ser biodegradables hacen
aumentar de forma considerable el nimero de intoxicaciones por agentes metalicos.

La edad, la dieta y la exposicién simultanea a otros metales téxicos, son factores exoé-
genos que pueden madificar la toxicidad de los metales. Asi, los nifios y los ancianos son
mas susceptibles a los efectos téxicos de los metales.

Otros factores que pueden influir en la toxicidad de los metales son algunos rela-

cionados con el estilo de vida, como el consumo de bebidas alcohdlicas o el habito de
fumar.

Los efectos toxicos de los metales se ejercen sobre varios sistemas simultdneamente.
Esta comprobado que algunos metales poseen efectos carcinogénicos, mutagénicos y
teratogénicos, tanto en los animales como en el hombre.

También se han barajado diversas hipdtesis relacionando algunos elementos traza
con la inflamacién, el metabolismo lipidico y el envejecimiento.

En 1973, Klevay senald que la enfermedad coronaria era una enfermedad de disba-
lance en relacion con el metabolismo del cobre y cinc.

Aparte de estos metales, otros elementos traza estan implicados en el metabolismo
lipidico como el manganeso, cuyo efecto insulinico estimula la glicolisis y la lipogénesis.
Otros elementos que también se han relacionado con la aterosclerosis son: el cromo, si-
licio, vanadio, niquel y cobalto.

Es bien conocida la deficiencia de hierro pero, por otra parte, este elemento puede
aumentar la peroxidacion lipidica favoreciendo la enfermedad coronaria y aterosclerosis.

La investigacion en el campo de los elementos traza se dirige hacia el conocimien-
to del modo de accion de un elemento determinado a nivel molecular y de 6rgano, de
su metabolismo y requerimientos por las diferentes especies. Estos conocimientos sir-
ven de base para evaluar la situacion nutricional de los individuos y grupos poblaciona-
les (ninos, ancianos, embarazadas, atletas, etc.) v, si fuera necesario, como justificacion
para diferentes programas de intervencion.

Este objetivo se ha conseguido parcialmente s6lo para dos elementos traza: el hie-
rro y el yodo, quedando todavia algunas lagunas en su conocimiento. Para el resto de
elementos traza, la mayoria de recomendaciones dietéticas estan basadas en estima-
ciones.

Por otra parte, muchas de las enfermedades de importancia publica, particularmgm
te las enfermedades degenerativas cronicas y las neoplasias, tienen todavia etiologias
mal definidas o se consideran de origen multifactorial. Para estas enfermedades, las a!—
teraciones de los elementos traza pueden muy bien considerarse como factores condi-
cionantes o determinantes.

El conocimiento de los elementos traza deberia, por tanto, favorecer una_nutricién
més adecuada que, unido a programas de educacion y control del medio ambiente pro-
porcionen un mayor bienestar y salud a la poblacion.
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Expresion de Apostain en la médula espinal
traumatizada y su modificacion tras
un tratamiento precoz con dexametasona

Expression of Apostain in the injured spinal cord
and its modification after an early treatment with

dexamethasone

Unidad de Investigacion en Neurociencias
Fundacion MAPFRE Medicina

Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro
Madrid

RESUMEN

El objetivo de este trabajo es estudiar la expresién del mar-
cador inmunohistoquimico Mab F7-26 (Apostain) en la médula
espinal traumatizada, a diferentes tiempos de evolucion y verifi-
car la hipdtesis de una posible inhibicion de los fenémenos de
apoptosis postraumitica mediante la administracién precoz de
dexametasona. Ratas Wistar hembras adultas fueron sometidas
a un traumatismo medular causante de una paraplejia comple-
ta. El tejido medular lesionado fue estudiado mediante técnicas
de histologia convencional y por medio de técnicas de inmu-
nohistoquimica para determinar la expresion de Apostain 1, 4,
8, 24 y 72 horas, una y dos semanas tras el traumatismo. Ademis,
se estudid la posible inhibicién farmacoldgica de los fenémenos
de apoptosis mediante la administracion intraperitoneal de de-
xametasona, a la dosis de 1 mg/kg/ dia. Células Apostain-positi-
vas fueron detectadas una hora después del traumatismo, con un
pico de mixima expresion a las ocho horas tras la lesion. Despues
de este tiempo, el mimero de células Apostain-positivas dismi-
nuy6 gradualmente. Una semana después de la lesion, la apop-
tosis estaba limitada a unas pocas células gliales, principalmen-
te oligodendrocitos, y a las dos semanas después del traumatismo
no habia evidencias de células Apostain-positivas. Por otra par-
te, los animales que recibieron dexametasona tras el traumatis-
mo medular mostraren una reduccion significativa del nimero
de células en apoptosis entre las 8 y 72 horas que siguen a la le-
sién traumatica. Estos hallazgos confirman la existencia de apop-
tosis inducida tras una lesion traumatica de la médula espinal y
plantean la necesidad de estudiar la eficacia de terapias antia-
poptoticas en fases precoces del traumatismo medular severo.

Palabras clave: Traumatismo medular, apoptosis, muerte celular,
Apostain.

Zurita M, Vaquero J, Oya S, Aguayo C

Expresion de Apostain en la médula espinal traumatizada y
su modificacion tras un tratamiento precoz con dexametasona
Mapfre Medicina, 2003; 14: 3-10

Zurita M.
Vaquero J.
Oya S.
Aguayo C.

ABSTRACT

The objective of this work is to study the expression of the
immunohistochemical marker Mab F7-26 (Apostain) in the in-
jured spinal cord, at different times of evolution, and to verify
the hypothesis of a possible inhibition of the postraumatic apop-
tosis by means of the early administration of dexamethasone.
Adult female Wistar rats were subjected to a severe spinal cord
injury, causing a complete paraplegia. The injured spinal cord
tissue was studied by means of immunohistochemical techni-
ques, in order to determine the expression of Apostain 1, 4, 8,
24 and 72 hours, onc and two weeks after the lesion. Also, the
possible pharmacological inhibition of the apoptosis was studied
by means of the intraperitoneal administration of dexametha-
sone, at the dose of 1 mg/kg/day. Apostain-positive cells were de-
tected one hour after trauma in the injured spinal cord tissue,
with a pick of maximum expression at the eight hours. After this
time, the number of Apostain-positive cells diminished gradually.
One week after the lesion, the apoptosis was limited to some few
cells, mainly oligodendrocytes, and at the two weeks after trau-
ma, there were not evidences of Apostain-positive cells. On the
other hand, the animals that received dexamethasone showed a
significant reduction of the number of apoptotic cells among the
8 and 72 hours after spinal cord injury. These findings confirm
the existence of apoptosis after a traumatic lesion of the spinal
cord, and they outline the necessity to study the effectiveness of
antiapoptotic therapies in the early phases after spinal cord in-
jury.

Key words: Paraplegia, spinal cord injury, apoptosis, cell death,
Apostain.

Zurita M, Vaquero J, Oya S, Aguayo C

Expression of Apostain in the injured spinal cord and

its modification after an early treatment with dexamethasone
Mapfre Medicina, 2003; 14: 3-10

Correspondencia:

Jesus Vaquero Crespo

Unidad de Investigacion en Neurociencias
Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro
San Martin de Porres, 4

28035 Madrid

Fecha de recepcion: 20 de noviembre de 2001

Trabajo realizado con una Ayuda de Investigacion
de la Fundacion MAPFRE Medicina, ario 2001.

MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 1 3



M. Zurita, J. Vaquero, S. Oya, et al,

INTRODUCCION

En 1972 los bidlogos Kerr, Wyllie y Currie (1)
describieron un proceso de muerte celular desco-
nocido hasta el momento, al cual denominaron
apoptosis. Su funcion es mantener el nimero de
células del organismo y eliminar aquellas células
seniles o que hayan sufrido algtin tipo de lesion y
puedan interferir en el funcionamiento del érga-
no al que pertenezcan o incluso originen tumores.
Bajo el termino apoptosis se define un proceso de
muerte celular programada que no se produce al
azar, aunque también se la denomina muerte fi-
sioldgica para diferenciarla de la necrosis o muer-
te patoldgica. La apoptosis, que esta regulada por
gran numero de genes y puede ser inducida por
estimulos patoldgicos, induce en la célula una se-
rie de cambios morfoldgicos caracteristicos, como
son picnosis nuclear, condensacion de la croma-
tina contra la membrana, disminucién del tama-
fno celular, condensacion y preservacion de or-
ganulos, desconexién entre células vecinas y
aparicion de protrusiones citoplasmaticas y nuclea-
res que pueden acabar formando fragmentos fi-
jados a la membrana, conocidos como cuerpos
apoptadticos. Sin embargo, esta fragmentacion
celular se produce sin liberacion del contenido in-
tracelular al exterior y la eliminacion de las célu-
las apoptdticas, por tanto, no provoca una res-
puesta inflamatoria, por lo que se produce la
muerte celular sin lesionar las células adyacentes.
Desde el punto de vista molecular, durante el pro-
ceso apoptotico se produce una fragmentacion
mediante endonucleasas del material genético ce-
lular (ADN) de manera regular, concretamente a
intervalos de 180-200 pares de bases nitrogena-
das, proceso similar a los que producen las en-
donucleasas endégenas de células normales de
los mamiferos.

Recientemente se ha descrito una proteina, el
anticuerpo monoclonal para ssDNA (clon F7-26)
denominada tambien Apostain, que es capaz de
diferenciar con fiabilidad células apoptéticas de
células en necrosis y ademas puede ser utilizada
para detectar etapas tempranas de la apoptosis (2,
3). Apostain detecta células en apoptosis antes de
que tenga lugar la fragmentacion nuclear, ya que
este método esta basado en la mayor susceptibi-
lidad del DNA a ser desnaturalizado por calor des-
pués de la proteolisis de las histonas. Ademas,
Apostain detecta células en apoptosis indepen-
dientemente del mecanismo por el que se desen-
cadene este fendmeno, mientras que otros mar-
cadores de apoptosis pueden marcar o no células
apoptdticas dependiendo de las vias por las cua-
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les se inicie este fenémeno. Esto ocurre, por ejem-
plo, con el marcador CD95, que marca un recep-
tor de membrana implicado en la apoptosis, pero
no células apoptoticas en general y de forma se-
lectiva.

En un trabajo previo acerca de apoptosis pos-
traumatica en médula espinal, hemos descrito po-
sitividad a CD95 en células de la médula a partir
de una hora tras el trauma, con un incremento
significativo hasta las ocho horas tras la lesion,
descendiendo luego el nimero de células en
apoptosis en los dias siguientes (4). Teniendo en
cuenta la alta especificidad de Apostain para el
marcaje de células en apoptosis en ausencia de
fragmentacion internucleosomal, en el presente
trabajo hemos utilizado este nuevo marcador pa-
ra estudiar y tratar de confirmar la extension cro-
noldgica del fenédmeno apoptético tras un trauma
severo de la médula espinal. Al mismo tiempo se
ha estudiado la posible inhibicién de la apoptosis
postraumatica medular mediante el empleo de
dexametasona, corticoide que parece estar rela-
cionado con una disminucion de las lesiones me-
dulares postraumaticas en modelos experimenta-
les de paraplejia (5).

MATERIAL Y METODOS

Modelo experimental

Para este estudio se utilizaron ratas Wistar
{hembras adultas) con un peso entre 250 y 300 g.
Todos los animales fueron anestesiados median-
te la administracion intraperitoneal de una mezcla
de diazepam (0,5 mg/100 g de peso corporal) y
ketamina (75 mg/kg de peso corporal). Posterior-
mente |los animales fueron sometidos a una la-
minectomia a nivel T6-T8 para exponer la dura-
madre. La lesion fue causada mediante el impacto
sobre la zona medular expuesta de una barra ci-
lindrica de acero con superficie de seccion de 12
mm?Z. El peso total de la barra era de 25 g y se de-
jo caer verticalmente sobre la superficie de la mé-
dula espinal desde una altura de 10 cm, para lo
cual era guiada a través de un cilindro hueco
adaptado al area de la laminectomia previa. In-
mediatamente tras la lesion, en todos los anima-
les se observd una paraplejia total que permane-
ci6 invariable a lo largo de todo el estudio. Los
animales fueron divididos en dos grupos experi-
mentales (28 animales en cada grupo). Los ani-
males del grupo control no recibieron ningun ti-
po de tratamiento y los animales del segundo
grupo recibieron 1 mg/kg de dexametasona dia-

riamente, desde el mismo momento del impacto
traumatico, en un intento de bloguear farmacolo-
gicamente los fenémenos de apoptosis que pu-
dieran estar presentes en la médula espinal trau-
matizada.

Los animales fueron sacrificados en grupos de
cuatro tratados y cuatro no tratados, en diferentes
periodos de tiempo tras el traumatismo medular:
ala hora, alas 4, 8, 24,72 horas, alasemanay a
las dos semanas tras la lesion. La zona de lami-
nectomia fue extraida en bloque vy fijada para pro-
cesamiento posterior, histolégico e inmunohisto-
quimico.

Ademas, se estudiaron otras 20 ratas que fue-
ron sometidas a laminectomia, pero no traumati-
zadas. En éstas no hubo déficits neuroldgicos, a
diferencia del resto de los animales, que mostra-
ron una paraplejia inmediata tras el impacto trau-
matico. Diez de estos animales fueron tratados
con dexametasona y los otros diez no recibieron
ninguin tipo de tratamiento esteroideo. Fueron sa-
crificados, en grupos de dos tratados y dos sin tra-
tar, a los mismos periodos de tiempo que los ani-
males de los grupos anteriormente descritos.

Estudios histolégicos e inmunohistoquimicos

En todos los casos se estudiaron cortes histo-
l6gicos tefidos con hematoxilina-eosina para eva-
luar los cambios del tejido en los diferentes tiem-
pos tras la lesion. Se identificaron las células en
proceso de apoptosis mediante el marcaje con
Apostain (anticuerpo monoclonal anti-ssDNA, F7-
26, Apostain 1:100, Alexis Biochemicals Corpora-
cion, USA). En todos los casos, se usaron contro-
les negativos de inmunotincion utilizando suero
normal de conejo como anticuerpo primario en el
procedimiento habitual de tincion inmunohisto-
quimica. Algunos cortes se sometieron a doble
tincion, usando el anticuerpo policlonal frente a
PGA (1:100, Chemicon International, Inc., USA).

Contaje celular y estudio estadistico

Para cada animal, la zona de la lesion estudia-
da histolégicamente correspondio a un fragmen-
to aproximadamente de 6 mm. Doce cortes his-
tolégicos de la zona de contusion, separados
aproximadamente 0,5 mm se seleccionaron, y el
numero y distribucién de las células con positivi-
dad a Apostain fue recogido con ayuda de un
morfémetro de imagen (Optimas 6.2, Bothell, WA,
USA) usando una aplicacion tipo macro. El na-
mero de células Apostain-positivas se expreso co-
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mo la media del contaje celular y su desviacion
estandar.

Se compararon los nimeros de células Apos-
tain-positivas en cortes trasversales de los dos
grupos experimentales, usando el método de la t
de Student, por medio del sistema InStat (v 1.01,
Software de GraphPad Inc., San Diego CA, USA.),
considerandose un valor de p < 0,05 como indice
de significacion estadistica.

RESULTADOS

En los animales no traumatizados, los estudios
histolégicos mostraron los rasgos de la médula
espinal normal. En estos animales, la expresion
de Apostain estaba ausente en todas las seccio-
nes histoldgicas, tanto de los animales no trata-
dos como de aquéllos que habian recibido dexa-
metasona, demostrando la ausencia de apoptosis
en el tejido medular normal.

En nuestros dos grupos experimentales de ani-
males traumatizados se constatd una paraplejia
completa después del trauma, y desde el punto
de vista histologico, fueron observados signos
morfolégicos consistentes con necrosis o apop-
tosis.

Una hora después del trauma se observaron
microhemorragias en la médula espinal. Un ede-
ma tisular se encontro en todos los animales (tra-
tados y no tratados), afectando a las astas dor-
sales principalmente. Células inflamatorias y
neuronas con sefales de degeneracion fueron
constantemente observadas. Los estudios de in-
munohistoquimica mostraron clara positividad a
Apostain en las neuronas pequenas de las astas
dorsales. En el asta ventral numerosas neuronas
motoras mostraron positividad a Apostain. La sus-
tancia gris mostro algunas células Apostain-posi-
tivas que co-expresaban PGA, siendo identifica-
das por ello como células astrogliales. Estas se
observaron principalmente entre las hemorragias
focales. En todo caso, no se observaron diferen-
cias significativas entre animales tratados y no
tratados con respecto al nimero y distribucion de
células Apostain-positivas. Los estudios de mor-
fometria mostraron que el nimero de células
Apostain-positivas era 72 = 8,6 en los cortes de
médula de animales control y 70 + 5,3 células en
los animales tratados con dexametasona.

Cuatro horas después del trauma, la histologia
medular era similar, pero la presencia de edema
y alteraciones axonales en la sustancia blanca era
mas evidente. La expresion de Apostain también
era similar a lo descrito una hora después de la le-
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sion. Los estudios morfométricos mostraron un
numero de células Apostain-positivas de 72,6 +
1,3 en las secciones medulares de animales con-
trol y 70 = 6,1 células en los animales tratados con
dexametasona. El analisis estadistico no reveld
ninguna diferencia significante entre los dos gru-
pos.

Ocho horas después del trauma ya podian
identificarse areas de necrosis, principalmente en
la sustancia gris. Las hemorragias focales toda-
via persistian y un edema severo se observo en
los animales tratados y no tratados. Las técnicas
de inmunchistoquimica mostraron un incremen-
to importante en el nimero de células Apostain-
positivas en la sustancia gris, involucrando a las
astas posteriores y anteriores. Estas células se
identificaron como neuronas, pero células Apos-
tain-positivas con la apariencia de células astro-
gliales, y coexpresando PGA, también se identifi-
caron en la sustancia blanca. En los animales
tratados con dexametasona, el edema del tejido
era menos severo, asi como la degeneracion axo-
nal, y una disminucién en el nimero de células
Apostain-positivas fue encontrada. Ocho horas
después de la lesion, los estudios de morfometria
mostraron un nimero de células Apostain-positi-
vas de 138 = 1,7 en los animales control y de 72,2 =
2,1 en los animales tratados. La diferencia entre
estos resultados era estadisticamente significati-
va (p < 0,05).

Veinticuatro horas después del trauma, la po-
sitividad a Apostain estaba practicamente ausen-
te en las neuronas de la sustancia gris. Claramen-
te se observaron areas necrdticas, con algunas
células inflamatorias y microhemorragias persis-
tentes. También se observaron imagenes de le-
sion del tejido con alteraciones de la morfologia
axonal y astrocitos reactivos en la sustancia blan-
ca, donde se identificaron células Apostain-positi-
vas, con apariencia de células de astroglia y co-
expresando PGA. Aunque estos patrones de
alteraciones del tejido y de la distribucion de cé-
lulas Apostain-positivas era similar en los anima-
les tratados y control, la morfometria mostré un
numero de células Apostain-positivas de 89 + 5,9
en los animales control y 51 + 2,5 células en los
animales tratados, diferencia que fue estadistica-
mente significativa (p < 0,05).

Después de 72 horas, las hemorragias estaban
practicamente ausentes en el tejido medular de
ambos grupos experimentales. Sin embargo, las
senales de degeneracion del tejido en las regio-
nes centrales y posteriores persistieron, y se ob-
servaba una cavidad medular central y edema se-
vero con lesiones en los axones de la sustancia
blanca. La expresion de Apostain se limit6 practi-
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camente a la sustancia blanca, afectando a célu-
las de aspecto glial. En la sustancia gris se obser-
varon ocasionales neuronas Apostain-positivas.
La morfometria en este momento mostrd un nu-
mero de células Apostain-positivas de 89 + 3,2 en
los animales control y 50 + 4,5 células en los ani-
males tratados con dexametasona, resultados que
eran significativamente diferentes (p < 0,05).

Una semana después de la lesidn, la positivi-
dad a Apostain era muy escasa en la sustancia
gris y en la sustancia blanca, limitada a algunas
celulas gliales, y ausente en las células neurona-
les. Estos resultados eran idénticos para ambos
grupos experimentales, mostrando los estudios
morfometricos un valor de células Apostain-posi-
tivas de 41,6 = 7,1 para los animales tratados y de
45,2 + 6,4 células para los animales control, sin di-
ferencia significativa entre los dos grupos (p >
0,05). Dos semanas después de la lesion, las cé-
lulas Apostain-positivas estaban completamente
ausentes del tejido medular en ambos grupos ex-
perimentales. La Figura 1 muestra algunos aspec-
tos histolégicos de la médula contusionada, con
marcaje de células en apoptosis a diferentes tiem-
pos de evolucién, mediante el marcador Apos-
tain. La Figura 2 muestra las diferencias entre el
numero de células en apoptosis encontrado en
cortes de médula espinal, segun que los anima-
les fueran o no tratados con dexametasona.

DISCUSION

La muerte celular que ocurre después de la le-
sidn traumatica generalmente se ha explicado por
el desarrollo de necrosis, como resultado de is-
quemia y de las reacciones inflamatorias que
acompanan el dano del tejido. Asi, la mayoria de
los estudios experimentales sobre la lesion trau-
matica medular hacen referencia a la implicacion
de necrosis en la muerte de las células. Hoy sa-
bemos, sin embargo, que el mecanismo de apop-
tosis, como un fenémeno de muerte celular pro-
gramada, parece estar involucrado activamente
en la degeneracion de la médula postraumatica,
desempenando un papel importante en el dano
neuroldgico que permanece después de la fase
aguda de lesion y varios trabajos en la literatura
ahora apoyan esta hipétesis (6-15). Parece evi-
dente que el papel de las moléculas que regulan
este proceso estd muy estrechamente relaciona-
do con la naturaleza e intensidad del estimulo que
lo induce y ésta puede ser una explicacion para
los resultados discordantes encontrados por los
diferentes autores por lo que se refiere a los tipos

ST Y

Figura 1. Aspectos histoldgicos e inmunohistoquimicos
tras la lesion traumética de la médula espinal. A: Micro-he-
morragias una hora después del trauma, principalmente
en la zona posterior de la médula espinal. H.E, x40. B: Una
hora después de la lesion, neuronas Apostain-positivas se
observan en el asta dorsal (flecha) (técnica ABC, x200). C:
Astrocitos Apostain-positivos en la sustancia blanca, ocho
horas después del trauma. (técnica ABC, x100). D: Astro-
citos en la sustancia blanca, ocho horas después del trau-
ma, mostrando coexpression de Apostain y PGA (técnica
ABC, x1000). E: Sustancia gris, 24 horas después de la le-
sion, mostrando algunas células oligodendrogliales Apos-
tain-positivas y ausencia de positividad neuronal (técnica
ABC, x100). F: Oligodendrocitos en apoptosis, en la sus-
tancia gris, 24 horas después del trauma (técnica ABC,
x100).

de células susceptible de apoptosis (neuronas o
glia) y la extension temporal de este proceso.
Por otro lado, estos resultados que difieren
principalmente acerca del momento de identificar
lesiones de apoptosis, podrian ser debidos al uso
de técnicas diferentes. Para el presente estudio he-
mos utilizado un nuevo procedimiento altamente
especifico de marcaje de células en apoptosis no
utilizado previamente en el estudio de lesiones del
sistema nervioso central. En esta técnica se des-
cubren las fases tempranas de apoptosis, siendo
positivo el marcaje en ausencia de fragmentos de
ADN de peso molecular bajo y no se marcan las
células en necrosis. Nuestros presentes resulta-
dos confirman que existen células en apoptosis
ya una hora después del trauma en la sustancia
gris medular, afectando tanto a neuronas como a
células gliales. La expresion de Apostain alcanzé
el maximo ocho horas después de la lesion y se
observo en sustancia blanca y en la sustancia gris.

O control

idi
| tratadas

- =
o N
o (=]
Il I

& 8 8
| ST, TP

n
o
1

o

1h 4h 8h 24h 72h o '1:0

Namero de células Apostain-positivas
(valores medios)

'J{,.o,

Tiempo de evolucion

Co

Figura 2. Grafica que muestra el nimero de células Apos-
tain-positivas en cortes histoldgicos correspondientes a la
meédula espinal traumatizada a diferentes tiempos después
de la lesion. A las 8, 24 y 72 horas después del trauma se
observaron diferencias estadisticamente significativas en
el nimero de células en apoptosis al comparar animales
no tratados y tratados con dexametasona (p < 0,05).

En las fases precoces después del trauma, el mar-
caje de Apostain estaba principalmente localizado
en neuronas de la sustancia gris, mientras que
mas tarde parecia estar confinado principalmen-
te a la sustancia blanca. Aunque Lou y cols. (12)
en un estudio similar al nuestro no encuentran
apoptosis hasta cuatro horas después del trauma,
y otros autores, como Crowe y cols. (6, 7), sefa-
lan fendmenos de apoptosis hasta tres semanas
después del trauma, es posible que estas discre-
pancias con el presente estudio se deban al hecho
de utilizar otra técnica de identificacion de apop-
tosis, menos especifica que la nuestra. En nuestro
material hemos observado un incremento claro
de células gliales Apostain-positivas, principal-
mente en la sustancia blanca, entre las horas 24 y
72 tras la lesion traumatica, resultados que pare-
cen coincidir cronoldgicamente con los obtenidos
por Katoh y cols. (9).

En cualquier caso, al confirmarse la presencia
de apoptosis tras lesiones medulares postrauma-
ticas y teniendo en cuenta que estos fenomenos
participan en el desarrollo de muerte celular y de
los fendmenos secundarios que acontecen en el
desarrollo de la paraplejia traumatica, existen ar-
gumentos que indican la utilidad de ciertas estra-
tegias antiapoptéticas dirigidas a impedir la cas-
cada de eventos bioquimicos secundarios a la
lesion traumatica, particularmente terapias que in-
volucran bcl-2 o anticuerpos del tipo de anti-cas-
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pasas, pero en la actualidad estos tratamientos to-
davia estan en fase experimental.

Por otro lado, la administracion de esteroides
en los primeros dias después de la lesion medu-
lar puede tener una influencia significativa en los
cambios morfologicos producidos en el tejido le-
sionado, y en estudios previos ya publicados he-
mos observado que la dexametasona, a las dosis
de 1 mg/kg, inmediatamente después del trauma,
modifica el edema del tejido nervioso e impide la
desmielinizacion axonal postraumatica, logrando
una mejoria neurologica en los animales tratados
con este farmaco (5). Ademas, una reciente pu-
blicacion de nuestro laboratorio ha demostrado
que la apoptosis medular postraumatica, identifi-
cada mediante el marcador citoplasmatico CD95
(Fas/APO1) esta ya presente una hora después de
la lesion medular (4). Estos resultados previos jus-
tifican los parametros experimentales utilizados
en el presente estudio, en cuanto al momento de
iniciar la administracion de dexametasona, como
posible bloqueante de apoptosis.

Existen numerosos estudios que apoyan los
efectos neuroprotectores de los glucocorticoides
durante la fase aguda de un traumatismo afec-
tando al sistema nervioso, y que sugieren que la
magnitud del dafo secundario que se desarrolla
después de la fase aguda de la lesion puede limi-
tarse por una intervencion farmacoldgica puntual
(5, 16-23). De acuerdo con ello, es conocido que
la metilprednisolona ha sido considerada til en
el trauma medular agudo, pero recienternente su
efecto beneficioso después del trauma en los hu-
manos se ha cuestionado (24). Por otra parte, se
ha sefalado previamente un posible efecto antia-
poptético de los corticoides (18) y no existen cla-
ros argumentos que permitan sefnalar la superio-
ridad de un tipo u otro de esteroides para lograr
un efecto neuroprotector, por lo que, basandonos
en experiencias previas que demuestran un efec-
to beneficioso de la dexametasona sobre el dano
medular traumatico (5), hemos elegido dicho far-
maco para su utilizacion en el presente estudio ex-
perimental. No obstante, hemos de admitir que,
en el momento actual, los mecanismos que me-
dian muchos de los posibles efectos beneficiosos
de los esteroides en el desarrollo de las lesiones
medulares traumaticas permanecen desconoci-
dos. Se han relacionado con la disminucion, en el
area de la lesion, de catecolaminas, con su capa-
cidad para atenuar la formacién de radicales li-
bres, o a un efecto directo modificando los nive-
les de acido glutamico (20, 21, 25). De cualquier
modo, de acuerdo con nuestros presentes resul-
tados, la administracion de dexametasona des-
pués de una lesion medular traumatica severa pa-
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rece conferir protecciéon contra el desarrollo de
apoptosis celular, ya que logra de forma signifi-
cativa una disminucidon en el nimero de células
Apostain-positivas (neuronas y glia) entre 8 y 24
horas después del trauma, en comparacién con
animales no tratados. Este efecto podria ser debi-
do, al menos en parte, a la capacidad de la dexa-
metasona para inhibir la expresion de ciertas ci-
toquinas después del trauma y que se consideran
inductoras enddgenas de apoptosis. Por otra par-
te, el hecho de que la expresion de Apostain en el
tejido medular contusionado sea analoga entre
una y cuatro horas tras el trauma hace pensar en
un cierto margen de tiempo, durante el cual la ad-
ministracion de dexametasona o cualquier otro
farmaco podria logra un efecto antiapoptdético.

Recientemente, Bartholdi y cols. (26) han ob-
servado la expresion de factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF) en células inflamatorias
locales después de las lesiones traumaticas me-
dulares, y en un estudio previo hemos descrito Ia
liberacion de VEGF, principalmente por astrocitos
y por células inflamatorias, en las primeras fases
después de una lesion traumatica medular, al-
canzando la expresion de esta citoquina un pico
a las ocho horas después de que la lesion fuera
producida, coincidiendo con la observacion de un
severo edema vasogénico (27). Esto sugiere que
el VEGF puede implicarse en el desarrollo del ede-
ma vasogénico después de la agresion traumati-
ca medular.

En nuestros actuales resultados, encontramos
la maxima expresion de Apostain en el tejido me-
dular lesionado ocho horas después del trauma,
momento en que también encontramos una mar-
cada reduccion de células apoptdticas tras el tra-
tamiento farmacologico. Aunque existen datos
experimentales acerca de relaciones entre VEGF
y apoptosis en diferentes tejidos, no hay ningun
estudio acerca de la relacion entre la expresion de
VEGF y apoptosis después de la lesion trauméti-
ca del sistema nervioso.

Puesto que la presencia de edema vasogénico
es uno de los factores relacionados con el desa-
rrollo de la apoptosis, podria sugerirse que la de-
xametasona inhibe la apoptosis en la médula trau-
matizada, influyendo en el desarrollo de edema
tisular. Por lo tanto, este esteroide podria ser efi-
caz durante las primeras ocho horas después del
trauma desarrollando su efecto antiapoptético a
través de inhibir la expresion de VEGF vy, por tan-
to, el desarrollo de edema vasogeénico, que pue-
de ser un desencadenante de la apoptosis. Es un
hecho bien conocido que tras la lesion del siste-
ma nervioso se desarrolla una reaccion inflama-
toria local, con la presencia de leucocitos poli-

morfonucleares y otra células inflamatorias ca-
paces de expresar VEGF. Ademas, esta citoquina
induce migracién de macréfagos y un claro aumen-
to de la permeabilidad vascular, por tanto favore-
ciendo el edema del tejido, que a su vez induce la
apoptosis. Asi, la inhibicién de esta reaccién in-
flamatoria por medio de la administracion de es-
teroides debe disminuir el dafo tisular secunda-
rio en la médula espinal traumatizada, el edema
postraumatico y, por consiguiente, la apoptosis.

CONCLUSIONES

Nuestros resultados muestran que la apopto-
sis desempena un importante papel en la muerte
celular después de la lesion traumatica de la mé-
dula espinal, con maximo desarrollo de este fe-
némeno ocho horas después del trauma, y que la
apoptosis puede reducirse farmacoldgicamente
en el tejido medular lesionado mediante la admi-
nistracion precoz de dexametasona. Creemos que
ante estos resultados son necesarios posteriores
estudios para determinar la influencia de otros es-
teroides en la apoptosis después de la lesion
traumatica medular y para determinar si las tera-
pias antiapoptoéticas pueden modificar el déficit
neuroldgico que acontece tras un traumatismo se-
vero de la médula espinal.
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ABSTRACT

El propésito de este trabajo fue el de investigar la fre-
cuencia de alteraciones moleculares en el gen MTAP y su co-
delecién con los genes supresores de tumores p15/VE+#
p16/V54 en osteosarcoma humano. Se analizaron 96 osteo-
sarcomas humanos y tres lineas celulares. Se estudio la inci-
dencia de codelecién en MTAP, p15/™VK# y p16/V84 con el
DNA, y la expresion de RNA y de proteinas. Sc hallé delecién
de MTAP en un 37,5% de los casos y en una de las tres line-
as celulares, estando codelecionado con el exon 1 de p15/V440,
En ningiin caso con delecion de MTAP se observé presencia
de mRNA o de proteina. En cuatro casos se observé delecién
en el gen de MTAP en el transcurso de la enfermedad. En la
linea celular HOS se apreci6 diez veces mis sensibilidad a qui-
mioteriipicos que actian en la via de sintesis de novo de las
purinas. El gen de MTAP estd cominmente delecionado en
pacientes con osteosarcoma. Estos resultados indican que los
inhibidores que actian en la via de sintesis de novo de las pu-
rinas o bien la deplecién de metionina pueden ser medidas
efectivas en el tratamiento de pacientes con osteosarcomas
cuyos tumores no expresen el gen de la MTAP.

Palabras clave: Metiltioadenosina fosforilasa, INK4, deleccidn,
osteosarcomad.
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The aim of this study was to investigate the frequency of
molecular alterations in MTAP in osteosarcoma and its co-
deletion with the tumor suppressor genes pl5/wvks and
p16/VE4e, Qsteosarcoma patient samples (1 = 96) and three
osteosarcoma cell lines were analyzed. DNA was analyzed for
MTAP, p15'¥K4% and p16'V&¥e genes codeletions and expres-
sion was measured at the RNA and protein levels. Deletion
of MTAP was found in 37.5% of patient samples and in one
of the three cell lines (HOS). It was always codeleted with the
exon 1 of p15"¥%%_In all cases in which an MTAP gene dele-
tion was observed there was absence of detectable mRNA and
protein. In four osteosarcoma patients, an MTAP deletion
which was not evident at diagnosis was delected in subsequent
tumor samples. In the osteosarcoma cell lines with homozy-
gous deletion of MTAP (HOS) a 10-fold greater sensitivity to
chemotherapeutic agents which act on de novo synthesis of
purines was observed. The MTAP gene is commonly deleted
in osteosarcoma patient samples leading to an absence of
mRNA and protein expression. These results indicate that in-
hibitors of de novo purine synthesis or methionine depletion
may be effective as treatment for osteosarcoma patients who-
se tumors fail to express MTAP.

Key words: Methylthioadenosine phosphorylase, INK4, dele-
tion, osteasarcoma.
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INTRODUCCION

El osteosarcoma es un tumor de alto grado de
malignidad, con gran tendencia a la metastatiza-
cion, que se presenta habitualmente durante la
nifiez o la adolescencia. Esta generalmente acep-
tado que el tratamiento satisfactorio de los osteo-
sarcomas requiere tanto la quimioterapia isqué-
mica como la reseccidn quirtrgica definitiva del
tumor primario y de todas las metéstasis clinica-
mente detectables (1).

En la dltima década, €l conocimiento de las ba-
ses bioldgicas de los osteosarcomas se ha incre-
mentado significativamente, incluyendo el estu-
dio de las alteraciones en los genes supresores de
tumores, de los oncogenes, de los genes que pro-
vocan resistencia a los quimioterapicos o de los
genes relacionados con la interaccion entre las cé-
lulas tumorales y su matriz extracelular. Estos
cambios genéticos pueden contribuir tanto a la
agresividad tumoral como a la ausencia de res-
puesta del tumor ante los quimioterapicos. Entre
los factores que intervienen en el control de la car-
ciogénesis se hallan los genes supresores de tu-
mores. Entre ellos destacan los genes codificado-
res de las proteinas p15"V<% y 16"V |os cuales
desempefan un papel fundamental en el control
del ciclo celular, inhibiendo su progresién a tra-
vés del punto de control entre G1 vy la fase S. Esta
fase de transicion es un importante paso regula-
dor previo a la sintesis del DNA. Las proteinas
p15/NK4b v n16/NK4a regulan el ciclo celular inhi-
biendo la fosforilacion de la proteina del gen del
retinoblastoma. Estos genes supresores de tumo-
res han sido recientemente implicados en la pro-
gresion maligna de ciertos tumores y pueden po-
tencialmente servir como un importante marcador
del prondstico del paciente y para guiar la estra-
tegia terapéutica especifica (2).

En la banda 21 del brazo corto del cromoso-
ma 9 (locus 9p21), junto a los genes supresores
de tumores p15/MNK* y p16/VK4a (3, 4), se localiza el
gen que codifica la enzima metiltioadenosina fos-
forilasa (MTAP). Esta enzima es importante en el
reciclado del 90% de la adenina (elemento funda-
mental en la sintesis de ADN y de ATP), y de la
metionina celular (aminodcido esencial que inicia
la sintesis de todas las proteinas) (5) (Figura 1). El
gen de la MTAP esta frecuentemente deleciona-
do en varios tipos de canceres (6). En determina-
dos tumores se encuentra co-delecionado con los
genes supresores de tumores p15™< y p16/V<,
Asi, en 20 casos de diversos tumores hematold-
gicos se hallo una delecién homocigdtica del gen
de la p15™K% en ] 50% de los casos y en un 30-
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40% en el caso del gen de la MTAP (7, 8). En otra
serie de 41 pacientes con leucemia T del adulto
(ATL), en el 18% de los casos se hallé una dele-
cion del gen de la MTAP, siempre co-delecionado
con el gen de 1643 (6), En gliomas cerebrales se
observaron alteraciones en la expresion de p16™<#
en el 70% de los tumores (2). En lineas celulares
pancreéticas que presentan una elevada inciden-
cia de delecién homocigdtica del gen del supre-
sor de tumores p16/N*? se aprecio en el 62% de
los casos una co-delecién con la MTAP (9). En li-
neas celulares procedentes de canceres de vejiga
se hall6 una delecion homocigética en la region
cromosomica 9p21 en el 56% de los casos, inclu-
yendo al menos un exon del gen de p16’Vf“a En
esta serie, la alteracion genética incluyo en el 89%
de los casos al gen de p15™k4b y en el 67% al gen
de la MTAP (10). En 50 adenocarcinomas de en-
dometrio se hallaron deleciones parciales o tota-
les del gen de la MTAP en un 14% de los casos
(11). En 50 casos de céncer de pulmén de células
pequenas se observé una delecién homocigdética
del exon 8 de la MTAP en el 38% de los casos y
una delecion homocigdtica del exon 1o, de
p16/N%4a en el 18% (12). Hasta el presente, sélo
existen dos referencias bibliograficas relaciona-
das con tumores de origen mesenquimatoso,
ambas en lineas celulares procedentes de condro-
sarcomas mixoides. En ellos se ha hallado una
perdida asociada del gen de la MTAP y de los ge-
nes supresores de tumores p16/NK# y p15INK4b (13,
14).

La importancia de esta enzima radica en que
la pérdida de esta via metabdlica confiere un as-
pecto diferencial en lo que respecta a la sensibili-
dad a los quimioterapicos. Asi, la delecion del gen
de la MTAP puede sensibilizar a estas células a la
accion de los inhibidores de la sintesis de novo de
las purinas, via metabdlica frecuentemente utili-
zada por ciertos quimioterdpicos (Figura 1). En el
caso del metotrexato, las células que no tienen de-
lecionadas el gen de la MTAP tienen menor sen-
sibilidad al citostatico. Por el contrario, las células
con delecion en este gen tienen una relativa ma-
yor sensibilidad al metotrexato (9, 15). Otra carac-
tens_tica de esta via es la posibilidad de realizar tra-
tamientos selectivos de las células tumorales. Las
celulas normales no neoplasicas, las cuales intrin-
secamente presentan el gen de la MTAP, podrian
ser protegidas de la toxicidad de los quimiotera-
PICos que actuan sobre la via de la sintesis de no-
vo de las purinas, al afadir el sustrato de la enzi-
ma (5).. Esta caracteristica ayudaria a disefar
tratamientos especificos exclusivamente para las
células tumorales, evitando en lo posible el dano
de las células sanas.
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Figura 1. Via metabodlica de la
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quimioterapéuticos, incluida la L-
alanosina. La via de salvamento
del AMP se muestra en el lado
derecho (b) del diagrama. La
MTA es escindida en adenina y
en MTR-1-P por la MTAP. La ade-
nina es reciclada a AMP por la
MTAP adenosinfosforibosil transferasa.
La MTR-1-P es convertida en me-
tionina. AMP = adenosin mono-
fosfato; MTAP = metitioadenosina

Sintesis || Energia
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Sintesis
proteica
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fosforilasa; MTA = 5’-metitioade-
nosina; MTR-1-P = metitioribosa-
1-fosfato.

Por tanto, estudiar la incidencia de alteraciones
en el locus 9p21 en los osteosarcomas es impor-
tante porque permitiria clasificar a los pacientes
con este tipo de tumor en aquellos con alteracion
en el gen de la MTAP de los que no lo son. Esta
clasificacion podria permitir diferenciar a los pa-
cientes con mayor susceptibilidad a los quimiote-
répicos que acttian en la via de la sintesis de novo
de las purinas (como es el caso del metotrexato);
podria permitir la aplicacion de nuevos farmacos,
como es el caso de la L-alanosina; y podria per-
mitir el tratamiento selectivo de las células tumo-
rales, al estar indemne la via del gen del MTAP en
las células sanas. Si bien en los osteosarcomas
existen trabajos que abordan el estudio de los ge-
nes del locus INK4 p15™K# y p16™K4a (16, 17), has-
ta el presente no existe alguno que analice la in-
cidencia de su co-delecion con el gen de la MTAP
ni las implicaciones funcionales que ello conlleva.
Por ello, el objetivo del presente proyecto es es-
tudiar en células de osteosarcomas el estatus de
la regidon cromosdmica 9p21 y como afecta a la
conducta tumoral.

MATERIAL Y METODO

Estudio de la co-delecion de los genes del lo-
cus 9p21: tras extraccion del DNA genomico en
las lineas celulares y en las muestras de los pa-
cientes, se evaluara la incidencia de deleciones
mediante PCR con 32P, electroforesis en gel de
poliacrilamida y exposicion del gel a un film ra-

diogréfico. Para corroborar si la delecion es en
homocigosis se practicard una RT-PCR semicuan-
titativa.

Estudio mutacional de los genes del locus
9p21: utilizando los mismos productos obtenidos
en la 32P-PCR se estudiara la incidencia de patro-
nes de movilidad anémala en los geles de SSCP.

Estudio de la transcripcion del DNA: para ello
se extraera en RNA total y se mediran los niveles
de RNA mensajero de la MTAP en muestras de
osteosarcoma en el momento del diagndstico me-
diante RT-PCR semicuantitativa. A partir del RNA
total se obtendra el DNA complementario para los
genes objeto del estudio mediante una transcrip-
cion reversa. Tras marcar las muestras con el is6-
topo 2P se amplificaran los genes a estudiar me-
diante una PCR. Con los productos radiactivos de
la PCR se correra una electroforesis. El nivel de ex-
presion del gen se calculara en relacion a la expre-
sion del gen de la B-actina, que servira como con-
trol.

Estudio de la expresion proteica: tras la ex-
traccion de las proteinas totales de las células tu-
morales se realizara un Western especifico para la
proteina regulada por el gen de la MTAP. Para co-
rroborar estos resultados, se realizara un estudio
inmunohistoquimico en preparaciones histologi-
cas procedentes de pacientes.

Estudios de citotoxicidad: para comprobar el
papel del gen de la MTAP sobre la quimiosensi-
bilidad, elegimos dos lineas celulares que difieren
en el estatus del gen de la MTAP: HOS (MTAP),
la cual tiene una delecion homocigdtica para este
gen, y la U20S (MTAP*), |a cual es una linea sil-
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vestre para este gen. La respuesta terapéutica pa-
ra la L-alanosina (ICs;) sera evaluada mediante un
ensayo de citotoxicidad. Las células seran trata-
das con L-alanosina en un rango de concentracién
entre 640 nM y 400 uM. La inhibicion del creci-
miento celular sera evaluado mediante ensayo
con XTT/PMS tras 72 horas de cultivo y expresa-
do como porcentaje de supervivencia. El analisis
estadistico se determinard mediante una t-de Stu-
dent.

Estudio de correlacién entre los parametros
bioldgicos y los clinicos: los resultados obtenidos
en los apartados anteriores seran a continuacion
correlacionados con los datos clinicos mediante
un estudio a doble ciego con el fin de evaluar el
significado prondstico de cada variable biolégica.

La evaluacién estadistica se realizara mediante
una chi-cuadrada (x?).

RESULTADOS

Estudio de co-delecion de los genes del locus
INK4 y del gen de la enzima MTAP. Al estudiar
en el DNA gendmico la presencia de regiones de-
lecionadas, se observé en 36 de los 96 pacientes
con osteosarcoma (37,5%) una delecion de al me-
nos uno de los exones del gen de la MTAP (los
datos estan resumidos en la Tabla I). Un gel re-
presentativo para el exon 6 se muestra en la Figu-
ra 2. lgualmente, en una de las tres lineas celula-

TABLA I. Resumen de la delecion génica y expresion de MTAP

Caso # PCR* RT-PCR** IHQ*** Caso# PCR* RT-PCR** IHQ*** Caso# PCR* RT-PCR** IHQ***

1 56,7 - - 33 + 65 + + +H++
2 2,4,56,7 = - 34 7 - - 66 + + +++
3 + + 4 35 + 67 + + +4++
4 56,7 i o 36 +h + +++ 68 +
5 + + o 37 + 69 3,5
6 5r 6! 7 38 + + +++ 70 3, 4, 5 7
7 4,567 39 + + At 71 7
8 + + +++ 40 + + -+ 72 3,57
9 2,67 . - 41 + + . 73 4,6,7

10 + 42 3, - — 74 6

11 + 43 3 - = 75 6

12 6,1 44 + 76 3,7

13 + 45 5, T3 5,7

14 4 46 + + +H++ 78 3,7

15 + 47 4, 79 3,57

16 + + Tt 48 + + +++ 80 +

17 + + it 49 + + ot 81 +

18 o + ++ 50 + |2 +

19 2,4 - o 51 2; - - 83 +

20 5 - - 52 3, 84 +

21 + + +++ 53 3 85 ¥

22 + 54 3, 86 +

23 + + +tt 65 2,3,4,7 - - 87 i

24 + + 4+ 56 + 88 +

25 7 - - 57 2,3, 89 +

26 + 58 2.3 90 +

27 + + +++ 59 3, -~ - 91 +

28 + + 4+ 60 2, - = 92 +

29 + o et 61 + 93 +

30 + 62 + 94 4

31 + 63 + + +t+ 95 +

32 2,4,6,7 64 + - - 96 i

* Los numera indican el exon delecionado, + no delecion; ** expresion presente, — expresion ausente; *#»

+H++ expresion proteica déhil/mo-

derada, +++ expresion proteica fuertemente positiva, — no expresion proteica
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Figura 2. Analisis del DNA genémico mediante PCR en
muestras de pacientes con osteosarcoma. en cada linea se
representan los productos de PCR para la MTAP v la B-ac-
tina. En la linea 6 hay una ausencia clara del producto de
la MTAP. MTAP = metitioadenosina fosforilasa; M = mar-
cador de DNA.

res (HOS) se observé una delecién en todos los
exones del gen de la MTAP. En el locus INK4 se
observo en el exon 1 del gen supresor de tumo-
res p15/™MK tres casos de 20 que presentaban una
delecién del gen de la MTAP (14,3%) y dos casos
de 20 sin delecion del gen de la MTAP (10%). En
el caso del gen de la p16™f“2 no se observo co-
delecion con el gen de la MTAP.

Estudio mutacional de los genes del locus
9p21. En el estudio mutacional practicado me-
diante andlisis de SSCP no se observaron altera-
ciones mutacionales en los genes estudiados.

Analisis de la expresion del RNA del MTAP.
En una subpoblacién de 20 casos de osteosarco-
ma analizados que presentaban el gen de la
MTAP intacto, se observo expresion del mRNA de
la MTAP mediante RT-PCR semicuantitativa. En
otro subgrupo de 20 casos, en los que se obser-
vé una delecion del gen de la MTAP, la expresion
del mRNA de la MTAP no se pudo observar utili-
zando la misma técnica. En la linea celular con de-
lecién en el gen de la MTAP (HOS) no se observo
mRNA de la MTAP. Estos resultados estan deta-
llados en la Tabla | y en la Figura 3.

Estudio de la expresion proteica. Mediante
tincion inmunohistoquimica en los casos en los
que el gen de la MTAP estaba intacto se observo
una intensa tincion citoplasmatica en 22 casos
(54%) y moderada/débil en tres casos (7%) (Ta-
bla ). En 15 osteosarcomas (39%) analizados en
los que se observd delecion del gen de la MTAP,
no se observé expresion proteica mediante el es-
tudio inmunohistoquimico. En la linea celular con
delecion del gen de la MTAP (HOS) no se obser-
vo expresion proteica cuando se realizo el Wes-
tern-blot (Figura 4).

Estudio de citotoxicidad. Al estudiar el efecto
de la presencia o ausencia de la proteina MTAP
sobre la quimiosensibilidad mediante el ensayo
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Expresién de MTAP en paciente con osteosarcoma
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Figura 3. RT-PCR semicuantitativa para MTAP en mues-
tras de pacientes con osteosarcoma. Se observa mayor ex-
presion relativa de MTAP en las muestras que tenian in-
tacto el gen de la MTAP.

Sa0S8-2 HOS

U208

Control

Figura 4. Western-blot en lineas celulares de osteosarco-
ma. En la linea celular HOS, la cual presenta ausencia del
gen de la MTAP y no hay expresion de mRNA, tampoco
se observo expresion proteica.

de citotoxicidad, se observo que en la linea celu-
lar con delecion homocigotica para el gen de la
MTAP (HOS) la dosis letal media (ICs) fue entre
cinco y diez veces menor que en la linea celular
silvestre (U20S) (Figura b).

Estudio de correlacién entre los parametros
biolégicos y los clinicos. Los datos clinicos se ha-
llan resumidos en la Tabla Il. De los 96 casos, 44
fueron varones y 52 mujeres (relacion V:M 1:1,2).
Los osteosarcomas fueron subclasificados como
osteoblastico (n = 52), condroblastico (n = 27), fi-
broblastico (n = 5), rico en células gigantes (n = 3),
telangiectatico (n = 2) o mixto (n = 7). En 51 pa-
cientes, los especimenes fueron obtenidos del fo-
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Estudio de citotoxicidad en lineas celulares de
osteosarcoma: MTAP** (U20S) vs MTAP~~ (HOS)
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Figura 5. Ensayo de citotoxicidad. El IC50 en la linea celu-
lar MTAP-negativa (HOS) tras tratamiento con L-alanosina
fue diez veces menor que en las células MTAP-positivas
(U208).

TABLA Il. Caracteristicas clinicas de
los pacientes con osteosarcoma

Sexo:
Varon 44 (45,6%)
Mujer 52 (54,4%)
Edad:
< 10 anos 44 (45,6%)
10-20 anos 34 (35,3%)
> 20 anos 18 (19,1%)
Subtipo histologico:
Osteoblastico 52 (54,6%)
Condroblastico 27 (27,3%)
Fibroblastico 5 (5,4%)
Células gigantes 3 (3,6%)
Mixto 7 (7,2%)
Tipo de espécimen:
Primario 51 (53,0%)
Recurrente 30 (31,3%)
Metastasis 15 (15,7%)
Sitio primario:
Fémur distal 44 (45,8%)
Tibia proximal 18 (18,7%)
Humero proximal 14 (14,6%)
Pelvis 12 (12,5%)
Pie 3 (3,2%)
Columna 2 (2%
Cabeza 3 (3,2%)
Metastasis al diagndstico:
Presente 24 (25,0%)
Ausente 72 (75,0%)
Clasificacion de Huvos:
Grado | 12 (12,7%)
Grado |l 23 (23,6%)
Grado IlI 23 (23,6%)
Grado IV 10 (10,9%)
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co primario, en 30 casos de las recidivas y en 15
pacientes del foco metastasico. Los tumores se lo-
calizaron en el fémur distal (n = 44), en la tibia pro-
ximal (n = 18), en el hiimero proximal (n= 14), en
la pelvis (n = 12), en el pie (n = 3), en la columna
(n=2)yen lacabeza (n = 3). En el momento del
diagndstico se observaron metastasis distantes en
24 pacientes (25,0%), estando ausente en 72 pa-
cientes (75,0%). La respuesta a la quimioterapia,
atendiendo al sistema de gradacién de Huvos, fue:
grado | (n =12, 12,7%), grado |l (n = 23, 23,6%),
grado Ill (n = 23, 23,6%) y grado IV (n = 10, 10,9%).

No se observaron correlaciones significativas
entre las alteraciones genéticas en el gen de la
MTAP y los datos clinicos, incluido el sexo, edad,
subtipo histolégico, localizacion del tumor prima-
rio, tipo de muestra (primario, biopsia, etc.), pre-
sencia de metastasis en el momento del diagnos-
tico o gradacion segun la clasificacion de Huvos.
Sin embargo, en cuatro de veinte casos (20%) en
los que se disponia de muestras en el momento
del diagnéstico v tras el tratamiento, se observo
una diferencia en el estatus del gen de la MTAP.
En todos estos casos este gen estuvo presente en
el momento del diagndstico pero se hallé dele-
cionado en el momento de la cirugia definitiva o
tras una recidiva.

DISCUSION

Definir las diferentes alteraciones genéticas
que puedan contribuir a la transformacién neo-
plasica de las células es fundamental para mejo-
rar nuestro entendimiento de la conducta biologi-
ca del cancer. En este sentido, la identificacion de
acontecimientos genéticos especificos, tales como
la amplificacion de oncogenes o deleciones cro-
mosomicas, ha incrementado significativamente
el conocimiento de los mecanismos moleculares
iqvolucrados en la oncogénesis de varias neopla-
sias.

. Se ha observado que en numerosas neopla-
sias humanas existen defectos estructurales en la
region cromosdmica 9p21. Estas alteraciones cro-
mosomicas han sido relacionadas con cambios
en la conducta clinica de estos tumores. Asi, se ha
hallado que la delecion homocigética de esta re-
gion en los linfomas no-Hodgkin esta asociado
con la transformacion histoldgica de bajo a alto
grado de malignidad (4); y en el caso de las leu-
cemias T del adulto esta asociado con la progre-
sién de la enfermedad de la forma cronica a la
aguda (10). En lineas celulares de osteosarcoma,
de cinco de ocho casos (62,5%) se han hallado de-
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leciones de ambos genes supresores de tumores
p15/NK9B v n16/NK4a (16); y en muestras de pacien-
tes con osteosarcoma se ha hallado alteracion en
p16/VK4a o amplificacion de CDK4 en el 22% de los
casos (17). Sin embargo, no se conocen estudios
previos en pacientes con osteosarcoma que ha-
yan estudiado la codelecion del gen de la MTAP
con los del Jocus INK4.

En nuestro estudio, el analisis de ADN geno-
mico mediante PCR mostro delecion de al menos
un exon del gen de la MTAP en el 37,5% de las
muestras de los pacientes, y en una de las tres li-
neas celulares de osteosarcoma. Esta proporcion
de deleciones es similar a las encontradas en
otros tumores (1, 9). En los genes del locus INK4
solo hallamos codelecion del gen de la MTAP con
el exon 1 de p15™K#t, pero no con p16™K*, gl cual
no se halla contiguo al de la MTAP. Nuestros ha-
llazgos encontrarian justificacion sélo si atendie-
semos a los hallazgos publicados recientemente
por Schmidt y col. (18), que describen la presen-
cia de un nuevo gen supresor de tumores, ain
por definir, fusidn de los exones upstream al exon
1 de p15VK% con los cuatro primeros exones del
gen de la MTAP. Tras la extraccion del ARN, se
cuantifico la expresion mediante RT-PCR en un
subgrupo de cuarenta pacientes y en las tres li-
neas celulares. En todos los casos en los que en
el ADN gendémico se observo una delecion del
gen de la MTAP no se observé igualmente ex-
presion del mRNA. La expresion proteica, anali-
zada mediante inmunohistoquimica y Western-
blot en el mismo subgrupo de pacientes en los
que se analizd el mMRNA, mostré resultados cohe-
rentes con la expresion del mRNA. Estos datos in-
dicaban que la pérdida de este gen se estaba rea-
lizando en homocigosis. A pesar del pequefo
numero de casos, los datos clinicos mostraron
una relacion entre la delecion del gen de la MTAP
vy la progresion de la enfermedad. Estos resulta-
dos estan de acuerdo con los de Dreyling et al. (4)
y de Hori et al. (10), los cuales hallaron una aso-
ciacion entre los cambios genéticos en el estatus
del gen de la MTAP con el empeoramiento de la
enfermedad en las leucemias y linfomas, respec-
tivamente. Mediante el estudio de citotoxicidad
pudimos comprobar que la ausencia del gen ha-
cia las células mas dependientes de la via de la
sintesis de novo de las purinas, aumentando con
ello la eficacia terapéutica de ciertos quimiotera-
picos. Esto apoya nuestra hipétesis de que las de-
leciones observadas acarrean alteraciones funcio-
nales.

En los osteosarcomas, la introduccion de qui-
mioterapia coadyuvante hace mas de dos déca-
das ha mejorado hasta un 70% el niumero de pa-

Codelecion de MTAP, p15 y p16 en osteosarcomas

cientes que se curan de esta enfermedad. Sin em-
bargo, en ensayos clinicos en los que se han usa-
do nuevas drogas no han logrado aumentar la su-
pervivencia. Por ello, con el propdsito de mejorar
el tratamiento del osteosarcoma, es necesario
identificar caracteristicas bioldgicas explotables te-
rapéuticamente. En este sentido, las células can-
cerosas desprovistas del gen de la MTAP no son
capaces de salvar la adenina a partir de su sus-
trato, y ademas son mas dependientes de la sin-
tesis de novo de las purinas, al hacer a las células
mas sensibles a los inhibidores de la sintesis de
novo de las purinas, como el metotrexato (6, 9), o
como la L-alanosina. La alta tasa de delecién de
MTAP en osteosarcomas es consistente con la ac-
tividad del metotrexato observada en esta enfer-
medad y puede parcialmente explicar por que el
metotrexato es eficaz en el tratamiento de esta en-
fermedad. Tal diferencia metabdlica concreta en-
tre las células normales y las cancerosas podria
ser explotada para mejorar el tratamiento de al-
gunos tumores. Por ello, la evaluacion del estatus
del gen de la MTAP en los cénceres puede tener
un valor diagnéstico y terapéutico (10).

En este manuscrito hemos demostrado que
una proporcion significativa de tumores tienen de-
leciones en el gen de la MTAP. Estas deleciones
hacen a las células mas sensibles a los inhibido-
res de la biosintesis de las purinas. Algunas dro-
gas que especificamente inhiben la sintesis de
novo de las purinas han sido o estan siendo es-
tudiadas, como es el caso de la L-alanosina. La al-
ta incidencia de deleciones del gen de la MTAP en
osteosarcoma y el limitado nimero de agentes
efectivos en el tratamiento de esta enfermedad su-
gieren el uso de estos farmacos en ensayos clini-
cos.
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Relacion entre areas de trabajo y efectos
a la salud en una empresa minera de Venezuela

Relationship between working areas and health
effects in a gold mining industry in Venezuela

Centro de Investigaciones Toxicoldgicas (CITUC)
Universidad de Carabobo

RESUMEN

Se estudié una empresa minera venezolana para identi-
ficar la contribucién de sus dreas laborales en las posibles pa-
tologias de sus trabajadores. Se investigaron 95 trabajado-
res pertenecientes a nueve ireas de trabajo especificas, con
mas de seis afios en la empresa. Fueron evaluados mediante
encuesta clinica/ocupacional y monitoreo biolégico de plomo
y zinc en sangre (Pb-S, Zn-S) y mercurio (Hg) en orina (Hg-
0). Sélo ocho dreas (88,8%) mostraron valores de Zn-S con
niveles significativamente superiores al limite permisible (LP)
(p < 0,01). No se encontro asociacion significativa entre las
variables signos/sintomas y edad. Se encontré una relacién
significativa, negativa (r = —0,242; p < 0,05) entre Pb-S y edad.
Aunque no se encontraron signos/sintomas especificos de so-
breexposicién a Zn, Pb y/o Hg, 75, 7 y 1 trabajadores resul-
taron con niveles de Zn-S, Pb-S y Hg-O respectivamente, su-
periores al LP. A pesar de la exposicion ocupacional a estos
metales, los signos/sintomas reportados por los trabajadores
no se encontraron significativamente asociados con los pa-
rametros quimicos estudiados, a excepcion del Zn-S, en cua-
tro dreas, y los mds altos indices de Hg-O en el drea de fun-
dicion. Aunque estos sean nuestros resultados, la presencia
de Hg siempre preocupa por los altos indices de consumo de
pescado en estas poblaciones y sus posibles efectos de expo-
sicion cronica. Se recomienda a la empresa incluir en sus pro-
gramas de salud ocupacional la aplicacién de indicadores bio-
légicos de exposicion y de efectos precoces, asi como el
monitoreo ambiental de los metales en estudio para una co-
rrecta evaluacion de la exposicion ocupacional.

Palabras clave: Areas laborales, mineria del oro, salud ocupa-
cional, monitoreo biolégico.
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ABSTRACT

A gold mining industry in Venezuela was studied to iden-
tify the relationship between the specific working areas and
workers health effects. Ninety-five subjects having more than
six years at the industry were studied, from nine occupatio-
nal areas. The evaluation was based on a clinical/occupatio-
nal questionnaire and biological monitoring of blood lead and
zine (B-Pb and B-Zn) and mercury in urine (U-Hg). Eight
areas showed B-Zn levels significantly higher that the per-
missible level (PL) (p < 0.01). No significant relationship was
found between signs/symptoms and age but we found a sig-
nificant negative, relationship between male levels of Pb-§
and age (r =—0.242; p < 0.05). Although specific Zn, Pb and/or
Hg overexposure signs/symptoms were not found, 75, 7 and
1 individuals resulted with B-Zn, B-Pb and U-Hg respecti-
vely, higher than PL. In spite of the occupational exposure
to these metals, signs/symptoms reported were not signifi-
cantly associated with the analytical parameters studied, ex-
cept for B-Zn in four areas, and the highest U-Hg levels we-
re at the «<smelting» area. Even though these results are not
alarming, the presence of Hg is always of concern as this po-
pulation diet is mostly based on fish probably contaminated.
Recommendations to the manager of the industry were given
such as the design of further studies with early biomarkers
and environmental monitoring of the metals for the purpo-
se of a proper occupational exposure evaluation.

Key words: Working areas. gold mining, occupational health,
biological monitoring.
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha producido un
gran incremento de la actividad minera en paises
de Sudamérica, especialmente en Venezuela, Co-
lombia y en la region amazonica de Brasil (1). Son
multiples las sustancias utilizadas en el proceso
productivo del oro y sus respectivos desechos a
las que los trabajadores estan expuestos: mercu-
rio (amalgamacion), cianuro, sales de plomo (en
las fases de fundicion, calcinacién y amalgama-
cién), zinc (utilizado en forma de «virutas» que, al
someterse a calentamiento, desprenden vapores
a los cuales se expone el trabajador), hidroxido de
cal, etc. (2). Ademas, las «colas» en el procesa-
miento son puntos criticos con altas concentra-
ciones de arsénico, plomo (Pb), cobre y mercurio
(Hg) (3). El impacto a la salud humana, asi como
al ambiente que se derivan del uso del Hg, han si-
do suficientemente estudiados y reportados en la
literatura (1, 4-7).

En Venezuela, la actividad minera se encuen-
tra dividida en dos sectores industriales: el em-
presarial, que puede ser privado o gubernamen-
tal, y el perteneciente a la economia informal,
constituida por gran parte de nuestros mineros.
La industria privada, en términos de proteccion a
la salud y al ambiente, tiene como ventaja para el
trabajador que presenta mayor supervision de las
condiciones de seguridad en el proceso producti-
vo, permite un seguimiento de las mismas y esté
mas controlada en relacion a la proteccion al am-
biente.

Con el fin de obtener una informacion fiable
sobre la posible contribucion de las diversas areas
de trabajo de una de estas empresas mineras, y
las potenciales patologias ocupacionales de sus
trabajadores se contrataron los servicios del Cen-
tro de Investigaciones Toxicoldgicas de la Univer-
sidad de Carabobo (CITUC), en términos de ase-
soria y analisis toxicoldgicos. Dicha empresa (que
llamaremos «A» para efectos de confidencialidad)
se encuentra ubicada en el estado Bolivar y re-
presenta el prototipo de riesgo laboral de empre-
sas mineras, de caracter privado, similares. Ba-
sandonos en la hipotesis de que las caracteristicas
de exposicion del personal en estudio varian de-
pendiendo de cada area en particular, el objetivo
del presente estudio fue identificar, con un grado
de confiabilidad, la contribucién de cada una de
las areas laborales de la empresa «A», en las po-
sibles patologias que presenten los trabajadores
de la misma, interpretando los resultados deriva-
dos de los instrumentos utilizados para recolec-

cion de datos, con especial énfasis en los datos
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sobre monitoreo bioldgico de Hg, Pb y zinc (Zn).
De esta manera, la empresa evaluaria las condi-
ciones de exposicion laboral de su personal, im-
plementando programas de prevencién laboral
adecuadamente ajustados a la exposicion segun
grupos.

METODOLOGIA

La investigacion realizada fue descriptiva de
corte transversal. La participacion en el estudio fue
una decision limitada al interés de la gerencia de
la empresa y previo el consentimiento de los tra-
bajadores involucrados.

Muestra

Estuvo constituida por el total de trabajadores
de la empresa envueltos en actividad minera,
siendo 95. De éstos, 85 (89,47%) eran del sexo
masculino y 10 (10,53%) del femenino. El prome-
dio de edad fue de 34,62 anos, rango 21-55 arnos
y una desviacion estandar (DS) de 7,90 anos. To-
dos habian trabajado en dicha empresa por mas
de seis afos consecutivos y estaban distribuidos
en nueve areas de trabajo especificas (Tabla I). El
estudio fue realizado en el mes de noviembre de
1999.

TABLA I. Distribucion del personal
estudiado segun area de trabajo y sexo

Area Hombres % (*) Mujeres % (*) Total
Laboratorio 28 329 8 80 36
Planta 19 22,37 1 10 20
Fundicién 5 5,88 1 10 6
Molienda 9 1058 9
Trituracion 6 7,05 6
Filtracion 3 3,62 3
Espesadores 5 5,88 5
Supervision 5 5,88 5
Mantenimiento** 5 5,88 5
Total 85 100 10 100 95

* Porcentajes de acuerdo al total de trabajadores evaluados (hom-
bres y/o mujeres).
* Incluye: electricidad, limpieza, mecanica.
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Instrumentos de recoleccion de datos
Encuesta clinica/ocupacional

Aplicada a los 95 trabajadores de la muestra
por la gerencia médica de la empresa. De alli se
obtuvo informacion sobre datos personales, fa-
miliares, historia clinica/ocupacional, area de tra-
bajo y estilos de vida relevantes a la salud (habi-
to alcohdlico y tabaquico).

Andlisis toxicoldgicos

Muestreo: un experto del CITUC se trasladé a
la sede de la empresa para la respectiva toma de
las muestras bioldgicas (sangre venosa y orina
puntual), recogidas a todos los individuos en es-
tudio. El muestreo se realizo en dos dias conse-
cutivos (simultaneo a la administracion de la en-
cuesta personal). Estas muestras se prepararon
para su traslado aéreo a la sede de nuestro Cen-
tro, donde se mantuvieron refrigeradas a 4 °C has-
ta el momento del analisis.

Analisis: todos los andlisis fueron efectuados
en el laboratorio del CITUC, en Valencia. La expo-
sicion a Hg, Pb y Zn fue evaluada mediante mo-
nitoreo bioldgico, determinandose la concentra-
cion de Hg en orina (Hg-0), Pb en sangre (Pb-S) y
Zn en sangre (Zn-S), en todas las muestras.

Técnicas empleadas: para Hg-O se utilizo la
técnica de espectrofotometria de absorcion ato-
mica (AA) de vapor frio, en un equipo MAS 50, se-
gun el método 116, «Mercury in Urine», de Do-
nald Robbins (8). Para Pb-S se utilizd AA a la llama
segun el método 8003 de NIOSH (9). Para los ana-
lisis de Zn-S se contratd un laboratorio privado de
la localidad, el cual utilizé igualmente AA a la lla-
ma. El control de calidad externo fue realizado co-
mo sigue: Hg-O, Programa Interlaboratorio de
Control de Calidad, Consejeria de Industria, Tu-ris-
mo, Trabajo y Comunicacién del Gobierno de
Cantabria, Santander (Cantabria), Espana, y Pb-
S, Programa Interlaboratorio de Control de Cali-
dad, Departamento de Economia, Hacienda y Em-
pleo del Gobierno de Aragén, Zaragoza, Espaia.
El contenido de creatinina en orina (creat.-0), uti-
lizado para la correccion de Hg, se determiné

usando el método de Jaffe modificado (10).

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se uso el paquete
Statistical Package for Social Sciences (SPSS ver-

sion 9). Los datos se resumieron en cuadros y gra-
ficos apropiados, utilizando para ello frecuencias
absolutas y relativas. Se calcularon medidas de
tendencia central y de dispersion, asi como las
medidas de asociacion y pruebas de significacion
estadistica (Chi 2, t de Student) pertinentes a ca-
da caso. La interdependencia fue explorada usan-
do analisis de regresion entre las edades de los
trabajadores y los niveles de Hg-O, Pb-S, Zn-Sy
entre los sintommas reportados y las diferentes
areas de trabajo.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las areas y la distribucién del personal estu-
diado se observan en la Tabla I. La descripcion de
las areas es como sigue: planta: parte de la em-
presa donde se encuentran las diferentes areas;
supervision: personal encargado de vigilar areas
y procesos; laboratorio: andlisis de muestras ob-
tenidas durante el proceso; mantenimiento: pre-
servacion y reparacion de partes, instrumentales,
eléctricas, mecanicas y de limpieza.

En el orden de proceso: trituracion: reduccion
de rocas a particulas; molienda: obtencion de par-
ticulas de diametro muy pequeno a partir de la
piedra; espesadores: concentracion del material
obtenido en molienda; filtracion: liberacidon por
cianuro del oro contenido en la arena y posterior
filtracion, y fundicion: quemado a altas tempera-
turas donde se separa la escoria del oro.

Fueron reportados 17 (17,89%) fumadores, to-
dos del sexo masculino. Cincuenta y siete (60%)
de los trabajadores refirieron consumir licor, de
los cuales 50 (87,71%) pertenecen al sexo mascu-
lino y 7 (12,29%) al femenino. Los datos recogidos
en la historia referentes al uso de alcohol no son
concluyentes, pero se observé que bebidas de al-
to contenido alcohdlico son facilmente adquiridas
en las licorerias de la zona.

Los valores promedio de Hg-O, Pb-S y Zn-5,
obtenidos seguin sexo y érea, se reportan en la
Tablas Il y lll. Al tratar de establecer una relacion
entre éstos con las diferentes areas evaluadas, se
determiné que solo se encontraron niveles supe-

riores al LP en los promedios de Zn-S, en un to-
tal de ocho areas (88.88%), determinandose 75
sujetos con concentraciones significativamente su-
periores al LP distribuidos en los departamentos
de laboratorio, planta, fundicion y molienda (Ta-
bla lll). Igualmente se observaron niveles superio-
res al LP en Pb-S (siete sujetos) y solo una mujer
resultd con niveles de Hg-O que exceden los limi-
tes establecidos por la ACGIH (11). En este senti-
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TABLA Il. Valores promedio (X] de Pb-S (ug/dl) y Hg-O (ug/g creat.)

del personal estudiado segtn sexo y areas laborales

Relacidn entre dreas de trabajo y efectos a la salud en una empresa minera

liminares en excrecion de Hg y la potencial expo-
sicion por inhalacion parecen indicar una menor
absorcidon cuando la concentracion de Hg es alta

do, nuestro trabajo difiere del de V G Petropav-
lovskii e | P Starovoitova IP (12), quienes encon-
traron niveles bajos de Zn (entre otros elementos

, Pb-S (ug/dl) medidos) y niveles aumentados de Pb y Hg, en- y el tiempo de exposicién es corto (7). Asimismo,
Area Hombre Mujer Total tre mineros del oro en Central Kolyma, Rusia. Es- el uso de retortas en la empresa reduce significa-
n X n X n X=$§ Rango tos explicaron, inclusive, el déficit de hierro y Zn tivamente las emisiones de Hg.

. - _ — entre estos trabajadores. Es importante hacer notar que en este trabajo
Laboratorio 28 16,36 8 2762 36 19331189 5-60 El rango de Hg-O en este estudio fue de 0- se us6 una muestra puntual de orina para la de-
Planta 1971457 1 2900720 1550689 h-es 38,63 ug/g creat. encontrandose el promedio terminacion de la concentracién de Hg. La mues-
;’;?f;ﬁ'{;’: g 13’22 LI g ,1,;’22 . :’;1/320 g‘g més elevado en el drea de fundiciones (11,48 ug/g tra ideal hubiese sido orina de 24 horas. Sin em-
Trituracion 6 12'83 5 1 2:83;7,5;5 7.97 cre_at.). Este valor, aunque perm_lsmle, fue signifi- bqrgo, las dlflcult_ades para la recoleccion de la
Filtracion 3 19:00 3 19,00 +7.81 1428 cativamente superior al prfjmed:o de Hg-O gene- misma en el ambiente Iabo_ral, hacen gue no sea
Espassatas 5 1220 5 1220 + 3,11 715 ral observado en la totalidad de las areas (p< factible. L_as muestras de orina puntual fL_Je]’on por
Supervisién 5 9,80 5 9,80 3,49 413 0,01). Esto era de esperarse pues los operarios de ello, debidamente corregidas por creatinina, co-
Mehtenimierito 5 2330 5 23,80+ 13,06 0-61 fundicion se supone que tienen la exposicion mas mo se ha recomendado (13).

Total 85 1597 10 2570 95 17,00=1048  0-61 intensa a Hg ya que son los que se encargan de La presencia de signos/sintomas en los ultimos
i quemar directamente la amalgama de Hg-oro. En seis meses se evalud mediante el uso de una en-
Hg-O (ug/g creat.) la empresa que particularmente nos ocupa, sin cuesta y los mismos s6lo se presentaron en seis

. embargo, esta operacidn no es realizada en am- areas de trabajo (Tabla IV). El total de personas
Labarstaria H-lde B 418 S8 Fad=ald O-17,25 bientes totalmente cerrados y los mismos cuen- de estas areas suma 78. De éstas, 11 personas
IF:Lann(;?cién 12 g'gg : 3223 zg 1?’23 f ?67 32 g:g;'gg tan con sistemas de extraccion relativamen}e efi- (14,09%) fueron po§i_tivas para signog{sintomas
Mlisnda 9 1’51 ’ 9 1’51 ;0556 0,48-3:36 cientes para retener el vapor de Hg despggs del —aunque no e_specuflcos de intoxicacion mercu-
THturacion 6 1:84 6 1’84 P 1'34 0343 quemado. Con e_llo, se minimiza la exposicion hu- rial— a excepcion del temblor que se reporto en
Filtracion 3 115 3 1:15 i 1:09 02,18 mana. Lo§ trabaje_ndores expuestos pa;o estas con- un Porcentgje bajo (1,28%). La' ausencia de_ pato-
Espesadores 5 156 5 156+078 1,05-2,94 diciones tienen nlyeles de Hg urinario mucho me- !oglas consistentes con exposicion mercurial era
Supervisién 5 208 5 208+184 071528 nores que por ejemplo, los que lo queman en inesperada en este trabajo, sin embargo, las con-
Mactenimicnic 5 547 5 547 +457 0,96-10,60 locales totalmente cerrados sin mecanismos de centraciones encontradas de Hg-O avalan este ha-
Totsl 85 327 10 721 95 360+646 03863 extraccion/ventilacion apropiados. Por otra parte, llazgo. Estudios previos de trabajadores expues-

tos a vapores de Hg describen temblor, trastornos
de la coordinacion, pérdida de la memoria y de la
vision del color, asociados a concentraciones de
Hg-O > 50 ug/g creat (14-17) y la OMS ha reco-
mendado estandares para la evaluacion de ries-

atendiendo a los parametros que determinan el
riesgo (toxicidad de la sustancia x caracteristicas
de exposicion), se observo que el tiempo de ex-
posicion de los trabajadores de esta empresa es
corto durante el dia. La comparacion de datos pre-

ND = No detectado.

TABLA lll. Valores promedio (X) de Zn-S (ug/dl) y Hg-O (ug/g creat.)
del personal estudiado segun sexo, areas laborales y su asociacion
con sus limites permisibles (LP)

TABLA IV. Distribuciéon de los signos/sintomas referidos por los trabajadores

1 e
) _Zn-S (ug/dl) segun las areas de trabajo donde se encontraron
Area Hombre Mujer Total
n X n X n X+8 Rango Laboral Planta Filtrac. Espesard. Molienda. Superv. Total

== s == . (n=361° (n=200® (p=3)° (n=5)3 n=91% (n=5)3 (n=78)
Laboratorio 28 197,64 8 175,12 36 192,63 + 49,80 103-340 5]9“051" . i s 5
Planta 19 18881 1 16400 20 187,60* 37,70 103-248 sintomas n %' oo %' o %o %' o %' o %' o %

e N %

rdin 8 1w ¢ xr'ade somenn 2 : 2
Molienda 3 204, ™" &) 291 Dérmicos 1 3333 2 2222 1 20 4 513
Trituracién 6 182,66 6 182,66 + 47,04 112-249 Metabolicos 2 555 2 256
Fiitracion 3 232,00 3 232,00 = 47,62 178-268 Fatiga ! 1 1111 1 1'28
Espesadores 5 202,80 5 202,80 + 49,91 129-256 Gastropatias 1 2,77 ! 1 1'28
Supervision 5 189,00 5 189,00 + 76,63 118-292 Tombior ' 1 20 1 1,28
Mantenimiento 5 122,80 5 122,80 = 39,37  79-108 Total 3833 2 10 1 3333 1 20 3 33 120 11 14,09
Total 85 192,38 10 176,20 95 190,68* + 49,58 79-340

1 9% con base al total de trabajadores pertenecientes a cada area positiva para sintomas.
2 9% calculado con base al total de individuos pertenecientes a las areas que presentaron sintomas (78), tomando en
consideracion que un trabajador puede referir mas de un signo/sintoma.

Total de trabajadores/area.

TP <150 ug/dl.
* Diferencia estadisticamente significativa superior con respecto al LP (p < 0,01).
“* Diferencia estadisticamente significativa superior con respecto al LP (p < 0,05).
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gos de la exposicién a Hg con concentraciones en
orina > 100 ug/g creat. (18), valores que no se al-
canzaron en el presente estudio.

Esta investigacion es consistente con otros es-
tudios reportados que describen sintomas de to-
xicidad mercurial pobremente correlacionados
con la exposicién a Hg (19, 20). Teniendo en cuen-
ta que tanto el Hg como el Pb son metales neu-
rotdxicos, existe la limitacién de que no se realizo
una investigacion neurotoxicologica especifica, lo
que puede influenciar para que los efectos sutiles
neuroldgicos, tanto del Hg como del Pb, pasaran
inadvertidos.

Los signos/sintomas fueron mas frecuentes en
las areas de laboratorio y molienda. Esto podria
ser atribuido al hecho de que los laboratorios son
siempre zonas criticas de exposicion, pues alli se
realizan variados analisis, con exposicidn, no so-
lo al producto sino a los reactivos utilizados para
la caracterizacion del mismo. Por otra parte, en el
area de molienda se obtienen particulas mas pe-
gquenas a partir del material bruto, que al sufrir el
proceso de pulverizacion, liberan las sustancias
que estan contenidas en forma natural en la pie-
dra, favoreciendo la exposicidn inhalatoria y dér-
mica del trabajador.

No se encontrd una asociacion significativa en-
tre la variable signos/sintomas y edad, con algu-
nas de las medidas de exposicidn a estos metales
(Hg-O, Pb-S y Zn-S). Sdlo se encontrd una relacion
significativa aunque negativa (r=-0.242; p < 0,05),
entre los valores promedio de Pb-S y la edad, en
los hombres.

Se efectuaron andlisis de regresion logistica
para determinar si los signos/sintomas reportados
tenian alguna asociacion con las diferentes areas
de trabajo, determinandose que la presencia de
éstos no estuvo significativamente relacionada a
ninguna de las éreas estudiadas ni a las medidas
de exposicion. En este sentido, nuestro estudio
coincide con el de Ask y col (19), quien refiere qgue
no hubo diferencia estadisticamente significativa
entre el total de signos/sintomas reportados yla
ocupacion de los trabajadores alli estudiados.

Es importante mencionar que entre las limita-
ciones de este estudio se encuentran con que la
informacion proveniente de la encuesta no per-
miti6 recoger mas datos. Por otra parte, los suje-
tos fueron escogidos a la discrecion de las auto-
ridades de la empresa y no hubo grupo control,
No expuesto, para comparacion, lo que probable-
m’e:jte resulta un sesgo. Ademas, la evaluacién
clinica estuvo basada sélo en la historia clini-
ca/ocupacional y en una sola muestra de orina pa-
ra Hg y una de sangre para Pb y Zn. Siendo que
la muestra de cada uno de los parametros fue to-
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mada una sola vez, esto podria no reflejar la ex-
posicion por largo tiempo, de los sujetos. lgual-
mente, no se tienen datos concluyentes sobre ex-
posiciones pasadas en ésta u otras ocupaciones,
ni sobre el uso de equipos de proteccidn personal.

CONCLUSIONES

— Aungue no se encontraron signos/sintomas
especificos de sobreexposicion a Zn, Pb y/o Hg,
75, 7 y 1 trabajadores resultaron con niveles de
Zn-S, Pb-S y Hg-O, respectivamente, superiores al
LP.

— A pesar de la exposicion ocupacional a es-
tos tres metales, los signos/sintomas reportados
por los trabajadores no se encontraron significa-
tivamente asociados con los pardmetros quimicos
estudiados, a excepcion del Zn-S, en las cuatro
areas anteriormente sefnaladas.

— Conociendo el hecho de que no se encon-
trd una relacion estadisticamente significativa, en-
tre ninguna de las areas de trabajo y los signos/
sintomas reportados, el drea de fundicion repre-
sentd uno de los cuatro departamentos con pro-
medios mas elevados de Zn-S y con el mayor
promedio de Hg-O. Esto permite inferir su impor-
tante contribucién a los potenciales efectos ad-
versos de la exposicidn en la actividad minera, pu-
diéndose considerar area de alto riesgo.

— Aunque estos sean nuestros resultados, la
presencia de Hg siempre preocupa, por los altos
indices de consumo de pescado en estas pobla-
ciones y sus posibles efectos de exposicion cré-
nica.

— Se recomienda a la empresa que, en su di-
sefio de futuros programas de salud ocupacional,
incluya de forma sistematica por ejemplo (para la
deteccion temprana de efectos neurotoxicos en
esta poblacién laboral), el uso de indicadores bio-
I6gicos de exposicion y de efecto, de forma tal
que la toma de decisiones se pueda implementar
con biomarcadores de efectos precoces, sin espe-
rar una alteracion manifiesta de la salud. De igual
manera el monitoreo ambiental de los metales en
estudio, contribuiria de manera eficaz, a la correc-
ta evaluacion de la exposicion ocupacional.

BIBLIOGRAFIA

1. ROJAS M, DRAKE P, ROBERTS S. Assessing Mercury
Health effects in gold workers near El Callao, Vene-
zuela. JOEM. 2001; 43 (2): 158-165.

28

29

Relacion entre dreas de trabajo y efectos a la salud en una empresa minera

2. BETANCOURT O. Para la Ensenanza y la Investiga-
cion en Salud y Seguridad en el Trabajo. Quito:
OPS/OMS-FUNSAD, 1999; 1.2 ed, cap 5, 171-230.

3. VAN STRAATEN P. Mercury contamination associa-
ted with small- scale gold mining in Tanzania and
Zimbabwe. Sci Total Environ. 2000 ; 259 (1-3): 105-113.

4. DRAKE P, ROJAS M, REH CH, MUELLER C, JENKINS
M. Occupational exposure to airborne mercury during
gold mining operations near El Callao, Venezuela. Int
Arch Occup Environ Health. 2001; 74: 206-212.

5. DRASCH G, BOSE-O'REILLY, BEINHOFF C, ROIDER G,
MAYDL S. The Mt. Diwata study on the Fillippines
1999 assessing mercury intoxication on the popula-
tion by small scale gold mining. Sci Tot Environ. 2001;
267 (1-3): 151-168.

6. MALM Q. Gold Mining as a Source of Mercury Expo-
sure in the Brazilian Amazon. Environ Research. 1998;
Section A 77:73-78.

7. MALM O, CASTRO M, BASTOS W, BRANCHES F,
GUIMARAES J, ZUFFO C, et al. An assessment of
mercury pollution in different goldmining areas,
Amazon Brazil. Sci Tot Environ. 1995; 175:127-140.

8. ROBBINS, D. Mercury in Urine. En: T Kneip, J Crabl
(eds), Methods for Biological Monitoring. A Manual for
Assessing Human Exposure to Hazardous Substances.
Washington, 1988; 207-211.

9. National Institute for Occupational Safety and Health.
NIOSH. Manual of Analytical Methods. Cincinnati, OH:
US Dept of health and Human Services, Public Health
Services, Centers for Disease Control and Prevention,
NIOSH, DHHS; 1994; 4.2 ed, publication n.° 94-113.

10. TAUSSKY, H. Standard Methods of Clinical Chemis-
try. New York: Academic Press, 1966.

11. ACGIH. Threshold Limit Values for Chemical Substan-
ces and Physical Agents and Biological Exposure
Indices (TLVs and BEls). Cincinnati, 2000; 96-102.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

PETROPOVLOVSKII V G, STAROVOITOVA | P. Ele-
ments of blood in workers of the Matrosow mine.
Med Tr Prom Ekol. 1996; (3): 28-31.
CALDER | M, KELMAN G R, MASON H. Diurnal varia-
tions in urinary mercury excretion. Hum Toxicol. 1984;
(3): 463-467.

SMITH R G, VORWAD A J, PATILL S, MOONEY T F
Jr. Effects of exposure to mercury in the manufacture
of chlorine. Am Ind Hyg Assoc J. 1970; 31: 687-700.
PIIKIVI L, HANNINEN H, MARTELIN T, MANTERE P.
Psychological performance and long term exposure
to mercury vapors. Scand J Work Environ Health.
1984; 10: 35-41.

WILLIAMSON A M, TEO R K, SANDERSON J. Occu-
pational mercury exposure and its consequences for
behaviours. Int Arch Ocecup Environ Health. 1982; 50:
273-286.

CAVALLERI A, BELLOTI L, GOBBA F, LUZZANA G,
ROSSA P, SEGHIZZI P. Colour vision loss in workers
exposed to elemental mercury vapour. Toxicol Lett.
1995; 77 (1-3): 351-355.

DE KOM J F, VAN DER VOET G B, DE WOLF F A. Mer-
cury exposure of maroon workers in the small scale
gold mining in Suriname. Environ Res. 1998; Section
A 77 (2): 91-99.

AKS S, ERICKSON T, BRANCHES F, NALEWAY C,
CHOU H, LEVY P, et al. Fractional Mercury Levels in
Brazilian Gold Refiners and Miners. Clinical Toxicolo-
gy. 1995; 33 (1): 1-10.

HARADA M, NAKACHI S, CHEU T, et al. Monitoring of
mercury pollution in Tanzania: relation between head
hair mercury and health. Sci. Total Environ. 1999; 227:
249-256.

MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 1 25



ORIGINAL

Trastorno por estrés postraumatico:
estudio en accidentados de trafico

Post-traumatic stress disorder:
a study of road accident victims

Medicina Legal y Forense
Facultad de Medicina
UEX. Badajoz

RESUMEN

Actualmente se considera que el trastorno por estrés pos-
traumitico (TEPT) es originado por numerosas circunstan-
cias, que en lineas generales amenazan la integridad y la se-
guridad personal. Uno de los grupos de mayor riesgo para el
padecimiento del TEPT lo constituyen las victimas de acci-
dentes de trafico. En el presente trabajo se investiga la inci-
dencia y los posibles factores de riesgo que intervienen en la
aparicion y desarrollo del TEPT.

Para ello realizamos el seguimiento de una muestra de
lesionados que habian sido victimas de accidentes de trifico
¥ que fueron valorados en la consulta médico-forense.

Entre los resultados més llamativos encontramos que méds
que el nimero total de acontecimientos generadores de es-
trés soportados por los accidentados, pueda tener mayor im-
portancia la cualidad de los mismos. Preferentemente situa-
ciones personales o familiares ¥ en algunos casos laborales
que hablarian de un contexto desfavorable y dificil de con-
trolar.

Palabras clave: Trastorno por estrés postrammndtico, factores de

rieseo, accidente de trdfico, medicina /{’.L'(it'
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ABSTRACT

Currently, it is thought that post-traumatic stress disor-
der (PTSD) is caused by multiple factors that, generally,
threaten personal integrity and safety. Road accident victims
are one of the groups most at risk of suffering PTSD. This
study focuses on the effect and potential risk factors that play
a role in the emergence and development of PTSD.

For this purpose, we have monitored a sampling of road
accident victims evaluated by a medical examiner.

One of the most remarkable findings of this study was
that the number of stress-generating events, endured by the
road accident victims, is more relevant to PTSD than the qua-
lity of said events. Personal or family circumstances, and, in
some cases, industrial accidents, give rise to unfavorable and
unmanageable situations.

Key words: Post-traumatic stress disorder, visk factors, road
aceident, forensic medicine.
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INTRODUCCION

El trastorno por estrés postraumatico es uno
de los trastornos de ansiedad mas frecuentes en
la poblacién general y conceptualizado como un
subgrupo de estos (1, 2) y relacionado directa-
mente con las experiencias traumaticas. Desde su
descripcion por parte del neurdlogo aleman
Hermann Oppenheim en 1889, bajo la denomina-
cion de «neurosis traumatica», siempre estuvo re-
lacionado con las situaciones de enfrentamientos
bélicos. Con el paso de los afos, esta impresion
generalizada fue cambiando cuando se aprecio la
posibilidad de relacionar determinadas alteracio-
nes psiquicas con la aparicion de diferentes situa-
ciones traumaticas que ocurren en la vida normal,
tales como la muerte inesperada de un ser queri-
do, ser testigo de una muerte violenta, catastrofes
naturales, violacion o agresiones sexuales y, por
supuesto, no podemos olvidar una situacion que
con relativa frecuencia genera la aparicion de es-
tos cuadros, y que es objeto del presente trabajo,
como son los accidentes de trafico, de tipo grave
o con riesgo para la vida.

Sin duda alguna, un hecho traumatico como
es un accidente de tréafico tiene un gran impacto
sobre las personas que son victimas del mismo.
Cualquier profesional que tenga algo de expe-
riencia con este tipo de pacientes habra oido en
multitud de ocasiones, al realizar la valoracion del
dano, la frase «desde que ocurrio... ya no he vuel-
to a ser el/la mismo/a» (3). Pero también se ob-
serva y se da la circunstancia de que personas vic-
timas de estos sucesos superan la situacion sin
aparente dificultad, sin que queden secuelas rele-
vantes en su estructura psiquica, mientras que
otros parecen aferrados en el evento traumatico,
sin poder llegar a superarlo.

Por lo tanto hemaos de considerar que al me-
nos dos factores influyen en su aparicion y estan
intimamente relacionados con el desarrollo del
trastorno por estrés postraumatico (4). Estos dos
factores quedan claramente definidos; por un la-
do el grado y la proporcion del accidente y, por
otra, influyen las caracteristicas del propio indivi-
duo que ha experimentado el accidente de tréafico.

Tanto en el campo médico forense como en la
valoracion pericial del dano corporal, el desarro-
llo de instrumentos de evaluacion para el TEPT es
bastante nuevo en relacion o en comparacion con
otros trastornos de ansiedad. Actualmente y se-
gun el objetivo fijado a la hora de efectuar la va-
loracion existen instrumentos muy Ltiles, ya sean
para el diagnostico especifico del TEPT, evalua-
cién de la sintomatologia, valoraciéon general, gra-

Trastorno por estrés postraumatico

do de discapacidad e incluso valoracion de la ca-
lidad de vida.

En el presente trabajo se trata de evaluar la in-
cidencia del trastorno por estrés postraumatico
(TEPT) en una muestra de pacientes que habian
sido victimas de accidente de trafico, con el obje-
tivo de proceder a la valoracion médico-forense y
determinacion del dano psiquico, previa a la re-
paracion judicial. Para ello se analizan los factores
sociodemogriéficos (personal, familiar, laboral,
acontecimientos vitales y apoyo social y familiar)
que pudieran influir en la aparicion de este cua-
dro psicopatoldgico después de la experiencia
traumatica.

MATERIAL Y METODO

La muestra que analizamos consiste en 50 le-
sionados que habian sido expuestos a un aconte-
cimiento traumatico como es un accidente de tra-
fico durante el periodo junio 1999-junio de 2000.

La muestra presenta un rango de edad entre
los 27 y los 55 afos, con una media de edad de
37 anos.

Asimismo, la muestra fue seleccionada de en-
tre 350 lesionados que habian sido victimas de ac-
cidente de trafico.

Todos los lesionados seleccionados para el
presente estudio fueron entrevistados y valorados
por el mismo entrevistador.

En la entrevista, 18 lesionados relataron lesio-
nes que no fueron lo suficientemente severas e
importantes como para ser clasificadas como
traumaticas segun los criterios diagnosticos DSM-
IV (5). A pesar de ello, a estos lesionados se les
paso la entrevista en su totalidad y fueron consi-
derados como grupo control.

Los otros 32 lesionados si habian sido victimas
de un acontecimiento lo suficientemente severo
como para tener la consideracion de traumatico.

Los datos se recabaron por medio de una en-
trevista semiestructurada. Antes de efectuar la va-
loracion se informaba a los lesionados de la rea-
lizacion de un conjunto de pruebas diagnosticas
cuyo resultado tendria traslacion en la valoracion
meédico forense de sus lesiones.

La entrevista constaba de las siguientes partes:

a) Caracteristicas sociodemograficas.

b) Tipo de suceso estresante dentro del acci-
dente de trafico.

c) Entrevista estructurada para el TEPT (6). Se
trata de un material que consta de 17 items que
representan los 17 sintomas del DSM-IV para el
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diagndstico de los criterios B, C y D. En relacién al
marco de referencia temporal es el Gltimo mes.

d) Escala para el TEPT administrada por el cli-
nico (CAPS) (7). Resulta atil para poder efectuar
una valoracion del diagnéstico y de la gravedad
de los sintomas. Es valida para efectuar la valora-
cion del criterio A del DSM-IV.

e) Trastornos comorbidos o antecedentes psi-
quidtricos personales conocidos e incluso en tra-
tamiento. Entre estos trastornos se valoraron
aquellos cuadros que se asocian con mas fuerza,
como trastornos afectivos (distimia, depresién
mayor); otros trastornos de ansiedad (TOC, tras-
torno de panico, la fobia simple o la agorafobia) y
el abuso o dependencia a alcohol y otras drogas.

f) Cuestionario de acontecimientos vitales de
Paykel, Prusoff y Uhlemhuth (1971), en su versién
espanola (8). Se trata de una escala constituida
por 61 items que traducen diferentes circunstan-
cias, tanto positivas como negativas, capaces de
producir estrés y, por lo tanto, actuar incremen-
tando el nivel de tension interior del sujeto.

g) Escala autoaplicada para la evaluacion del
estrés-apoyo social. Se trata de una escala dise-
nada por el Departamento de Salud Mental de
California (1981) y adaptada por Conde y French
(1984) para la version espanola, y donde se valo-
ran, mediante dos partes, por un lado los sucesos
vitales durante el afno previo y posterior al suce-
SO, en areas tan concretas como el area familiar,
economico-laboral y personal; y por otro lado ex-
plora el nivel de apoyo social del individuo rela-
cionandolo con la calidad y frecuencia de sus re-
laciones afectivas y sociales.

El trabajo consiste en un estudio de tipo trans-
versal, observacional y descriptivo. Con los datos
recogidos se construyd una base de datos, que
posteriormente se procesd mediante paquete es-
tadistico, utilizando los programas de estadistica
descriptiva, andlisis de medias y varianzas.

RESULTADOS

De los 32 lesionados que cumplieron el crite-
rio A para el TEPT, segan la CAPS, 10 de ellos
presentaron los criterios diagnosticos necesarios
para ser valorados como trastorno por estrés pos-
traumatico, al cumplir el resto de criterios diag-
nosticos (B, C y D), al gue denominaremos en el
resto de la exposicion «grupo TEPT», y 22 lesio-
nados no cumplian los citados criterios, al que de-
nominaremos «grupo NO TEPT». Los restantes 18
lesionados, referidos anteriormente, y que no ha-
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bian sufrido un traumatismo de acuerdo con el
criterio A de TEPT, lo denominaremos «grupo
CONTROL».

En referencia a las variables sociodemografi-
cas no se observaron diferencias estadisticamen-
te significativas, como se puede apreciar en las
Tablas I-V.

La distribucion de los sucesos traumaéticos asi
como los porcentajes quedan reflejados en la Ta-
bla VI, donde se aprecia como las experiencias
que se relacionaron mas con el desarrollo y apa-
ricién del TEPT fueron claramente los atropellos,
con unos valores del 50%. A continuacién, y en ci-
fras similares, se situan los accidentes con vuelco
y los mecanismos combinados (20%).

También podemos observar el protagonismo
del lesionado respecto al accidente, ya se tratase
de conductor, pasajero o peatdn. De forma signi-
ficativa los peatones resultan ser los mas suscep-
tibles de presentar un TEPT, con valores del 60%,
seguido por los conductores, con un valor del
30%.

TABLA Il. Sexo
No TEPT TEPT CONTROL
Hombre 14 (66,6%) 7 (70%) 12 (66,6%)
Mujer 8(38%)  3(30%) 6 (33,4%)
TABLA Il. Edad
No TEPT TEPT CONTROL
25-30 anos 3 (13,6%) 1(10%) 1 (5,5%)
31-35 anos 6 (27,2%) 3 (30%) 4 (22,2%)
36-40 anos 8 (36,3%) 4 (40%) 7 (38,8%)
41-45 anos 3 (13,6%) 1(10%) 3(16,6%)
46-50 anos 1 (45%) 0 (0%) 2 (11,1%)
51-55 anos 1 (4,5%) 1(10%) 1 (5,5%)
TABLA lll. Estado civil
No TEPT TEPT CONTROL
Soltero 6 (27,2%) 3 (30%) 5 (27,7%)
Casado 10 (45,4%) 5 (50%) 10 (55,5%)
Viudo 2 (9,0%) 1(10%) 0 (0,0%)
Separado 4 (18,1%) 1(10%) 3 (16,6%)
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TABLA IV. Nivel de estudios

No TEFT TEPT CONTROL

Analfabetos o
ningun estudio 4(18,1%) 3(30%) 6 (33,3%)

Graduado Escolar 9 (40,9%) 4 (40%) 7 (38,8%)
B. superioro FP Il 6(27,2%) 2(20%) 3 (16,6%)
Post. no univers. 2 (9,0%) 0 (0%) 1 (55%)
Universitario 1 (45%) 1(10%) 1 (55%)

Trastorno por estrés postraumatico

TABLA VII. Patologias psiquiatricas previas

No TEPT TEPT CONTROL

Trast. afectivos 3(13,6%) 2(20%) 3(16,6%)
Trast. de ansiedad  3(13,6%) 1(10%) 2 (11,1%)

Abuso o depend.
a alcohol/drogas 1 (45%) 2(20%) 3 (5,5%)

Ninguna 14 (63,3%) 6 (60%) 12 (66,6%)

TABLA V. Situacion laboral

No TEPT TEPT  CONTROL

Tr. cuenta propia 12 (54,5%) 4 (40%) 10 (55,5%)
8(36,3%) 4(40%) 6 (33,3%)
2 (9,0%) 2(20%) 2(11,1%)

Tr. cuenta ajena
No trabaja

TABLA VI. Sucesos traumaticos

No TEPT TEPT CONTROL
Colisidn entre
coches 1 (45%) 0(0%) 5 (27,7%)
Colision con
motocicleta 2 (9,0%) 1(10%) 3(16,6%)

Vuelco 4(18,1%) 2(20%) 3(16,6%)
Atropello 11(50%)  5(50%) 4 (22,2%)
Suceso combinado 4 (18,1%) 2 (20%) 3 (16,6%)

En cuanto al desarrollo del TEPT, no se en-
contré ninguna relacion entre el con los antece-
dentes psiquiatricos personales, como se puede
apreciar en la Tabla VII. En los tres grupos se ha-
llaron valores similares en los diferentes cuadros
psicopatolégicos mas relacionados con el TEPT.

En referencia a los acontecimientos vitales ex-
perimentados durante el afo posterior al evento
traumatico apreciamos como el grupo diagnosti-
cado, por los criterios DSM-IV, de TEPT, presen-
taron y desarrollaron mayor nimero de aconteci-
mientos vitales. Entre las diferentes areas en que
se divide el cuestionario de cambios vitales de
Paykel, los lesionados que desarrollaron TEPT se-
nalaron como items mas frecuentes aquellos re-
lacionados con las areas del trabajo (20%), salud
(60%), pérdidas (40%) y area legal (50%).

Entre los items sefalados en cada area desta-
can:

a) Area de trabajo: pérdida de trabajo v la ju-
bilacion, por invalidez, a consecuencia de las se-
cuelas, representando valores del 20%.

b) Area de salud (60%): enfermedad grave de
un miembro de la familia nuclear, enfermedad fi-
sica importante y enfermedad fisica menor.

c) Area de pérdidas (40%): muerte de un hijo,
muerte de marido/mujer, muerte de un miembro
cercano a la familia, muerte de un amigo intimo.

d) Area legal (50%): juicio o problema legal
grave y problema legal que requirié de consulta
de abogados.

Y por ultimo se realizd la valoracion de la es-
cala autoaplicada para la evaluacion del estrés-
apoyo social, que habian tenido los lesionados,
tras ocurrir el accidente de tréfico.

En la escala de estrés, las situaciones que re-
sultaron mas sefaladas por los lesionados estan
en relacion con las senaladas en el cuestionario
de acontecimientos vitales. Fueron situaciones
que afectan al area familiar, en un 60% de los ca-
sos, seguida de las situaciones que afectan al area
personal (30%) y en referencia el area del trabajo
con un 10%.

En cuanto al apoyo social, los resultados tra-
ducen puntuaciones en torno al grado bajo, ma-
nifestado o derivado de un déficit de relacion del
lesionado, tras el accidente, con los demas, ya sea
su propia familia, pareja, amigos..., con presencia
de sintomas de corte interaccional, con falta de in-
terés, falta de empatia o accesibilidad a la con-
versacion, mostrandose con reduccion en su co-
municacion tanto verbal como no verbal.

DISCUSION

Por lo expuesto, el trastorno por estrés pos-
traumatico es un trastorno que por definicion se
asocia a un acontecimiento traumatico externo,
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que provoca alteraciones psiquicas graves, y don-
de se plantea un fallo del organismo para poder
recuperarse de una situacion traumatica.

Los trabajos y estudios realizados sobre el
TEPT orientan sus objetivos en una doble vertien-
te, por una parte, unos analizan en profundidad el
agente o evento traumatico sin mas; y por otra
parte y desde un modelo multifactorial, otros tra-
bajos consideran ademas de las caracteristicas del
traumatismo, las del propio individuo y otra serie
de factores (niveles de estrés, apoyo social...) de
una forma unitaria.

Especificamente en relacion con los accidentes
de trafico, nuestros resultados nos indican que
aproximadamente un 20% de las personas que
sufren este tipo de acontecimiento traumatico ge-
neran un TEPT, cifras similares a las encontradas
por otros autores (9-11). En el presente trabajo, el
porcentaje mas alto de TEPT es el que se asocia
al suceso que consideran como mas traumatico,
los propios encuestados, como es el mecanismo
del atropello. Por lo tanto, con estos resultados se
puede indicar que la intensidad del acontecimien-
to traumatico esta en directa relacion con el de-
sarrollo del trastorno, circunstancia ya advertida
por otros autores (12).

Como se indico anteriormente existen multi-
ples factores de vulnerabilidad relacionados con
el TEPT, tales como factores sociodemograficos,
antecedentes de patologias psiquiatricas previas,
y sin olvidar factores como el apoyo social o los
acontecimientos vitales.

En nuestro trabajo no encontramos, al igual
que otros autores, relacion entre el TEPT con los
factores sociodemograficos y con los anteceden-
tes psiquiatricos.

En referencia a los acontecimientos vitales du-
rante el ano posterior al accidente, resulta signifi-
cativo que aquellos lesionados que desarrollaron
el TEPT presentaron mayor nimero de aconteci-
mientos generadores de situaciones de estrés o
desadaptativas (12-14), teniendo entre estas es-
pecial significacion aquellas circunstancias que
Paykel y cols. (1971) definen como «indeseables»
y como «incontrolables». Sin embargo, creemos
que, mas que el nimero total de acontecimientos
generadores de estrés soportados por los lesio-
nados pueda tener mayor importancia de cara al
prondstico la cualidad de los mismos, y asi en-
contramos determinadas situaciones personales
o familiares y en algunos casos laborales en rela-
cion a estas circunstancias. Este tipo de aconteci-
mientos indeseables e incontrolables hablaria de
un contexto desfavorable vy dificil de controlar. Por
el contrario, destaca la ausencia de factores desea-
bles, de tipo positivo que presentan alguna ga-
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nancia de tipo personal, social o que se encuen-
tre bajo control del propio enfermo.

Las situaciones personales o familiares consti-
tuyen la fuente generadora de mayor numero de
eventos vitales provocadores de situaciones de es-
trés.

Siguiendo en el estudio presente nos plantea-
mos el papel etiologico o de riesgo que puede
tener el estrés a la hora de catalogar un TEPT, es-
timandose con puntuaciones en grado modera-
dof/alto, lo cual confirma que el estrés psicosocial
es asumido como importante en la aparicion del
TEPT.

En cuanto a los niveles de apoyo social, en-
tendido como los esfuerzos tanto cognitivos co-
mo conductuales que emplea el individuo para
controlar las situaciones estresoras y reducir o eli-
minar la experiencia del estrés traducen puntua-
ciones bajas. Esto indica que los individuos que
desarrollan TEPT pueden encontrar déficits en las
redes sociales, es decir, en los recursos persona-
les y en los aportados por otras personas.

La duda que se plantea en estos momentos es
el determinar si el nivel de estrés y el apoyo so-
cial son dos factores que acttiian independiente-
mente o si, por el contrario, el nivel bajo de apoyo
social podria actuar como agente desencadenan-
te o inductor de estrés.
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ORIGINAL

Valoracion prospectiva del abordaje anterior
de rodilla sobre la linea media

The midline approach to the knee.

A prospective evaluation

Servicio de COT
Hospital Gutiérrez Ortega
Valdepenas (Ciudad Real)

RESUMEN

El abordaje anterior sobre la linea media consiste en di-
vidir longitudinalmente el aparato extensor, disecando las fi-
bras prerotulianas del tendén del cuddriceps de la mitad me-
dial de la rétula, lo que permite luxar la rétula lateralmente
y separar la mitad del tendén del cuddriceps sobre el condi-
lo medial. Presentamos nuestra experiencia con esta via de
abordaje, basada en su utilizacién prospectiva en 30 artro-
plastias de rodilla consecutivas. En todos los casos obtuvimos
una magnifica exposicion de los compartimentos medial y la-
teral. El cierre de la herida fue sencillo, reaproximando me-
diante puntos sueltos de sutura las dos valvas creadas en el
aparato extensor. En dos casos se produjo un desgarro in-
traoperatorio del colgajo despegado de Ia mitad medial de la
rotula al valorar el cierre flexionando la rodilla mas de 90
grados, sin embargo, el cierre adecuado del tendén del cud-
driceps y del tenddn rotuliano dotaba a la rétula de estabili-
dad intrinseca. En dos casos se observd un hematoma sub-
cutineo prerrotuliano superficial de resolucién espontinea.
Consideramos que el abordaje anterior sobre la linea media
ofrece una magnifica exposicion de la rodilla con una mor-
bilidad minima.

Palabras clave: Rodilla, vias de abordaje, linea media.
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ABSTRACT

The midline approach to the knee longitudinally splits
the extensor mechanism in the midline, peeling the quadri-
ceps expansion from the medial half of the patella. The pa-
tella is then dislocated laterally and the medial half of the
quadriceps tendon retracted over the medial femoral condy-
le. We prospectively evaluate this approach in 30 consecuti-
ve total knee artroplasties. Excellent exposure of both medial
and lateral compartments was obtained in all patients. The
incision was easily closed by reapproximating the two halves
of the quadriceps mechanism with interrupted sutures. An
intraoperative tear of the medial half of the quadriceps ex-
pansion occurred in two patients when testing the repair by
flexing the knee more than 90 degrees. However, the stabi-
lity of the patella was present in every case. A subcutaneous
hematoma which absorbed spontaneously occurred in two
patients. We conclude that the midline approach to the knee
provides an excellent exposure of the entire knee with a mi-
nimal morhidity and could be an option for those procedu-
res requiring a full joint exposure.

Key words: Knee, anterior approaches, midline approach.
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INTRODUCCION

El abordaje pararotuliano interno (1) es la via
mas utilizada para aquellos procedimientos que
requieren una amplia exposicion articular de la ro-
dilla. Como principales inconvenientes de este
abordaje se han comunicado (2) el riesgo de le-
sion de la rama infrapatelar del nervio safeno in-
terno, las dificultades para exponer el comparti-
mento lateral (fundamentalmente en pacientes
con desaxaciones o vicios rotacionales tibiales),
el riesgo de avulsion del aparato extensor de la
tuberosidad tibial anterior (TTA) (fundamental-
mente en casos con dificultades de exposicidn
del compartimento lateral) y la relativa debilidad
del cuadriceps y del retinaculo medial tras la su-
tura,

Diversos autores han preconizado alternativas
a esta via estandar, para tratar de paliar los in-
convenientes de la misma (3-6), sin que ninguna
mejore la exposicion de la primera.

En el presente trabajo pretendemos recuperar
el abordaje anterior de la rodilla sobre la linea me-
dia (7), descrito por Insall en 1971, aportando
nuestra experiencia con dicha via, basandonos en
su utilizacion consecutiva en 30 artroplastias de
rodilla.

MATERIAL Y METODO

Hemos utilizando la via de abordaje anterior
de la rodilla sobre la linea media en 30 artroplas-
tias de rodilla consecutivas, registrando prospec-
tivamente la dificultad técnica del abordaje, la ca-
lidad de la exposicion obtenida, la calidad de la
reconstruccion del aparato extensor (evaluando la
estabilidad intraoperatoria de la sutura: flexionan-
do la rodilla por encima de los 90°, y la capacidad
del paciente para elevar la extremidad interveni-
da en extension contra gravedad en el postope-
ratorio inmediato); y las complicaciones pre y pos-
toperatorias.

La edad media de nuestros pacientes, 22 mu-
jeres y 8 varones, era, en el momento de la inter-
vencion, de 69,6 anos (rango: 64-80). En todos los
casos utilizamos el mismo modelo protésico (Op-
tetrak, Exactech). En 28 casos se conservo el liga-
mento cruzado posterior, utilizando en los otros
dos un modelo posteroestabilizado. Se utilizaron
componentes tibiales cementados en todos los ca-
sos. El componente femoral se cemento en 20 ca-
sos, siendo no cementado en 10. En ninggno de
los pacientes de la serie se realizo sustitucion pa-

Abordaje anterior de rodilla

telar. En 17 pacientes se intervino la rodilla iz-
quierda, y en 13 pacientes la derecha.

Técnica quirargica (7)

Incision de la piel sobre la linea media, pro-
fundizando la diseccidn del tejido celular subcuta-
neo en linea con la incisidn cutanea hasta expo-
ner el aparato extensor. Se incide el tenddn del
cuadriceps en la linea media (7), o ligeramente ha-
cia medial (2), prolongando la incision en linea
recta sobre la expansion prerotuliana del aparato
extensor y sobre el tenddn rotuliano hasta alcan-
zar el tubérculo tibial. Se despegan subperidstica-
mente las fibras longitudinales de la expansion del
cudadriceps de la mitad medial de la rétula, inci-
diendo la sinovial en el borde interno de la pate-
la. Se abre la grasa de Hoffa en la linea media y
se reseca parcialmente (Figura 1). Se luxa exter-
namente la rétula, desplazando la mitad medial
del aparato extensor sobre el condilo femoral me-
dial, completandose de esta manera la exposicion

Figura 1. Fotografia clinica en la que se aprecia el aspec-
to de la rodilla una vez abierto el aparato extensor en toda
su longitud y despegadas las fibras mediales de la expan
sion prerotuliana del cuadriceps de la mitad medial de la
rotula.
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de la rodilla (Figura 2). El cierre se inicia con un
punto transdseo a través del borde medial de la
rétula, una vez resecada la corona osteofitaria,
que se ancla a la porcion mas profunda del col-
gajo medial (Figura 3). Se completa el cierre del
aparato extensor aproximando las dos mitades
del mismo mediante puntos sueltos de material
reabsorbible.

RESULTADOS

En todos los casos se realizé el abordaje con
facilidad, constatandose que en los varones se lo-

Figura 2. En la fotografia se aprecia la magnifica exposi-
cion de ambos compartimentos de la rodilla, una vez ever-
tida y luxada la rétula.

Figura 3. Imagen del punto transoseo a través del borde
medial de la rétula, una vez resecada la corona osteofita-
ria.
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graba despegar un colgajo de la porcion medial
de la expansion prerrotuliana del cuadriceps de
mayor espesor que el que se obtenia en las mu-
jeres.

En todos los casos se obtuvo una excelente
exposicion tanto del compartimento medial como
del lateral, sin evidencia de riesgo de avulsion de
la inserciéon del aparato extensor en la TTA.

En todos los casos se consiguié un cierre es-
table, con buen centrado rotuliano, facilitado, en
23 de los casos (76,6%), por la liberacion de la
céapsula y del retinaculo lateral. Todos los pacien-
tes podian levantar la extremidad intervenida en
extension, contra gravedad, al tercer dia postope-
ratorio.

Como complicaciones hay que enumerar Uni-
camente los casos de dos mujeres que presenta-
ron un desgarro intraoperatorio del colgajo des-
pegado de la rotula a nivel de los puntos de
sutura, en el momento de valorar el cierre flexio-
nando la rodilla por encima de los 90°. En ambos
casos el problema fue resuelto mediante una nue-
va sutura mas minuciosa. En otros dos pacientes
se produjeron sendos hematomas prerrotulianos
subcutaneos superficiales de resolucion esponta-
nea.

Existieron ademas, en nuestra serie, otras dos
complicaciones, no relacionadas directamente con
la via de abordaje: un caso de tromboembolismo
pulmonar, con buena evolucién tras tratamiento
medico, y un caso de deshiscencia de la herida
guirdrgica y exposicion protésica, con avulsion de
la mitad medial del tendodn rotuliano de su inser-
cién en la TTA, secundario a la caida casual en su
domicilio, con flexion forzada de la rodilla, de una
paciente a los nueve dias de la intervencion. La
paciente fue intervenida de urgencia, realizando-
se deshridamiento de la herida, lavado pulsatil
profuso y reparacion del aparato extensor, con
proteccion del mismo mediante un cerclaje alam-
brico, con un excelente resultado funcional final.

En el seguimiento clinico y radiogréafico de
nuestros pacientes (minimo de 10 meses, maxi-
mo de 15), no se observaron evidencias de ne-
crosis isquémica de la rotula.

DISCUSION

En nuestra experiencia diaria con la cirugia
protésica de la rodilla, utilizando el abordaje pa-
rarrotuliano medial, y trabajando con un fenotipo
poblacional caracterizado por la cortedad de las
extremidades inferiores, acompanado de vicios
axiales y rotacionales, nos hemos encontrado, en
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numerosas ocasiones, con importantes dificulta-
des para obtener una adecuada exposicion del
compartimento lateral de la rodilla. Tratando de
buscar un abordaje alternativo al pararrotuliano
medial, nos sorprendio, al realizar una revision bi-
bliografica sobre el tema, que el propio Insall, en
su monografia sobre la cirugia de la rodilla (2), re-
chazara abiertamente el abordaje anteromedial,
diciendo textualmente «Sdélo se menciona esta in-
cision de utilidad estandar con el fin de condenar
su uso», propugnando el abordaje sobre la linea
media, que aportaria como principales ventajas:
la excelente exposicion de ambos compartimen-
tos, la escasa probabilidad de avulsion del apara-
to extensor de la TTA y la seguridad del cierre que
permite movilidad y carga ponderal inmediata (2).

En efecto, hemos constatado que la incision
del aparato extensor en su linea media permite
visualizar con enorme facilidad ambos comparti-
mentos de la rodilla, sin que se produzcan tensio-
nes significativas a la hora de evertir la rétula, in-
cluso en las rodillas mas apretadas, con lo que el
riesgo de avulsion del aparato extensor de la TTA
es mimimo. Esto se debe a que solo es preciso
evertir con la rétula la mitad del aparato extensor
y a que el abordaje permite, en caso necesario,
extender distalmente la incision subperidstica del
tendon rotuliano unos milimetros sobre la TTA sin
riesgo de avulsion, ya que cada mitad de la inser-
cion del tendén rotuliano queda en continuidad
con el manguito peridstico que cubre la tibia (2).
Ademas, en el caso poco probable de que esta
avulsion se produzca, conservaremos la mitad del
aparato extensor anclado a una hemiTTA, situa-
cién que hemos podido comprobar en el caso de
la dehiscencia postraumatica de la herida quirtr-
gica en una de nuestras pacientes.

En nuestros primeros pacientes realizamos el
despegamiento de la mitad medial de la expan-
sion prerrotuliana del cuadriceps de la rétula uti-
lizando un bisturi frio. Hemos comprobado que
utilizando el bisturi eléctrico se obtiene un colga-
jo de mayor espesor y calidad, lo que nos ha lle-
vado a utilizarlo de forma sistematica.

La reparacion del aparato extensor es autoes-
table, tal y como hemos podido comprobar en to-
dos nuestros casos flexionando la rodilla mas de
90°, tras aproximar tinicamente las mitades del
aparato extensor mediante dos Unicos puntqs de
sutura supra e infrapatelar. Ademas, el primer
punto transéseo a nivel del borde medial (_13 la ro-
tula, no recogido en la descripcion original de_:l
abordaje, dota al cierre, si cabe, de mayor estabi-
lidad. El hecho de realizar la incision del aparato
extensor en la direccion de sus fibras, facilita la ci-
catrizacion tisular, tal como se ha comprobado en

Abordaje anterior de rodilla

reexploraciones tempranas de rodillas abordadas
mediante esta via (2).

En un alto porcentaje de nuestros pacientes
fue necesario realizar una liberacion de la capsu-
la y del retinaculo lateral para lograr un buen cen-
traje rotuliano. Algunos trabajos bibliograficos han
relacionado la necesidad de realizar una libera-
cion del retinaculo lateral con una menor poten-
cia extensora (5). Otros trabajos, por el contrario,
al efectuar un estudio comparativo de dos vias de
abordaje diferentes de la rodilla, muestran discre-
pancias entre la necesidad de realizar una libera-
cion del retindculo lateral y la valoracién neurofi-
siolégica del musculo vasto interno (8). Existe una
importante controversia sobre el efecto negativo
que la liberacion del retinaculo lateral tendria so-
bre la vascularizacion rotuliana y sobre su influen-
cia global sobre la funcion del aparato extensor,
manteniendo algunos autores que el riesgo de
fractura de la rétula aumenta cuando no se efec-
tua una liberacion del retinaculo lateral (9, 10).
Los estudios anatomicos han demostrado la
existencia de una rica vascularizacion rotuliana,
procedente de un circulo vascular del que parten
entre nueve y doce arterias nutricias (11). A pesar
de que el abordaje sobre la linea media compro-
mete el sistema arterial extradseo interno y de
que la liberacion del retinaculo lateral pone en
peligro la arteria geniculada lateral, no hemos ob-
servado ningun caso de necrosis isquémica de
la rétula entre nuestros pacientes, ni la ha habi-
do entre los analizados por Insall (7). La valoracion
gammagrafica de pacientes en los que se ha aso-
ciado un abordaje pararrotuliano interno con una
liberacion del retinaculo lateral ha demostrado
una disminucion de la vascularizacion de la rotu-
la. Sin embargo, en el seguimiento de estos pa-
cientes se ha observado que se produce una re-
vascularizacion de la rétula a partir de los 60 dias
de la intervencién quirdrgica (12, 13). Considera-
mos que el mismo proceso de revascularizacion
ocurre cuando se realiza el abordaje sobre la linea
media.

Si el alto porcentaje de liberaciones laterales
realizada en nuestra serie tiene o no relevancia so-
bre la fisiologia del aparato extensor es algo que
la bibliografia actual no es capaz de resolver.
Nuestros resultados clinicos, en todo caso, no de-
muestran ninguna influencia negativa.

De nuestra experiencia concluimos que el
abordaje anterior sobre la linea media permite
una excelente visualizacion de la rodilla con mini-
mo riesgo de complicaciones, por lo que enten-
demos que puede ser una opcion en aquellos pro-
cedimientos quirurgicos que requieran una amplia
exposicion articular.
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Identificacion de los problemas, afrontamiento y
relacion con la satisfaccion vital en personas

muy mayores

Problems, coping and relationship with
the life-satisfaction in very elderly people

Departamento de Psicologia Evolutiva y de la Educacion

Universidad de Salamanca

RESUMEN

Este trabajo se centra en la capacidad de reserva que tie-
nen las personas muy mayores para hacer frente a los pro-
blemas que se les presentan. Los objetivos han sido conocer
los tipos de problemas més importantes que las personas muy
mayores experimentan en su vida cotidiana, examinar si apa-
recen diferencias en ellos en funcion de la edad de las perso-
nas (de 75 a 84 aiios, y de 85 y mias edad), asi como identifi-
car las estrategias y los estilos de afrontamiento mds
frecuentes ante cada tipo de problema y su relacién con la
satisfaccién vital en la vejez avanzada. 194 personas muy ma-
yores describieron su problema reciente mis importante y
valoraron el grado en que habian utilizado las estrategias
identificadas por la E3A (Fernandez-Abascal, 1997). Los re-
sultados indican la presencia mayoritaria de problemas de
salud y, en menor medida, problemas de la vida cotidiana,
familiares y de duelo. La utilizacién de las estrategias y de
los estilos de afrontamiento de los problemas es bastante uni-
forme a lo largo de la vejez avanzada y mantiene importan-
tes relaciones con la satisfaccion vital personal. Se discuten
las implicaciones de esos hallazgos para el aumento de cono-
cimiento sobre la tltima etapa de la vida.

Palabras clave: Esirés, afrontamiento, resistencia psicolégica,
satisfaceion vital, vejez avanzada.
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ABSTRACT

This work focuses on the reserve capacity of very elderly
people to cope with the problems they are faced with. The
aims are to describe the most important types of problems
that the very elderly experience in their everyday lives; to
examine whether there are differences depending people’s
ages (75-84 years old and 85 and older), and to identify the
most frequent coping strategies and styles for each type of
problem and their relationship with satisfaction with life in
the very elderly. One hundred and ninety-four very elderly
subjects described their most important recent problem and
rated the extent to which they had used the strategies iden-
tified in the E3A (Ferniandez-Abascal, 1997). The results re-
vealed a predominance of problems related to health, follo-
wed by problems arising in daily life, family problems and
problems related to grieving. The use of the strategies and
styles for coping with problems was fairly uniform across the
subjects and was seen to be strongly related to personal life-
satisfaction. The implications of these findings are discussed
with a view to gaining further insight into the last stages of
human life.
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faction, very old age.
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INTRODUCCION

La mayoria de las personas mayores y muy
mayores no estén deprimidas ni insatisfechas a
pesar de las pérdidas que acompanan a su enve-
jecimiento (1, 2). Este hecho indica que, frente al
aumento de riesgos somaticos y socioeconomi-
cos relacionados con la edad, el self que enveje-
ce tiene capacidades de reserva que impiden que
se produzcan cambios considerables en la satis-
faccion con la vida. ;Con qué elementos cuentan
las personas mayores y muy mayores para con-
servar un alto nivel de bienestar?

La persona que envejece aun parece disponer
de capacidades de reserva que impiden que se
produzcan camhios en sus niveles de satisfaccion.
Entre otros, las estrategias y los estilos de afron-
tamiento de los problemas son recursos con los
que pueden contar las personas mayores y muy
mayores para adaptarse satisfactoriamente a su
proceso de envejecimiento (3-5). Pueden consi-
derarse «factores de resistencia» que ayudan a
manejar los problemas asociados al envejeci-
miento y que llevan a una mayor satisfaccion con
el mismo.

El concepto de «resistencia psicoldgica» fue
originalmente desarrollado en el campo de la psi-
copatologia evolutiva de la infancia y la adoles-
cencia (6-8) para describir el hecho de que ciertos
ninos, a pesar de las pésimas condiciones socio-
economicas en que crecian, no desarrollaban con-
ductas socialmente disfuncionales. Garmezy de-
finio la resistencia como la capacidad para
recuperarse y mantener conductas adaptativas
tras enfrentarse a sucesos estresantes. De modo
similar, Rutter la definié como «el polo positivo de
las diferencias individuales en las respuestas de
las personas al estrés y a la adversidad» (p. 316).
Posteriormente (9) se ha entendido como la habi-
lidad para crecer, madurar y aumentar la compe-
tencia a pesar de las circunstancias adversas
(anormalidades biologicas u obstaculos ambien-
tales) que podian ser cronicas y consistentes o se-
veras e infrecuentes. Genéricamente (10), se utili-
za para describir a aquellas personas que se
adaptan de forma satisfactoria a las circunstancias
adversas. Todas estas definiciones presentan va-
rios aspectos comunes, entre l0s que se encuen-
tran la competencia y el afrontamiento exitoso de
la adversidad, el desarrollo y crecimiento a lo lar-
go del tiempo, el interjuego entre las caracteristi-
cas de la persona (factores protectores) y del am-
biente (social, cultural, econémico, etc.).

. Dentro del Estudio de Berlin sobre el Envejeci-
miento (BASE) se ha considerado la satisfaccion
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con el propio envejecimiento como un indicador
de resistencia psicoldgica en la vejez (11). Puesto
que la vejez se caracteriza por un aumento de los
riesgos y una disminucion de las reservas para
combatirlos, seria ldgico esperar que esto se re-
flejase en la satisfaccion con el envejecimiento co-
mo portadora de tales pérdidas. Mediatizando en-
tre los riesgos experimentados vy la satisfaccion
vital se postula la existencia de una serie de fac-
tores protectores relacionados con el si mismo
que modulan el mayor o menor mantenimiento
de resistencia psicoldgica.

En este contexto, la resistencia psicoldgica se
definiria como el mantenimiento o recuperacion
de la salud y del bienestar frente a la acumula-
cion de situaciones adversas en la vejez. Algunos
autores (12) plantean diversos factores protecto-
res en la vejez, sociodemogréficos, psicoldgicos,
sociales y bioldgicos. Ademas, afirman que las di-
ferencias en resistencia psicolégica dependen de
la capacidad de cada uno para interpretar los cam-
bios de una forma positiva y de las estrategias de
afrontamiento. Las buenas estrategias para resol-
ver los problemas son especialmente importan-
tes.

En relacion con el estrés y su afrontamiento en
la vejez puede haber razones evolutivas que ha-
gan que, dada la mayor experiencia de vida con
situaciones y sucesos dificiles, se hayan desarro-
llado mas recursos de afrontamiento en la medi-
da en que se envejece mas. No obstante, la ma-
yor disminucién en la capacidad de reserva en la
vejez muy avanzada puede generar dificultades
imposibles de superar en las personas mas ma-
yores.

El afrontamiento (coping) ha sido un tema de
gran interés para aquellos investigadores dedica-
dos al estudio de como las personas manejan las
situaciones vitales estresantes. Se considera un
término genérico que engloba todos los pensa-
mientos y conductas necesarios para responder a
una situacion estresante. Nosotras trabajamos con
la consideracion del afrontamiento como el con-
junto de esfuerzos cognitivos y conductuales en
constante cambio que se desarrollan para mane-
jar las demandas, tanto internas como externas,
valoradas como desbordantes para los recursos
de la persona (13).

Son muy escasos los estudios en los que se ha
investigado la vivencia de los problemas con po-
blacion muy mayor. Por ejemplo, trabajando con
una muestra del Estudio sobre el Envejecimiento
Normativo (NAS) (14-16) se compararon personas
maduras con personas mayores, pero se incluyé
s6lo un grupo de personas muy mayores con
edad superior a 75 afnos, por lo que no se pudo
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investigar las posibles diferencias existentes en el
rango de edades superiores.

Ademas, al evaluar las estrategias y los estilos
de afrontamiento, la seleccion de situaciones es-
tresantes constituye un tema fundamental. En la
mayoria de los estudios previos que han trabaja-
do sobre la relacion entre la edad y las formas de
afrontamiento de los problemas no se ha tenido
en cuenta el tipo de estrés que debia afrontarse.
Las valoraciones han sido genéricas, consideran-
do mas el afrontamiento disposicional que el si-
tuacional. Cuando se solicita a los sujetos que in-
diquen la forma en que afrontan sus problemas
en general, cada uno de ellos puede responder
pensando en un problema diferente, con lo cual
los resultados pueden ser muy heterogéneos y
confusos. Con esta metodologia se esta ignoran-
do que la adecuacion del afrontamiento esta en
funcion de la persona y de las demandas situa-
cionales y/o contextuales.

Esta podria ser una de las razones por las que
sigue sin resolverse el dilema sobre si los cambios
del afrontamiento con la edad son positivos o ne-
gativos. Un grupo de investigadores defiende que
la vejez es un periodo de la vida en el que apare-
cen modos de respuesta mas maduros a los pro-
blemas del envejecimiento. En este sentido, por
ejemplo, en una muestra de licenciados de Har-
vard se encontré una menor utilizacién de meca-
nismos defensivos en los anos sesenta que en su
etapa de adultos jovenes (17). Resultados simila-
res se obtuvieron en el Estudio Longitudinal de
Baltimore sobre el envejecimiento. En compara-
cion con grupos mas jovenes o con la misma ge-
neracion en su juventud, los ancianos utilizaban
tipos de afrontamiento menos agresivos y evasi-
vos que los jovenes para los problemas cotidia-
nos. Dependian menos de estrategias de afronta-
miento inmaduras (18). En la misma linea, otros
autores (19) comprobaron que las personas ma-
yores utilizaban métodos mas eﬁcace§ quellos jo-
venes para resolver un problema imaginario.
Asimismo, se ha descubierto (20) que con el in-
cremento de la edad se produce un refinamiento
de las estrategias de afrontamiento. )

Frente a ellos, otros investigadores sostienen
que los modos de afrontamiento siguen una ten-
dencia negativa al aumentar la edad. De acuerdo
con ellos, los ancianos utilizarian menos estfate-
gias activas de solucién de problemas y mas el
afrontamiento pasivo, intrapersonal y ce_aptrado en
la emocién (21). Comparando la utilizacion de me-
canismos especificos de afrontamiento en grupos
de octogenarios, nonagenarios y centenarios, se
encontré que todas las diferencias de eda(;l ex-
cepto una aparecian entre los dos grupos mas Jo-
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venes, por un lado, y los centenarios, por otro.
Este ultimo grupo tendia a «no preocuparse»,
«confiar en sus creencias religiosas» y «aceptar
los problemas de salud», es decir, preferia las for-
mas menos «activas» de hacer frente a los pro-
blemas (22). No obstante, hay autores (23) que
consideran que aceptar una situacion en la vejez
no es necesariamente una conducta pasiva, sino
gue es hacer una situacion no favorable e incon-
trolable, internamente aceptable. En este sentido,
otros (24) afirman que a medida que envejecemos
mostramos una mayor preferencia por las estra-
tegias internas debido a la propia naturaleza del
envejecimiento, caracterizado por una mayor pér-
dida de recursos fisicos, sociales y psicolégicos.
Segun ellos, a medida que se envejece se cambia
a orientaciones hacia nuestro mundo interno.

En cualquier caso, habria que valorar también
el hallazgo de estabilidad en los modos de afron-
tamiento de las personas muy mayores obtenida
a lo largo de las décadas de los 80 y de los 90
anos (22). Diferentes autores, trabajando con otros
grupos de edad (maduros frente a mayores y
muy mayores) también han obtenido pocas dife-
rencias de edad en las estrategias de afronta-
miento de los problemas (14, 25).

Estamos de acuerdo con aquellos autores*
que afirman que es preciso relacionar las estrate-
gias y estilos de afrontamiento con los tipos con-
cretos de problemas a los que hay que hacer fren-
te y que hay que comparar los modelos de
afrontamiento relacionados con diferentes aspec-
tos de la vida, como la salud, la familia o la eco-
nomia. La competencia de las personas de cada
edad debe valorarse especialmente analizando en
qué medida los modos de afrontamiento se adap-
tan a las necesidades, normas, oportunidades y
riesgos que aparecen en los diferentes ambitos de
la vida.

Como consecuencia de todo esto, el proposi-
to de este trabajo ha sido identificar los problemas
mas frecuentes entre las personas mayores de 75
anos, asi como examinar la posible existencia de
diferencias de edad entre las personas muy ma-
yores (75-84 afios) y las mas mayores (85 y mas
edad) en la vivencia del estrés y en las estrategias
y estilos que utilizan para hacer frente a sus pro-
blemas. Asimismo, se ha tratado de valorar la
contribucidn de las estrategias y de los estilos de
afrontamiento de los problemas sobre la satisfac-
cion vital en la vejez avanzada.

* THOMAE H. Afrontamiento de los problemas aso
ciados al envejecimiento. Conferencia impartida en el |
Curso Internacional de la Universidad de Salamanca, Los
retos del envejecimiento. Salamanca, julio de 2000.
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Se ha utilizado la técnica de la entrevista por-
que con poblacion muy mayor es el procedi-
miento mediante el que se puede obtener la in-
formacion mas completa (26). Se ha pedido a los
entrevistados que identifiquen el problema mas
importante de los tltimos dias siguiendo la reco-
mendacion de Thomae de dejar hablar a las per-
sonas mayores sobre sus problemas. Asimismo,
se ha empleado la escala E3A (27) por su exhaus-
tividad al recoger todas las estrategias de afron-
tamiento identificadas en la bibliografia sobre el
tema. Resultados mezclados en la investigacion
actual tienen que ver con la utilizacién de etique-
tas diferentes y no siempre convergentes para
identificar las distintas estrategias y/o estilos de
afrontamiento de los problemas personales.

METODOLOGIA

Muestra y procedimiento

La muestra que particip6 en este estudio estu-
vo compuesta de 194 personas (115 hombres y
79 mujeres) con edades comprendidas entre 75 y
103 anos en el momento de la entrevista, con una
edad media de 84,57 anos (DT = 6,36). Todos ellos
vivian en su domicilio en la ciudad de Salamanca.
En la Tabla | se presentan los datos sociodemo-
gréficos de los participantes.

TABLA I. Edad, sexo, nivel educativo y nivel
economico de los participantes en
el estudio (En la variable nivel economico
hubo 12 casos perdidos —6,2%—)

Edad

75-84 anos 85 y mas anos
Edad 103 (53,1%) 91 (46,9%)
Sexo
Hombre 58 (56,3%) 57 (62,6%)
Mujer 45 (43,7%) 34 (37,4%)
Nivel educativo
Bajo 33 (32%) 40 (44%)
Medio 55 (53,4%) 36 (39,6%)
Alto 15 (14,6%) 15 (16,5%)
Nivel econémico
Bajo 45 (45,9%) 45 (53,6%)
Medio 38 (38,8%) 21 (25%)
Alto 15 (15,3%) 18 (21,4%)
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Para garantizar la representatividad de la
muestra y maximizar, de ese modo, la validez ex-
terna de nuestro estudio, realizamos un muestreo
estratificado y aleatorio entre las personas mayo-
res de 75 afnos de la ciudad de Salamanca. Sobre
los datos del censo de 1999 de dicha ciudad se
aplico una rutina de aleatorizacion mediante pro-
cedimiento informatizado. Se identificaron tres
sustitutos para cada seleccionado previendo po-
sibles bajas y la necesidad de reponer personas
con similares caracteristicas demograficas.

Debido a las caracteristicas del grupo de po-
blacion con el que trabajamos, el procedimiento
de recogida de datos fue la entrevista personali-
zada en el domicilio de las personas mayores.

Se seleccionaron entrevistadoras a las que se
formo para unificar las condiciones de recogida
de informacion. Una vez formadas, dichas entre-
vistadoras se trasladaban a los domicilios de ca-
da una de las personas mayores, les explicaban
el objetivo de la aplicacion y concertaban una ci-
ta con ellos. Cada una de ellas iba debidamente
identificada. Ademas, entregaban a cada una de
las personas seleccionadas una carta del Master
de Gerontologia de la Universidad de Salamanca
donde se les informaba sobre el estudio en curso
y se les pedia su colaboracion desinteresada.

En todo momento se traté de crear una situa-
cion natural y un ambiente relajado y cordial pa-
ra lograr que las respuestas fueran lo mas espon-
taneas y fiables posibles. Se adaptaba el lenguaje
utilizado, la peticion de informacién y el tiempo
dedicado en funcion de las caracteristicas y cir-
cunstancias de cada persona.

A pesar de la dedicacion puesta en la seleccion
y en la recogida de datos se encontraron algunas
dificultades. Entre ellas destaca la elevada inci-
dencia de mortalidad biologica dado que, en mu-
chos casos, la persona seleccionada habia falleci-
do ya. Ademas, hubo dificultades para encontrar
a la persona en el domicilio reflejado en el censo,
por desplazamientos temporales y/o por cambio
de domicilio. Asimismo, habia personas gue no
se presentaban a las citas concertadas o que no
guerian completar la entrevista aduciendo can-
sancio o porque consideraban que eran demasia-
das preguntas. También se encontrd negativismo
personal y de los familiares a recibir en casa por
miedo a ser victimas de algtin robo, estafa o atro-
pello.

Instrumentos

Utilizando el formato de entrevista semies-
tructurada, pedimos a los participantes que des-
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cribieran brevemente el problema mas serio que
hubiesen tenido en los Ultimos dias. Si daban mas
de un problema, se les pedia que escogiesen
aquel que mayor molestia les habia causado. En
caso de no responder con un problema, se les in-
dicaba que hablasen sobre algun acontecimiento
desagradable que les hubiese molestado en los
ultimos dias o sobre los problemas en casa, con
la familia, con su salud, etc.

Les preguntamos por un problema especifico
de los ultimos dias por varias razones. En primer
lugar, nos preocupaban sus posibles problemas
de memoria dada su elevada edad y quisimos re-
ducirlos al minimo pidiéndoles que recordasen un
episodio muy reciente. Ademas, tal como se ha
puesto de manifiesto en estudios previos (28),
puesto que el afrontamiento varia sustancialmen-
te dependiendo de la situacion (27), poco se pue-
de inferir de cuestiones realizadas sobre el afron-
tamiento en general.

Las respuestas que daban eran anotadas por
la entrevistadora. Después de describir breve-
mente el problema, se les aplicaba la Escala de
Estilos y Estrategias de Afrontamiento —E3A—
(28). Se les pedia que indicasen en qué medida
cada una de las frases que se les presentaban
describia formas mas o menos habituales de en-
frentarse a su problema. El inventario E3A consta
de 72 items que evaltan 18 estrategias y 8 estilos
de afrontamiento diferentes. Los sujetos respon-
den a cada item utilizando una escala tipo Likert
graduada de 0 a 3, donde 0 indica que quien res-
ponde nunca utiliza esa estrategia y 3 indica que
la utiliza siempre. En la correccion se asigna la
puntuacion 1,5 a los items no contestados. Los es-
tilos de afrontamiento se estiman a partir de las
puntuaciones obtenidas en las estrategias de
afrontamiento. Si una estrategia no ha podido ser
evaluada por tener dos 0 mas items sin contestar,
se sustituye su valor por el de la media. Un primer
estudio sobre las propiedades psicométricas de
dicha escala ha sido publicado recientemente (29).

Las estrategias de afrontamiento identificadas
mediante la escala E3A son las siguientes (27):

1. Reevaluacién positiva. Se refiere a las es-
trategias de afrontamiento activo orientadas a
crear un nuevo significado de la situacion proble-
ma, intentando extraer todo lo positivo que tenga
la situacion. Incluye los items 15, 25, 33 y 36.

2. Reaccion depresiva, por la que la persona
se siente desbordada por la situacion y es pesi-
mista sobre los resultados que espera de ella.
Incluye los items 32, 47, 63 y 69. g

3. Negacion. Significa la no aceptacnon.dei
problema y su evitacion por distorsion o desfigu-
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racion del mismo al valorarlo. Incluye los items 1,
4,28y 61.

4. Planificacion. Se refiere a la movilizacion de
estrategias de afrontamiento para alterar la situa-
cién realizando una aproximacién analitica y ra-
cional al problema. Incluye los items 18, 29, 56 y
70.

5. Conformismo. Significa la tendencia a la
pasividad, la percepcion de falta de control per-
sonal sobre las consecuencias del problema vy la
aceptacion de las consecuencias que puedan pro-
ducirse. Incluye los items 5, 39, 50 y 72.

6. Desconexion cognitiva. Se utilizan pensa-
mientos distractores para evitar pensar en la si-
tuacion problema. Incluye los items 17, 20, 53 y 58.

7. Desarrollo personal. Incluye elementos so-
bre la consideracion del problema de una mane-
ra relativa, de autoestimulo y de un positivo
aprendizaje de la situacion, centrandose sobre to-
do en el desarrollo personal. Incluye los items 3,
19,52 y 62.

8. Control emocional. Se refiere a la movili-
zacion de recursos enfocados a regular y ocultar
los propios sentimientos. Incluye los items 41, 46,
51y 54.

9. Distanciamiento. Implica la supresion cog-
nitiva de los efectos emocionales que el problema
genera. Incluye los items 6, 34, 43 y 65.

10. Supresion de actividades distractoras.
Significa el esfuerzo en paralizar todo tipo de ac-
tividades para centrarse activamente en la bus-
queda de informacion para valorar el problema.
Incluye los items 9, 13, 48 y 55.

11. Refrenar el afrontamiento. Se aplaza todo
tipo de afrontamiento hasta que se produzca una
mayor y mejor informacion sobre el problema.
Incluye los items 10, 21, 31y 37.

12. Evitar el afrontamiento. Implica no hacer
nada en prevision de que cualquier tipo de actua-
cion puede empeorar la situacion o por valorar el
problema como irresoluble. Incluye los items 8,
11, 26 y 59.

13. Resolver el problema. Supone decidir una
accion directa y racional para solucionar las si-
tuaciones problema. Incluye los items 22, 35, 45
y 57.

14. Apoyo social al problema. Tendencia a
realizar acciones encaminadas a buscar en los de-
mas informacién y consejo sobre como resolver
el problema. Incluye los items 7, 14, 24 y 44.

15. Desconexiéon comportamental. Se evita
cualquier tipo de respuesta o solucion del proble-
ma. Incluye los items 27, 30, 38 y 60.

16. Expresion emocional. Se canaliza el afron-
tamiento hacia las manifestaciones expresivas ha-
cia otras personas de la reaccion emocional cau-
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sada por el problema. Incluye los items 42, 49, 64
y 68.

17. Apoyo social emocional. Se busca en los
demas apoyo y comprension para la situacion
emocional en la que se halla inmerso. Incluye los
items 12, 16, 23 y 67.

18. Respuesta paliativa. Se caracteriza por in-
cluir en su afrontamiento elementos que buscan
la evitacion de la situacion estresante, por ejem-
plo, buscando sentirse mejor con la religién, vien-
do la television o comiendo. Incluye los items 2,
40,66y 71.

Los estilos de afrontamiento se definen en re-
lacién con tres dimensiones bésicas, que son:

I. El método empleado en el afrontamiento,
dentro del que se diferencian los estilos de afron-
tamiento activo —que moviliza esfuerzos para los
distintos tipos de solucidn de la situacion—, pasi-
vo —se basa en no hacer nada directamente so-
bre la situacion, sino simplemente esperar a que
cambien las condiciones—, y de evitacion —se in-
tenta evitar o huir de la situacion y/o sus conse-
cuencias—.

Il. La focalizacién del afrontamiento, dentro de
la que se distinguen el estilo de afrontamiento di-
rigido al problema —manipula o altera las condi-
ciones responsables de la amenaza—, el dirigido
a la respuesta emocional —a reducir o eliminar la
respuesta emocional generada por la situacion—
y el orientado a modificar la evaluacién inicial de
la situacion —reevalua el problema—.

lll. La actividad movilizada en el afrontamien-
to, seguin la cual se diferencia el estilo de afronta-

miento cognitivo —aquel cuyos principales es-
fuerzos son de tipo cognitivo—, y el conductual
—cuyos principales esfuerzos estan formados por
comportamiento manifiesto—.

La relacion entre estrategias y estilos de afron-
tamiento se presenta en la Tabla ll, en la que se
puede ver como cada estrategia se corresponde
con una combinacion de estilos determinados y
cada estilo de afrontamiento se articula en varias
estrategias diferentes.

Finalmente, de modo similar a otras investiga-
ciones en este campo (14), se pedia a los partici-
pantes que indicaran como de efectivo creian que
habia sido su manejo del problema y cémo de
efectivo pensaban que seria para problemas si-
milares en el futuro, ambas cuestiones utilizando
una escala de 0 a 3, con 0 = «nada efectivo» y 3 =
«muy efectivo».

Ademas de las cuestiones sobre los problemas
y su afrontamiento, se aplico la subescala de sa-
tisfaccion con la vida de la Escala de Satisfaccion
con la Vida —SWLS— (30) que consta de cinco
items y se solicité informacion sobre la edad, se-
xo, nivel educativo y nivel econdmico de los par-
ticipantes.

RESULTADOS

Todos los andlisis estadisticos efectuados se
han calculado con la version 10 del programa
SPSS para PC. El nivel minimo de significacion
aceptado ha sido del 95%.

TABLA II. Relacion entre estrategias y estilos de afrontamiento de acuerdo
con Fernandez-Abascal (1997)

COGNITIVO
Activo Pasivo Evitacion
Evaluacion Reevaluacion positiva Reaccidn depresiva Negacion

Tarea Planificacion Conformismo Desconexion mental
Emocion Desarrollo personal Control emocional Distanciamiento
CONDUCTUAL
Activo Pasivo Evitacion

Evaluacion Supresion de actividades Refrenar el afrontamiento  Evitar el afrontamiento

distractoras
Tarea Resolver el problema

Emocidn Expresion emocional

Apoyo social emaocional

Apoyo social al problema Desconexion comportamental

Respuesta paliativa
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Andlisis de los problemas

De las 194 personas entrevistadas, 11 (5,7%)
manifestaron reiteradamente, a pesar de la insis-
tencia de las entrevistadoras, que no habian teni-
do problemas o dificultades en su vida reciente.
De ellas, cuatro tenian entre 75 y 84 afnos y siete
tenian 85 o mas anos de edad.

En consecuencia, un 94,3% (n = 183) de la
muestra informd sobre algun tipo de problema en
los ultimos dias, porcentaje muy superior al habi-
tual (70-80%) de residentes en la comunidad que
suelen referir problemas en cuestionarios de auto-
informe (32), e incluso superior al obtenido por
otros autores (14) utilizando una entrevista se-
miestructurada.

Con los 183 sujetos que describieron algun ti-
po de problema se realizé un andlisis de conteni-
do. Todas las entrevistas fueron analizadas por las
autoras del trabajo, llegando a un consenso total
tras reconciliar las escasas discrepancias iniciales
que se plantearon. Se identificaron seis catego-
rias de problemas que fueron las siguientes: sa-
lud propia, salud de otros, familiares, vida coti-
diana, duelo y problemas multiples.

La categoria salud propia incluia problemas fi-
sicos y psiquicos de la persona entrevistada.
Salud de otros incluye problemas de salud fisica
o psiquica de familiares y amigos. Problemas fa-
miliares incorpora todos aquellos problemas o
preocupaciones en los que estaban implicados el
cényuge, los hijos, los nietos y/o los hermanaos,
que no tuvieran que ver con su salud, por ejem-
plo, el divorcio de los hijos/as. Problemas de la
vida cotidiana incluia tensiones generales rela-
cionadas con la vida diaria, por ejemplo, mante-
nimiento del hogar, arreglo de goteras, dificulta-
des econdmicas, etc. En duelo incluimos todas
aquellas preocupaciones y dificultades egtrr:,'chaa
mente vinculadas a la pérdida por fallecimiento
de familiares y amigos. La categoria de problemas
muiltiples se asigno a aquellos casos en _Ios que
los problemas afectaban a varios dommlqs, por
ejemplo, el caso de una sefiora que referia pro-
blemas en las piernas por la artrosis y dificultades
con su hija por haberse quedado sin trabajo'y te-
ner que ayudarla economicamente.

La distribucién de los problemas en la mues-
tra total se presenta en la Figura 1.

Para comprobar si existian diferencias de e,dad
en los tipos de problemas descritos, sé cal_culo un
Chi-cuadrado de Pearson con los cinco tipos de
problemas resultantes tras excluir los casos con
problemas multiples dada su muy escasa Incl-
dencia. No aparecieron diferencias de ed'ad signi-
ficativas en los tipos de problemas descritos, Chi-
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Figura 1. Porcentajes de personas mayores de 75 anos
que describieron diferentes tipos de problemas.

TABLA lll. Ausencia de diferencias de edad
en los tipos de problemas descritos
(frecuencias)

EDAD

75-84 85+
Tipos de problemas (n=98) (n=82)
Salud propia 46 40
Salud de otros 19 12
Familiares 8 11
Vida cotidiana 18 13
Duelo 7 6

cuadrado (4, n= 180) = 1,949, p = 0,745; véase
Tabla lll). Ademas, se obtuvo una V de Cramer =
0,104, lo cual evidencia la ausencia de relacion en-
tre los tipos de problemas y la edad.

Andlisis del afrontamiento para cada tipo
de problema

Para analizar la consistencia interna de la es-
cala utilizada, se calculo el coeficiente Alpha de
Cronbach basado en la correlacion inter-elemen-
tos promedio. Se obtuvo un Alpha estandarizado
para todos los items = 0,81, un Alpha estandari-
zado para las 18 estrategias = 0,76 y un Alpha es-
tandarizado para los estilos = 0,92. Estos resulta-
dos estan en la linea de los obtenidos con el
«Coping Strategies Inventory» de Holroyd y Rey-
nolds, que son las mas altas de las obtenidas al
analizar las distintas escalas de afrontamiento (32).
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Para los problemas de salud se presenta, en
primer lugar, el orden en que las diferentes estra-
tegias vy estilos de afrontamiento son utilizados
por los participantes en este estudio de acuerdo
con sus propias valoraciones. Para los problemas
familiares, de la vida cotidiana y de duelo, se pre-
sentan unicamente las estrategias mas utilizadas
dado que la situacion para las estrategias menos
utilizadas y para los estilos es similar a la encon-
trada para los problemas de salud.

En segundo lugar, para comprobar si en la ve-
jez avanzada existen o no diferencias de edad en
el modo de afrontar cada tipo de problema, reali-
zamos comparaciones de medias entre las perso-
nas muy mayores (75-84 anos) y las mas mayo-
res (85 y mas) mediante la prueba T o la U de
Mann-Whitney, segun correspondiera, teniendo
en cuenta el tamano de las muestras para cada ti-
po de problema y la normalidad y la homogenei-
dad de varianzas de las variables.

Afrontamiento de los problemas de salud
en general

Como puede observarse en la Tabla IV, la es-
trategia de afrontamiento de los problemas de sa-
lud utilizada més habitualmente por las personas
mayores de nuestro estudio es «resolver el pro-
blemas, de naturaleza activa y comportamental.
Su caracteristica principal radica en que se deci-
den acciones directas y racionales para solucionar
las situaciones de salud probleméticas.

Las estrategias utilizadas en segundo, tercer y
quinto lugar —«desarrollo personal», «planifica-
cion» y «reevaluacion positivan— son también es-
trategias activas, pero de naturaleza cognitiva. Se
centran en la consideracién de los problemas de
salud de manera relativa, sirviendo de autoesti-
mulo y de aprendizaje positivo de la situacion, en
la movilizacion de estrategias de afrontamiento
para alterar la situacion analizando racionalmen-
te el problema de salud y en crear un nuevo sig-
nificado de la situacion problema, intentando sa-
car todo lo positivo que tenga.

Sin embargo, en cuarta posicion destaca la es-
trategia de «conformismo», que implica la ten-
dencia a la pasividad, la percepcion de falta de
control personal sobre las consecuencias del pro-
blema de salud y la aceptacion de las consecuen-
cias que puedan derivarse de él.

La busqueda de «apoyo emacional» y la «ex-
presion emocional», que reflejan la busqueda en
los demas de apoyo y comprension para los as-
pectos emocionales derivados de la vivencia de
los problemas de salud, se utilizan en menor me-
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TABLA IV. Medias y desviaciones tipicas de
las 18 estrategias de afrontamiento de los
problemas de salud en general ordenadas

por rangos
Estrategia
Rango de afrontamiento M DT
1 Resolver el problema 8,43 2,36
2 Desarrollo personal 7,75 2,06
3 Planificacion 7.12 2,33
4  Conformismo 7,08 2,62
5  Reevaluacion
positiva 6,80 2,35
6  Apoyo emocional 6,50 2,49
7  Expresion emocional 5,97 2,27
8 Refrenarel
afrontamiento 5,80 2,08
9 Distanciamiento 5,60 2,08
10  Desconexion
cognitiva 5,41 1,97
11 Supresion de
actividades
distractoras 5,37 2,36
12 Apoyo social 5,01 2,37
13 Reaccion depresiva 4,98 1,94
14  Evitar el
afrontamiento 4,16 1,88
15 Control emocional 4,15 2,30
16  Desconexion
comportamental 3,39 217
17  Respuesta paliativa 2,81 172
18  Negacion 1,91 1,85

dida que estrategias de afrontamiento basica-
mente centradas en la naturaleza del problema.

Estrategias evitativas tales como «negaciony,
«respuesta paliativa», «desconexion comporta-
mental» y «evitar el afrontamiento» ocupan las ul-
timas posiciones. Este resultado es muy relevan-
te por cuanto confirma los hallazgos descritos por
los investigadores gerontoldgicos que no asumen
que con la edad se produzca un incremento en las
estrategias de afrontamiento «regresivas».

De manera consistente con esos resultados,
encontramos que los estilos de afrontamiento pre-
dominantes ante los problemas de salud en nues-
tra muestra son el «método activon, la «focaliza-
cion en el probleman y la «actividad cognitivan. El
«método pasivo» ocupa la cuarta posicién (véase
Tabla V).

Por lo que se refiere a las diferencias entre los
muy mayores (75-84 anos) y los mas mayores
(85+) en el afrontamiento de problemas de salud,
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TABLA V. Medias y desviaciones tipicas de
los ocho estilos de afrontamiento ante
problemas de salud ordenados por rangos

Estrategia
Rango de afrontamiento M DT
1 Meétodo activo 41,44 9,88
Focalizacion en el
problema 36,45 7,75
3 Actividad cognitiva 34,50 7,14
4 Método pasivo 33,00 7.27
5 Focalizacion en la
emocion 32,78 7.21
6 Actividad conductual 31,80 7,70
7 Focalizacion en la
evaluacion inicial 29,03 6,99
8 Meétodo de evitacidn 23,29 6,63

unicamente aparece significativa la diferencia en
la utilizacion de la estrategia de «planificacion»,
que sostienen emplearla mas las personas de
hasta 84 anos (M = 7,51) que los mayores de 85
anos (M = 6,64), t(gl, 115) = 2,02, p < 0,05.

Asimismo, la percepcidn de eficacia en el ma-
nejo de los problemas de salud aparece clara-
mente superior en el grupo de menor edad, tan-
to en lo que se refiere al afrontamiento ya
realizado, t(gl, 92,5) = 1,998, p < 0,05, como al que
se espera tener en el futuro ante problemas simi-
lares t(gl, 87,21) = 2,31, p < 0,01. (En ambos casos,
los grados de libertad aparecen modificados tras
haber comprobado con la prueba de Levene que
las varianzas de los dos grupos de edad no eran
iguales) (Figura 2).

Afrontamiento de problemas de salud propia
vs. de salud ajena

Al enfrentarse a problemas de salud propia, las
estrategias mas utilizadas siguen siendo las que
activamente buscan «resolver el probleman y fo-
mentar el «desarrollo personal». Sin embargo, ga-
na cierto terreno el «conformismon», que pasa a
ocupar el tercer lugar, haciendo que la «planifica-
cion» pase a una cuarta posicion.

Los problemas de salud propia son enfrenta-
dos del mismo modo por todas las personas de
mas de 75 afos de nuestro estudio. Unicamente
aparece una diferencia significativa en la percep-
cion futura de eficacia. Las personas de 75 a 84
afos creen mas en la efectividad de su manejo fu-
turo de problemas de salud propia que el grupo
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Figura 2. Diferencias de edad en la percepcion de eficacia
presente y futura en el manejo de los problemas de salud.

de los mayores de 85 anos, t(gl, 65,95) = 3,23, p <
0,01.

Por otro lado, frente a los problemas de salud
de otras personas, las estrategias activas de «re-
solver el problema», «desarrollo personal» y
«planificacion» se mantienen en las tres primeras
posiciones. Comparten la cuarta posicion la bus-
queda de «apoyo emocional» y el «conformismon.
En cuanto a los estilos de afrontamiento predo-
minantes, la novedad es que la «focalizacion en la
emocion» pasa a ocupar el cuarto puesto despla-
zando al «método pasivor» a una quinta posicion.

Ademas, las personas muy mayores (75-84
anos) buscan mas el apoyo emocional ante los
problemas de salud ajenos que los mas mayores
(85+), t{gl, 29) = 2,85, p < 0,01.
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Afrontamiento de los problemas familiares

Como puede verse en la Tabla VI, frente a pro-
blemas de indole familiar, aunque las estrategias
activas siguen siendo primordiales, la estrategia
basada en el «conformismo» ocupa una posiciéon
preferente, pasando a ocupar el segundo lugar.
Asimismo, las manifestaciones expresivas hacia
otras personas de la reaccion emocional causada
por el problema familiar, recogidas mediante la
estrategia de «expresion emocional», ganan te-
rreno pasando a ocupar una quinta posicion.

Ademas, los contrastes de medias indicaron la
ausencia de diferencias de edad en la utilizacion
de las estrategias y de los estilos de afrontamien-
to ante las dificultades familiares. Finalmente, los
mas mayores (85+) se sentian igual de eficaces
que los muy mayores (75-84 anos), tanto en rela-
cién con el modo en que habian tratado esos pro-
blemas, como en la expectativa que tenian para
problemas similares futuros.

TABLA VI
Estrategia
Rango de afrontamiento M DT
Problemas familiares
1 Resolver el problema 8,00 2,45
2 Conformismo 7,55 2,71
3 Desarrollo personal 6,92 2,01
4 Planificacion 6,79 2,62
5 Expresion emocional 6,21 2,07
6 Reevaluacion positiva 6,00 2,73
Problemas de la vida cotidiana
1 Resolver el problema 9,19 2,54
2 Planificacion 8,32 2,47
3 Conformismo 8,10 2,74
4 Desarrollo personal 7,53 2,46
5 Reevaluacion positiva 5,85 2,46
6 Apoyo emocional 5,63 337
Problemas de duelo
1 Resolver el problema 7.69 2,44
2 Conformismo 7,65 2,64
3 Desarrollo personal 7.35 2,41
4 Planificacion 6,61 3,08
5 Apoyo emocional 6,38 3,30
6 Distanciamiento 6,31 13
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Afrontamiento de los problemas de
la vida cotidiana

Ante las dificultades cotidianas las estrategias
activas siguen siendo las preferentes, aunque en-
tre ellas se entremezcla la pasividad por la falta de
control personal puesta de manifiesto en el con-
formismo y la busqueda de apoyo para la situa-
cion emocional generada por ese tipo de proble-
mas.

No aparecieron diferencias de edad en la utili-
zacion de las estrategias y de los estilos de afron-
tamiento ante las dificultades de la vida cotidiana,
ni tampoco en la percepcion de eficacia del afron-
tamiento realizado ni del que se anticipa tener en
el futuro ante ese tipo de problemas.

Afrontamiento de los problemas de duelo

Frente a la pérdida de seres queridos, los an-
cianos y ancianas entrevistados reaccionan com-
binando la realizacién de acciones directas y ra-
cionales para adaptarse a la perdida, con la
percepcion de que no tienen control sobre las
consecuencias generadas tras la pérdida y, por
consiguiente, aceptando las consecuencias que
puedan producirse y buscando apoyo social de ti-
po emocional. Ademas, aparece por primera vez
en una posicion destacada una estrategia evitati-
va, la utilizacion del «distanciamiento» que, como
ya se sabe, consiste en suprimir cognitivamente
los efectos emocionales que la pérdida genera.

Ante los problemas de duelo, los mas mayo-
res (85+) utilizan mas que los muy mayores (75-
84 anos) las estrategias de «expresion emocio-
nal», U de Mann-Whitney = 7,00 (£=-2,03, p <
0,05) y «desconexién comportamental», U de
Mann-Whitney = 6,50 (Z = -2,09, p < 0,05). O sea,
comparativamente, las personas mayores de 85
anos canalizan mas el afrontamiento hacia las ma-
nifestaciones expresivas con otras personas de la
reaccion emocional causada por la pérdida del ser
querido y tratan mas de evitar cualquier tipo de
respuesta o de solucion al problema de la pérdida.

Los dos grupos de edad se sentian igual de
eficaces tanto en relacion con el modo en que ha-
bian tratado los problemas de duelo, como en la
expectativa que tenian para problemas similares
futuros.

Afrontamiento y satisfaccion vital

En primer lugar, hay que destacar que los an-
cianos que participaron en este estudio se en-
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51

cuentran bastante satisfechos con su vida, al me-
nos eso es lo que informaron a través de la esca-
la de satisfaccién utilizada (M = 14,99, DT = 2,98,
n = 180). La consistencia interna de dicha escala
es alta (alpha de Cronbach = 0,76).

Las estrategias de afrontamiento explican el
21% de la varianza en la satisfaccion con el enve-
jecimiento (p = 0,003). Mediante analisis de re-
gresion encontramos que solamente la estrategia
de «apoyo emocional», t{178) = 2,11, p< 0,05, y la
estrategia de «negacion», t(178) = -3,02, p < 0,01,
son significativas como variables predictoras de
la satisfaccion vital en la vejez. Ambas contribu-
yen con un peso similar, pero con diferente signo
(2,235 y -2,272, respectivamente), lo cual indica
que cuanto mayor sea el apoyo emocional y la
aceptacion de los problemas sin evitarlos al hacer
su valoracion, mayor sera la satisfaccion vital en
la vejez avanzada.

Los estilos de afrontamiento explican el 14%
de la varianza en la satisfaccion con el envejeci-
miento (p = 0,001). El analisis de regresion efec-
tuado arroja cuatro estilos como predictores sig-
nificativos de la satisfaccidon vital en la vejez.
«Focalizacion en el problema» se relaciona positi-
vamente (Beta = 0,698, t1(178) = 2,99, p < 0,01),
mientras que los métodos «de evitacion» (Beta =
-0,652, 1(178) = -3,06, p < 0,01) y «pasivo» (Beta =
-0,466, t(178) = -2,09, p < 0,05) se relacionan ne-
gativamente con la satisfaccion en la vejez avan-
zada. Resulta sorprendente la relacion negativa
encontrada con la utilizacion del «método activo»
(Beta = —0,568, t(178) = -2,07, p < 0,05).

DISCUSION

Este estudio ofrece un andlisis en profundidad
de los tipos de problemas mas importantes ex-
perimentados por personas mayores de 75 afos
y de como los afrontan, asi como de las expecta-
tivas de eficacia que tienen sobre el afrontamien-
to realizado y ante problemas similares futuros.
Asimismo, se investiga la relacion entre el afron-
tamiento de los problemas y la satisfaccion vital
en la vejez avanzada.

Que mas de un 94% de los participantes refie-
ra haber tenido algun tipo de problema en la ulti-
ma semana confirma el supuesto sobre la pre-
sencia generalizada de situaciones estresantes
en la vejez avanzada. Este hecho, predecible en
buena logica si se tiene en cuenta que los suce-
sos vitales negativos caracterizan el proceso de
envejecimiento, ha estado cuestionado por los re-
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sultados de estudios que han encontrado que un
25-30% de personas mayores referia no tener pro-
blemas, ni siquiera en el tltimo mes (32).

Que los problemas mas habituales referidos
por los mayores de 75 afnos sean los relacionados
con su salud resulta consistente con los indices
objetivos de morbilidad identificados en los estu-
dios epidemioldgicos. Este resultado podria ser
considerado un indicador de la ausencia de ses-
go de este estudio en la recogida de los informes
de los ancianos sobre su estrés, dificultad con la
gue se han encontrado algunos trabajos previos
(26).

Los problemas de salud de personas significa-
tivas y los problemas generales de la vida diaria
son los mas importantes para casi un tercio de las
personas mayores de 75 anos de este estudio.
Este hallazgo subraya la importancia de dejar ha-
blar a los ancianos para que, tal como recomen-
daba Thomae, sean ellos quienes nos informen
sobre los sucesos que mas les preocupan y que
mas recursos les demandan.

Diferentes investigadores (34,14) han denun-
ciado la utilizacién de inventarios de sucesos vita-
les que no muestrean por igual los problemas re-
levantes para todos los grupos de edad. Esta
puede ser la razon de haber encontrado que las
personas mayores informan de menos sucesos
vitales estresantes. La identificacion de los tipos
de problemas mas importantes para las personas
en la vejez avanzada es un primer paso que con-
tribuye a completar nuestro conocimiento sobre
los sucesos vitales relevantes a lo largo de toda la
vida, incluida la ultima fase. Conocer los estreso-
res propios de la vejez avanzada es un requisito
para, a partir de ahi, poder averiguar los recursos
cognitivos y comportamentales que utilizan las
personas muy mayores y las mas mayores para
hacer frente a sus problemas, asi como para va-
lorar el impacto que la movilizacion de dichos re-
cursos personales tiene sobre el bienestar y la sa-
tisfaccion en dicha etapa vital.

Que las personas de 75 a 84 anos y las de 85
y mas anos no se diferencien en los problemas
mas relevantes experimentados apunta en la di-
reccion de la homogeneidad de los sucesos vivi-
dos cuando las personas se adentran en la vejez
«profundan. Este resultado no apoya la propues-
ta de identificacion de la cuarta edad como etapa
diferenciada mas alla de los 85 aros (35) desde el
punto de vista de los problemas que se refieren.

Con respecto a los modos de hacer frente a los
problemas, los resultados de este trabajo permi-
ten afirmar que las personas de mas de 75 anos
que viven en la comunidad utilizan, fundamental-
mente, estrategias y estilos de afrontamiento que
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implican una valoracién y una aproximacion acti-
va a sus problemas. O sea, para solucionar las si-
tuaciones problematicas, se realizan acciones di-
rectas y racionales. Pero, junto a un afrontamiento
predominantemente activo que moviliza compor-
tamientos y cogniciones, tanto las personas muy
mayores (75-84 afos) como las mas mayores
(85+), recurren también a modos de aceptacion de
las consecuencias que se derivan de los proble-
mas, dada la percepcién de falta de control sobre
sus efectos.

Quizas lo mas relevante de estos hallazgos re-
side en el papel fundamental que desemperian las
estrategias activas, que coexisten con la acepta-
cion como modo de hacer frente a los problemas
que se les presentan a las personas en la vejez
avanzada. Estudios previos han insistido en el va-
lor adaptativo de la aceptacion como modo pre-
ferente de afrontamiento de los problemas de sa-
lud (22), pero no han encontrado un papel tan
destacado de las estrategias activas.

No obstante, estos resultados son congruen-
tes con la teoria sobre el interjuego entre modos
de afrontamiento asimilativos y acomodativos
en la vejez (3, 24). En el modo asimilativo, las per-
sonas intentan activamente cambiar la situacion
o problema actual de forma acorde con sus obje-
tivos, planes o ideales evolutivos. Las actividades
asimilativas implican un cambio intencional de las
circunstancias situacionales, del comportamiento,
del modo de vida, etc. Pero los esfuerzos para ali-
viar los problemas a través de la accion asimilati-
va no son siempre posibles, y dependiendo del ti-
po de problema y de las circunstancias concretas,
pueden resultar inttiles e ineficaces. El afronta-
miento acomodativo pasaria a ser un modo de
enfrentar los problemas adecuado y eficaz.

Problemas de duelo, enfermedades cronicas,
determinados tipos de problemas familiares, etc.,
involucran demandas adaptativas que exigen la
participacion a diferentes niveles de la persisten-
cia asimilativa v la flexibilidad acomodativa. A tra-
vés del interjuego entre procesos asimilativos y
acomodativos, las personas logran la congruen-
cia entre situaciones evolutivas deseadas y reales.

En nuestro estudio, la falta de control se pone
especialmente de manifiesto frente a los proble-
mas familiares y de duelo, ante los que el confor-
mismo se convierte en una estrategia preferente.
En este punto cabe preguntarse sobre el valor
adaptativo de esta estrategia etiquetada como pa-
siva.

En el caso de la vivencia del duelo, tras la pér-
dida de un ser querido, habituarse a la idea de lo
que ha sucedido, soportarlo como algo que no tie-
ne solucion, tolerar la nueva situacion creada y
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aprender a vivir con ella, reflejan la presencia de
cogniciones encaminadas a elaborar la situacion
de pérdida. Dicha elaboracion constituye una par-
te esencial en el afrontamiento del duelo y en ab-
soluto puede considerarse pasiva. Algo similar se
podria defender ante determinado tipo de proble-
mas familiares cuyo control esté totalmente fuera
de uno mismo. La sabiduria de saber aceptar
aquello que no se puede cambiar estaria en la ba-
se de esta estrategia tan adaptativa en ese tipo de
problemas. Estos resultados apoyan la importan-
cia creciente de los modos de afrontamiento aco-
modativos ante determinado tipo de problemas
en la vejez (3).

En general, las estrategias evitativas son las
menos utilizadas por parte de |las personas ma-
yores de 75 anos de nuestro estudio para hacer
frente a sus problemas. Este resultado se mantie-
ne totalmente para los problemas de salud, tanto
propia como ajena, para los problemas familiares
y para los problemas de la vida cotidiana. Ade-
mas, en ninguno de estos ambitos aparecen dife-
rencias de edad entre los muy mayores (75-84
anos) y los mas mayores (85+) en cualquiera de
las estrategias o estilos evitativos. Por lo tanto,
se puede afirmar que en los ambitos de la salud,
la familia y la vida cotidiana, no se produce un
aumento con la edad avanzada en el empleo de
estrategias o estilos de afrontamiento «regresi-
vos». Estos resultados son consistentes con los
obtenidos por aquellos investigadores (17, 18) que
defienden el caracter maduro de los modos de
respuesta de las personas mayores a los proble-
mas asociados con el envejecimiento.

No obstante, cuando se enfrentan problemas
de duelo, la estrategia evitativa de «distancia-
miento» pasa a ser bastante utilizada por término
medio. Los efectos emocionales que la pérdida
genera son de tal envergadura que muchos de
nuestros ancianos tratan de suprimirlos cogniti-
vamente. E, incluso, los mayores de 85 anos tra-
tan de evitar mas cualquier tipo de respuesta a la
situacion, algo recogido con el mayor uso que ha-
cen de la estrategia de «desconexion comporta-
mental». Sin duda, nos hallamos ante un tipo de
problema-limite frente al que la resistencia psico-
l6gica de los muy maye-es (75-84 anos) y de los
mas mayores (85+) aps  ce peor maltrecha.

Por lo que se refiere a las escasas diferencias
de edad encontradas en el empleo de las estrate-
gias de afrontamiento de los problemas, es pro-
bable que en la vejez los repertorios de afronta-
miento de los diferentes tipos de problemas esten
practicamente desarrollados por completo, razén
por la cual no aparecerian diferencias de edad en
las estrategias ni en los estilos de afrontamiento

per se. Con mas experiencia que energia, tanto las
personas muy mayores (75-84 anos) como las
mas mayores (85+) aplican ante los problemas los
modos de afrontamiento que se han mostrado
maés eficaces en el pasado ante problemas simi-
lares. No obstante, los mas mayores (85+) es pro-
bable que acepten que algunos problemas esta-
ban y van a estar mas alla de su control (menor
percepcion referida de eficacia pasada y futura an-
te problemas de salud). Estos resultados son bas-
tante consistentes con los obtenidos por otros
autores (14) al comparar el afrontamiento de per-
sonas maduras, mayores y muy mayores.

Las estrategias y estilos de afrontamiento uti-
lizados por los ancianos de nuestro estudio expli-
can una varianza en la satisfaccion con su enve-
jecimiento similar a la obtenida por el grupo de
Berlin en el estudio BASE (14). La busqueda en los
demas de comprension y apoyo para la situacion
emocional generada por los problemas aparece
como estrategia protectora de la satisfaccion vital
en la vejez avanzada, mientras que la disfuncio-
nalidad de la negacion pone de relieve que evitar
los problemas distorsionandolos o desfigurando-
los en el momento de su valoracion no mantiene
ni realza la satisfaccién con el propio envejeci-
miento.

Que el estilo de afrontamiento dirigido al pro-
blema, o sea, orientado a alterar las condiciones
responsables de la amenaza, manifieste su fun-
cionalidad en el mantenimiento de la satisfaccion
vital en las personas de mas de 75 anos indica
que las estrategias centradas en la tarea mas uti-
lizadas por este grupo de edad —las de resolver
el problema, planificacion y conformismo— re-
sultan protectoras frente al estrés que acompana
a los problemas. Creemos que esto es una prue-
ba mas del valor adaptativo que tiene el confor-
mismo en la vejez avanzada ante las condiciones
que no pueden ser modificadas por la accion per-
sonal.

Que los estilos de evitacion y pasivo se reve-
len disfuncionales probablemente sea debido a la
insatisfaccion personal que genera la utilizacion
mayoritaria de estrategias cuyo nucleo consiste
en intentar evitar o huir del problema y/o de sus
consecuencias, en el primer caso, y no hacer na-
da directamente sobre la situacién, sino simple-
mente esperar a que cambien las condiciones, en
el segundo caso.

Movilizar esfuerzos para los distintos tipos de
solucién de la situacion globalmente tampoco
protege la satisfaccion con el propio envejeci-
miento, quizas debido al escaso esfuerzo que los
muy mayores (75-84 afios) y los mas mayores
(75+) destinan a paralizar todo tipo de actividades
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para centrarse activamente en la bisgueda de in-
formacién para valorar el problema.

Todos estos resultados relacionando la satis-
faccion vital con las estrategias y los estilos de
afrontamiento se han realizado sin considerar de-
terminados factores de riesgo, como pueden ser
las condiciones de salud o las restricciones socio-
culturales. En estos momentos estamos reco-
giendo nuevos datos que es probable que nos
orienten a matizar esta situacion.

La naturaleza transversal de este estudio y la
generalizabilidad de la muestra son limitaciones
importantes que no queremos dejar de resaltar.
La supervivencia selectiva es posible que también
haya intervenido en la direccion de los resultados:
la falta de diferencias relacionadas con la edad
puede reflejar menos el mantenimiento de las ha-
bilidades de afrontamiento en la vejez avanzada
gue, simplemente, un efecto de seleccion consis-
tente en que es mas probable que los mas resis-
tentes vivan mas tiempo.
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RESUMEN ABSTRACT

Research and development of new materials and methods
for bone repair or substitution is today one priority in bone
defects treatment. The purpose of this work was the update
of actual knowledge about materials for bone repair and/or
substitution, growth factors usefulness in orthopaedic sur-
gery, and osteoinduction by means of gene therapy.

La iisqueda y desarrollo de nuevos materiales y méto-
dos de reparacion y/o sustitucion dsea representa una punta
de lanza en el tratamiento actual de los defectos dseos. El ob-
jetivo del presente trabajo es Ia revision del estado actual del
conocimiento sobre los materiales actualmente disponibles
para ser utilizados en la reparacion y/o sustitucion dsea, la
aplicacién en la Cirugia Ortopédica y Traumatologia de los
factores de crecimiento conocidos en la actualidad, y de la os-
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INTRODUCCION

La necesidad de tratar defectos 6seos de dife-
rente etiologia, magnitud y localizacion ha esti-
mulado enormemente la bisqueda y desarrollo
de materiales capaces de sustituir al hueso. El
autoinjerto, pese a ser el injerto ideal por su com-
portamiento en la mayoria de las situaciones, pre-
senta una morbilidad intrinseca en su obtencion,
una limitacion en cuanto a la cantidad y morfolo-
gia del mismo, y un coste econémico no desde-
nable. Los bancos de huesos permiten resolver
gran parte de las necesidades actuales, pero se
acompanan de una problematica especifica de ti-
po econdmico, de infraestructura y médico-legal
entre otras. El sustituto dseo ideal deberia ser os-
teogénico, biocompatible, bioabsorbible, capaz de
proporcionar soporte estructural y de vehiculizar
otras sustancias, facilmente utilizable en clinica y
con una adecuada proporcion coste-beneficio. Por
otra parte, seria deseable que en determinadas
aplicaciones una o varias de dichas caracteristicas
predominasen sobre otras en funcion de la nece-
sidad del caso a tratar.

GENERALIDADES

Un biomaterial es una sustancia biocompati-
ble, natural o sintética, o combinacion de sustan-
cias gue puestas en contacto con los tejidos vivos
o los fluidos biologicos, no afectan de forma ad-
versa a los constituyentes bioldgicos del conjun-
to del organismo. Otra definicion de biomaterial
considera que es aquel material disefiado para ac-
tuar interfacialmente con sistemas bioldgicos con
el fin de evaluar, tratar, aumentar o sustituir algin
tejido, 6rgano o funcion del cuerpo. La biocom-
patibilidad se define como la tolerancia bioldgica
local de un determinado material, manifestada por
la ausencia de respuesta inflamatoria aguda o cré-
nica, o por su incorporaciéon durante un periodo
de tiempo tras su implantacion, asi como la ausen-
cia de efectos deletéreos sobre tejidos distantes al
lugar de implantacion (1-3).

Se define como biodegradacion la ruptura gra-
dual de un material mediado en o por un sistema
bioldgico, siendo o no éste Ultimo la causa del
proceso de degradacion (2, 3). Los fragmentos re-
sultantes pueden ser desplazados de su lugar de
implantacion, pero no necesariamente fuera del
organismo, en particular si pueden ser deposita-
dos en alguin otro tejido del receptor (4).

Se reserva el término de biorreabsorbible pa-
ra aguellos sistemas poliméricos capaces de de-
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gradarse en componentes de menor peso mole-
cular incluidos normalmente en vias metabdlicas,
o eliminados al menos a través de las vias natu-
rales del organismo. El concepto de bioabsorbible
hace referencia a la eliminacion del lugar de im-
plantacién, sin degradacion previa de macromo-
léculas, como el caso de la lenta disolucién de im-
plantes hidrosolubles en los fluidos corporales
(3, 4).

1. Polimeros reabsorbibles

El uso de implantes fabricados con polimeros
reabsorbibles se ha popularizado en los ultimos
anos. Las razones de su empleo en Cirugia Orto-
pédica y Traumatologia vienen determinadas por
(2, 4-7):

— Evitar su extraccion después de conseguir
su objetivo.

— Permiten una transferencia gradual y pro-
gresiva de tensiones al hueso.

— Son eliminados completamente del orga-
nismo, promoviendo el restablecimiento de los te-
jidos originales.

— Reducen el riesgo de migracion posterior y
las complicaciones a largo plazo relacionadas con
la presencia de materiales extranos.

Los polimeros reabsorbibles utilizados en la fa-
bricacion de estos implantes han de tener las si-
guientes caracteristicas (1, 5, 8-10):

— Proporcionar resistencia y rigidez inicial, que
se pierde a medida que avanza el proceso de re-
paracion.

— Deben ser totalmente reabsorbibles, y los
subproductos derivados de su degradacion, pre-
ferentemente por hidrdlisis, no deben ser toxicos,
teratogénicos, mutagénicos o carcinogénicos.

— Los mondmeros deben ser hidrosolubles y
su eliminacion debe llevarse a cabo por via renal
y pulmonar.

— Deben permitir su esterilizacion sin pérdida
de las propiedades anteriores.

Los polimeros reabsorbibles con los que se
cuenta actualmente en el mercado son: acido po-
liglicolico, acido polilactico, polidioxanona, poli-
gliconato y co-polimeros de los dos primeros. La
investigacion bioquimica ha desarrollado el dise-
fio de poliésteres y polimeros de elevado peso
molecular a partir de monémeros ciclicos, que
permiten la fabricacion de un implante segun la
resistencia y rigidez deseadas (2-6, 10-12).

La esterilizacion de los implantes reabsorbibles
se realiza mediante radiacion, con riesgo de pér-
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dida de sus propiedades biomecanicas en esteri-
lizaciones repetidas, o mediante esterilizacion con
oxido de etileno, que puede acompanarse de re-
acciones quimicas entre el gas residual presente
en el material esterilizado y las proteinas tisulares
(3,9, 11). Se ha demostrado en diferentes estudios
experimentales, la pérdida total de la capacidad
de osteoinduccion de determinados implantes
tras esterilizacion con oxido de etileno (13-15).

El medio del cuerpo humano es hostil y todos
los polimeros inician su deterioro tan pronto co-
mo son implantados. La causa mas probable de
este deterioro es el ataque ionico (especialmente
OH-) vy el oxigeno disuelto, junto con la degrada-
cidn enzimatica en el caso de materiales polimé-
ricos naturales como el colageno reconstituido (3,
16). El proceso de reabsorcion in vivo de este tipo
de implantes sigue tres fases, cuya duracion esta
en relacion directa con la composicion del poli-
mero empleado, su morfologia y pureza, lugar de
implantacién y solicitacion mecanica (1, 5, 16, 17):

— Fase |: pérdida progresiva de la resistencia
del implante por reduccion de su peso molecular.
En esta fase tiene lugar una respuesta a cuerpo
extrafo por parte del organismo receptor, con
fragmentacion del implante y pérdida de su re-
sistencia mecanica.

— Fase |I: pérdida progresiva de masa del im-
plante por su hidrolisis metabdlica. Se mantiene
la respuesta a cuerpo extrano, con pérdida pro-
gresiva de la morfologia inicial del implante.

— Fase lll: eliminacion del implante y sustitu-
cion del mismo por tejido 6seo y/o conjuntivo.

La reabsorcién de los implantes se ha relacio-
nado con efectos clinicos adversos derivados de
la reaccion a cuerpo extrano como enrojecimien-
to cutaneo en el lugar de implantacion, dolor, hin-
chazon local y drenaje de fragmentos del implan-
te a través de orificios cutaneos (5, 18-21). Estos
fendmenos estan relacionados con el acimulo lo-
cal de productos de degradacion del implante y
con la capacidad de los tejidos circundantes de eli-
minar dichos residuos (17, 21).

Se ha comprobado en la clinica humana que
la poblacién celular mas numerosa en los exuda-
dos que drenan espontaneamente son linfocitos,
con una menor proporcion de monaocitos, y ausen-
cia de neutréfilos dada la esterilidad del drenaje
de etiologia no infecciosa (22). Para Santavirta y
cols. (23), la escasez de elementos fagociticos mo-
nonucleares hace sospechar una reaccion inmu-
nolégica mediada por linfocitos contra el im-
plante.

Otros autores, en el campo experimental, con-
sideran que se trata de una respuesta inflamato-
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ria no especifica con invasion de macroéfagos, cé-
lulas gigantes multinucleadas a cuerpo extrano,
neutrdfilos y leucocitos polimorfonucleares (21,
24, 25). Dicha respuesta inflamatoria tiene su tra-
duccidn radiografica en los fendmenos de osteo-
lisis periférica a los implantes, observados tanto
en el campo experimental (4, 21, 25) como en la
clinica humana (18, 26, 27).

Estudios experimentales

Garcia Novalvos y cols. (26) han estudiado los
fenémenos de degradacion de implantes biode-
gradables en el fémur de la rata, y la progresiva
sustitucion de los mismos por tejido 0seo. Matsu-
sue y cols. (28) estudiaron en conejos dicha de-
gradacion y sustitucion por tejido 6seo analizan-
do la reaccion tisular a largo plazo. Winet y cols.
(29) estudiaron en conejos la incorporacion de po-
limeros biodegradables en un defecto 6seo corti-
cal, observando los efectos de la degradacion de
los mismos sobre los procesos de neoangiogé-
nesis y osteogenesis, asi como su repercusion en
el aporte sanguineo. Ashammakhi y cols. (30)
comprobaron en ratas que la implantacion de |a-
minas de acido poliglicélico autoreforzado a nivel
metafisario estimulaba la formacion dsea, si se
asociaba una desperiostizacion en dicha zona.
Lépez-Casero y cols. (31) comprobaron en cerdos
que los polimeros de acido lactico no ofrecen ven-
tajas en el tratamiento de pequenos defectos
oseos epifisarios respecto a los aloinjertos conge-
lados. Von Schroeder y cols. (32) estudiaron en
conejos los fenomenos de reparacion de defectos
de cartilago articular empleando una matriz de &ci-
do polilactico recubierta de periostio autogeno.

Weiler y cols. (25) comprobaron la utilidad de
los implantes de acido poliglicdlico en la fijacion
de fracturas osteocondrales en la rodilla del cor-
dero, advirtiendo de los posibles efectos deleté-
reos intraarticulares de los productos de degrada-
cion. Makeld y cols. (33, 34), estudiaron los efectos
de la perforacion transfisaria del fémur distal en
conejos mediante tallos de polidioxanona y de po-
liglactin, observando la regeneracion de la fisis en
la zona de la perforacion.

Bostman y cols. (35, 36), utilizando tallos re-
forzados de acido polilactico, analizaron la in-
fluencia del calibre del mismo si se introduce por
via intraarticular, en relacion con la reparacién
osea del lecho de implantacion asi como su rela-
CEC‘)I"] con el medio articular. Otsuka y cols. (37) es-
tudiaron los efectos de la degradacion de implan-
tes de polidioxanona en forma de agujas a través
de la fisis y en la proximidad de la misma, com-
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probando que dicha degradacién no alteraba el
normal crecimiento fisario. Gil Albarova y cols.
(38-40) observaron en conejos que los tornillos
autorreforzados de acido poliglicélico son incapa-
ces de lograr una epifisiodesis del trocanter ma-
yor, comportandose como un material de inter-
posicion que impide la formacién de un puente
fisario. Sin embargo, consiguieron la hemiepifi-
siodesis femoral distal en el conejo mediante un
implante compuesto de un filamento de polidio-
xanona enlazado sobre tres tornillos en la cara la-
teral del fémur, con la misma eficacia que utili-
zando el mismo implante pero completamente
metalico® (41).

Nordstréom vy cols. (21) estudiaron en ratas la
respuesta tisular del hueso esponjoso del tercio
distal del fémur a los implantes autorreforzados
de acido poliglicolico y &cido polilactico. Compro-
baron en ambos casos la presencia de una res-
puesta osteoestimuladora a nivel de la intercara
entre el implante y el tejido receptor de diferente
presentacion en ambos implantes. En los implan-
tes autorreforzados de acido polilactico, la res-
puesta osteoide era maxima a la primera semana
del postoperatorio decreciendo posteriormente de
forma progresiva. Sin embargo, en los implantes
autorreforzados de acido poliglicolico, esta res-
puesta era significativamente mayor a la obser-
vada con los implantes autorreforzados de acido
polilactico a las 6, 12 y 24 semanas del postope-
ratorio, coincidiendo con el mayor actimulo local
de macrdéfagos.

Paralelamente, los materiales reabsorbibles se
han utilizado experimentalmente como espacia-
dores, aglutinadores de otros materiales, vehicu-
los de liberacion local progresiva de diferentes an-
tibidticos o factores de crecimiento (5-7, 31, 42-52).

Aplicaciones clinicas

La aplicacion clinica mas comuin de implantes
biodegradables es la fijacion de fracturas, y en
concreto las fracturas maleolares de tobillo (53-
55). Las series publicadas recogen resultados sa-
tisfactorios en cuanto a la consolidacion sin ma-
vor incidencia de infecciones, aunque si se ha
observado una mayor incidencia de desplaza-
mientos secundarios (56, 57). También se han uti-
lizado con éxito en la fijacion de fracturas de ré-

* GIL ALBAROVA R. Hemiepifisiodesis femoral distal
mediante biomateriales reabsorbibles. Estudio experi-
mental en el conejo. Tesis Doctoral. Universidad de
Valencia, 1999.
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tula (53), fracturas osteocondrales en la rodilla (54),
fracturas de la region del codo en nifos (59), frac-
turas del astragalo (58), la fijacion de plastias de
ligamento cruzado anterior de la rodilla (60) y la
estabilizacidon de osteotomias de los metatarsia-
nos (58, 61). En la extremidad superior se han uti-
lizado con éxito en la osteosintesis de fracturas de
la cabeza radial (58, 60), fracturas intraarticulares
del codo (54, 58), fracturas de muneca (18), frac-
turas de metacarpianos y falanges (20).

Su utilizacién permite obviar los artefactos de
imagen que acompanan a otros implantes meta-
licos en los estudios de tomografia axial compu-
tarizada y de resonancia magnética (19, 58).
Mencion aparte merece el uso de este tipo de im-
plantes en la osteosintesis de fracturas fisarias.
Asi, su aplicacion en forma de agujas para la os-
teosintesis de fracturas supracondileas del codo
en ninos ha obtenido resultados satisfactorios (27,
58, 61, 62).

2. Nuevos materiales capaces de sustituir
al hueso

En los dltimos anos, la idea de contar con ma-
teriales capaces de sustituir al hueso se ha desa-
rrollado progresivamente. Entre otras razones, se
argumenta que la obtencidn de un autoinjerto no
estd exenta de morbilidad, existe una limitacion
en cuanto a la cantidad a obtener y a la morfolo-
gia anatéomica del mismo, pese a ser el injerto
ideal por su comportamiento en la mayoria de las
necesidades (7, 63-65). Por otra parte, se ha cal-
culado que el coste econdmico de la obtencion de
un autoinjerto de cresta iliaca y el tratamiento de
su morbilidad puede exceder de los 5.000 $ por
caso (65).

El sustituto dseo ideal deberia ser osteogéni-
co, biocompatible, bioabsorbible, capaz de pro-
porcionar soporte estructural y de vehiculizar otras
sustancias, facilmente utilizable en clinica y con
una adecuada proporcidn coste-beneficio (7, 64,
65). En la practica seria deseable que en determi-
nadas aplicaciones una o varias de dichas carac-
teristicas predominasen sobre otras en funcion de
la necesidad del caso a tratar.

Los sustitutos 6seos pueden emplearse en el
relleno de pequenas cavidades, o mezclados con
el autoinjerto 6seo con la finalidad de incremen-
tar el volumen del mismo, permitiendo su aplica-
cion en situaciones en las que se requiere un gran
volumen de injerto, tales como el tratamiento qui-
rargico de la escoliosis, la cirugia de revision de
protesis articulares o la cirugia ortopédica onco-
I6gica (6, 22, 34, 45, 64-74).
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El hueso es una estructura compuesta de cé-
lulas, agua, matriz organica y sales inorganicas. El
componente inorgéanico del hueso representa
aproximadamente el 70% de su peso seco, es bio-
compatible, no es inmunogénico y esta constitui-
do por sales de calcio, fundamentalmente fosfato
de calcio, junto con pequenas cantidades de so-
dio y magnesio (65, 66). De estas sales, la hidro-
xiapatita, un fosfato de calcio pobremente crista-
lizado, es el mayor constituyente del componente
inorganico, mientras que otras sales de calcio, co-
mo el carbonato de calcio, estan presentes en mu-
cha menor proporcion. Las sales de calcio, y en
particular la hidroxiapatita y el carbonato de cal-
cio, son bioactivas y osteoconductivas (65, 75). El
mayor constituyente de la fase organica es el co-
lageno tipo |, con elementos celulares que inte-
gran el resto de la matriz organica (65).

El reto investigador se ha planteado a la hora
de dar una adecuada forma tridimensional a las
sales de calcio para que el crecimiento Gseo se de-
sarrolle en una determinada localizacion y direc-
cion. Sobre la base del conocimiento de la incor-
poracion de los injertos 6seos se ha propuesto !a
porosidad del material como cualidad necesaria
para el crecimiento del tejido blando y po:sterior
regeneracion osea tras la implantacion. ‘Sln em-
bargo, la porosidad por si sola no es suficiente pa-
ra el crecimiento 0seo, y resulta indispensable que
esté asociada a interconexion de los poros (65).
Por otra parte, se acepta que el tamano de los po-
ros para el crecimiento éseo en los implantes po-
rosos, debe oscilar entre 100 y 500 pm (3, 6, 62,
75-77). Ademas, el diametro de la interconexion
entre poros condiciona el tipo de tejido que crece
en el implante, y se considera que debe ser ma-
yor de 100 pm para gque se regenere hL_Jes_o mine-
ralizado, entre 40 y 100 pm para el crecimiento qis
formas osteoides y entre 10 y 40 ym para el teji-
do fibrovascular (6, 65).

2.1. Sustitutos oseos coralinos

Algunos corales marinos presentan esquele-
tos con porosidad e interconexion entre los poros.
Ademas, estan compuestos fundamentalmente
de carbonato de calcio en la forma cristalina de
aragonita, que es relativamente inestable y que
sometida a calor, tiende a convertirse en una for-
ma termodinamicamente mas estable como la
calcita (65, 75). Este hecho dio paso a la utiliza-
cion de estos esqueletos de coral como moc_felas
de sustitutos de injertos 6seos. Los materiales
implantables utilizados no son el propio cora!, pe-
ro derivan del componente mineral del mismo,

Materiales para la reparacion y sustitucion dsea

por lo que son llamados materiales coralinos (3,
65).

Existen dos procesos para manufacturar estos
implantes coralinos. El primero de ellos consiste
en utilizar el coral en su forma de carbonato de
calcio y el segundo consiste en utilizar el coral tras
convertir el carbonato de calcio a hidroxiapatita
mediante una reaccion de estado solido que man-
tiene la porosidad y su interconexion (65, 75). En-
tre los corales duros existe un nimero limitado de
ellos que cumplan los requerimientos de porosi-
dad y diametro de interconexion antes mencio-
nados. En concreto, los géneros goniépora y po-
rita cumplen dichos requerimientos (3, 65, 75). El
procesamiento del coral conlleva su esterilizacion
y la eliminacion de material organico mediante
metodos patentados industrialmente. Su manu-
facturacion parece conllevar la eliminacion de ma-
terial organico mediante lavados con determina-
dos detergentes, y la esterilizacion se realiza
mediante radiacion. No se recomienda su esteri-
lizacion al vapor, ya que el calor transforma la ara-
gonita en calcita (65).

Se han desarrollado productos coralinos hibri-
dos, compuestos de carbonato de calcio y fosfa-
to de calcio, testados en diferentes animales y co-
mercializado como una ceramica coralina porosa
reabsorbible. El grosor de la capa de hidroxiapa-
tita puede ajustarse, por lo que se presentan una
serie de implantes con diferentes proporciones de
reabsorcion (65, 76-78).

Las propiedades mecanicas de los implantes
coralinos son mas similares a las del hueso es-
ponjoso que a las del hueso cortical, debido a su
porosidad e interconexion entre poros. A menor
porosidad del material coralino mayor resistencia
mecanica del mismo, por lo que puede seleccio-
narse el material coralino mas adecuado para de-
terminadas aplicaciones clinicas. La fragilidad de
la cerdmica permite adecuar su forma con instru-
mentos convencionales de forma intraoperatoria,
tallando la morfologia mas conveniente del im-
plante al lecho receptor (65).

Las propiedades in vivo de los implantes co-
ralinos permiten que tras su implantacion, sean
invadidos por tejido fibrovascular (65). La fase ini-
cial es la formacion de un coagulo que se resuel-
ve dando lugar a un tejido proliferativo fibrovas-
cular, que avanza a una media de 2 a 3 mm por
semana. La presencia de macrofagos puede de-
sempenar un papel importante en estas primeras
fases, aunque la presencia de células inflamato-
rias es rara o tan sélo ocasional. Una infeccion
concomitante desencadenaria una tipica respues-
ta inflamatoria, aungue no existen evidencias de
que estos materiales faciliten la infeccion, sino que
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se comportan como biocompatibles y resistentes
al proceso infeccioso (65).

Los implantes coralinos se comportan como
osteoconductivos si cumplen los criterios que
Shors (65) llama la «triada de osteoconduccion»
que comprende los conceptos de proximidad, via-
bilidad y estabilidad. En cuanto a la proximidad
del implante al hueso del lecho se admite que no
debe ser mayor de 1 mm. Por otra parte, la su-
perficie de contacto entre el implante y el hueso
esta en relacion directa con el efecto osteocon-
ductor, por lo que la viabilidad del tejido oseo cir-
cundante es un requisito necesario. Por ultimo, la
estabilidad del implante respecto al hueso circun-
dante es otra condicion necesaria para la osteo-
conduccion, considerandose como beneficiosos
los micromovimientos, y como perjudiciales los
macromovimientos del implante (3, 65).

La formacidn dsea se inicia sobre la superficie
de un implante coralino si es bioactivo. Si los fi-
broblastos proliferan en superficie, el implante es
osteoconductivo y posteriormente apareceran los
osteoblastos. Sin embargo, es rara la presencia de
condroblastos en interior de la porosidad, por lo
gue parece darse un proceso de osificacion intra-
membranosa en vez de un proceso de osificacion
endocondral, aunque este hecho todavia no esta
del todo aclarado (65). La formacion dsea sobre
aloinjertos mineralizados estables generalmente
sera de tipo intramembranosa, mientras que sera
de tipo endocondral si el injerto no es estable en
el lecho (67).

Los implantes coralinos son anisotropos, es
decir, que mantienen una microarquitectura di-
reccional, que se traduce en sus propiedades me-
canicas, diferentes de unos tipos de coral a otros,
por lo que puede escogerse el material coralino
mas adecuado a la indicacion clinica para la que
se emplea (65). Se han realizado intentos de re-
forzar las ceramicas coralinas mediante la elabo-
racion de compuestos con polimeros reabsorbi-
bles como el acido polilactico. Sin embargo, se ha
comprobado que el polimero reabsorhible ocluye
la interconexion entre poros, con lo que la proli-
feracion vascular es muy inferior, consiguiéndose
una menor formacion osea. Sin embargo, las ce-
ramicas coralinas disminuyen la acidez local du-
rante la degradacion de los polimeros reabsorbi-
bles, amortiguando los efectos locales de la
misma. La mezcla de hueso desmineralizado con
las ceramicas coralinas consigue incrementar la
capacidad de formacién osea, a diferencia de lo
que ocurre con el aloinjerto liofilizado (65, 76, 78-
80).

La reabsorcion de los sustitutos 0seos no es
siempre una ventaja. Mientras que es convenien-
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te para valorar la fusion dsea en determinadas in-
dicaciones, ya que se facilita el estudio mediante
radiografia simple, densitometria y tomografia
computarizada, puede no serlo en implantaciones
craneo-faciales donde la reabsorcion puede acom-
panarse de cambios estéticos indeseables. Biome-
canicamente, la reabsorcion de este tipo de im-
plantes tiene ventajas en la reconstruccion de
defectos dseos diafisarios, ya que se persigue una
regeneracion cortical completa. Aunque la biode-
gradacion del implante puede ser deseable, es re-
comendable que se inicie una vez que el implante
haya cumplido su funciéon como matriz estructu-
ral osteoconductiva para la formacién dsea (65).

El proceso de degradacion de las sales de cal-
cio puede darse por disolucion o por reabsorcion.
La disolucion vendra condicionada por la solubi-
lidad de la matriz del implante, proporcion entre
el volumen y area del implante, pH local, flujo de
fluidos y temperatura. Como regla general, el por-
centaje de disolucion esta inversamente relacio-
nado con la proporcidn de fosfato de calcio, pu-
reza y tamano de los cristales, y directamente
relacionado con la superficie y porosidad del im-
plante (65). La reabsorcion es un proceso bioldgi-
co mediado por osteoclastos que consiguen di-
solver el fosfato de calcio mediante |a secrecion
de una solucion extracelular con alto contenido
acido. Los osteoclastos segregan la enzima anhi-
drasa carbdnica, capaz de reabsorber el hueso y
los implantes coralinos. En este proceso, fuerte-
mente influenciado por variables bioldgicas vy
biomecanicas, existe una variabilidad entre las
especies animales, e incluso dentro de la misma
especie animal (65).

Estudios experimentales

La formacion dsea sobre los implantes esta en
gran relacion sobre las cargas mecénicas que so-
portan, como expresion de la Ley de Wolff (65, 67,
73, 81). Este hecho se ha podido comprobar en
modelos experimentales animales, observandose
que los defectos 6seos en zonas metafisarias so-
portan menores cargas que en las zonas diafisa-
rias. Este hecho puede conllevar diferencias en
cuanto a la remodelacion 6sea sobre un mismo
material en dependencia de su localizacién en el
segmento 6seo donde se implanta, aunque la res-
puesta inicial del tejido oseo receptor sea la mis-
ma (65, 82). La remodelacion dsea ocurre tanto en
el interior del implante poroso como en su peri-
feria (65).

Se ha comprobado experimentalmente en ani-
males grandes como babuinos, conejos, perros,
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vy humanos que los compuestos coralinos son ca-
paces de inducir la formacién osea a los tres me-
ses de la implantacion, atin cuando se implanten
en sitios ectopicos como a nivel subcutaneo o in-
tramuscular. Esta observacion no se ha constata-
do en pequenos animales como ratones y ratas
(82-85). La adicion de factores de crecimiento a los
implantes coralinos ha mejorado su capacidad de
osteoinduccion en el campo experimental, tanto
en monos como en perros, en fusiones de raquis
y defectos dseos segmentarios (43, 65, 85-87). La
interconexion entre poros de las ceramicas cora-
linas ha demostrado ser especialmente conducti-
va para el hueso inducido por la proteina dsea
morfogenética (65). Este hecho es dosis-depen-
diente, pero presenta tanto un nivel minimo de
respuesta como un tope maximo de la misma a
partir de cierta dosis.

Aplicaciones clinicas

La aplicacion clinica de los implantes coralinos
desde su desarrollo ha permitido su aplicacion en
forma de sustitutos dseos durante mas de 20
anos en diferentes indicaciones en el campo de la
cirugia ortopédica y traumatologia, craneo-facial,
oral y periodontal (63, 65, 83-90).

2.2. Sustitutos 6seos a partir de sulfato de calcio
y fosfato de calcio

El interés por la forma sintética de la hidroxia-
patita descendio tras comprobar su pobre b_iore—
absorcion y escasas caracteristicas de manejo en
cuanto a su moldeabilidad. Esto dio paso a la bus-
queda de una hidroxiapatita en forma de cemen-
to (3, 65, 66). De esta manera surgio un material
desarrollado en el Centro de Investigacion Paffen-
burger de la Asociacion Americana de la Salud
Dental, que se aplica en forma de una pasta .den~
sa (6, 65, 91). Se trata de un fosfato tetracalcico y
un fosfato dicélcico anhidro que cuan(_io se mez-
clan con agua, dan lugar a hidroxiapatita a un p!—i
fisioldgico de forma isotérmica tras 15 minutos in
vivo. La hidroxiapatita se forma tras la colocacion
del cemento por precipitacién durante las prime-
ras cuatro a seis horas. Los estudios en animales
indican que el implante permanece estable du-
rante mas de un afo, y hasta el 77% es reempla-
zado por hueso vivo (65). _ )

Otra forma maleable de hidroxiapgtlta estfj
compuesta por fosfato tetracalcico y dihidrato di-
calcico, que mezclados con agua dan lugar a un
cemento tras una reaccion isotérmica que sé pro-
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duce entre 10 y 15 minutos (6, 65, 91). El fosfato
tricalcico también ha sido utilizado como relleno
de cavidades éseas. Tiene similitudes con la hi-
droxiapatita en cuanto que es biocompatible y re-
absorbible (65, 92). Se ha utilizado en combina-
cidn con hidroxiapatita, colageno tipo |, médula
Osea e injerto cortico-esponjoso autélogo. Este
material presenta tedricas ventajas para el trata-
miento de las fracturas de huesos largos, y ha re-
sultado eficaz en modelos experimentales de fu-
sion vertebral aunque con resultados dispares (65,
93).

La formacién 6sea requiere una estructura fi-
sica a la que los osteoblastos puedan adherirse,
por lo que se ha desarrollado la idea de disenar
implantes porosos compuestos de materiales bio-
compatibles (63, 65-67, 76, 77). Asi, se ha trabaja-
do con ceramicas como el éxido de aluminio y
con metales inertes como el cromo-cobalto y alea-
ciones de titanio, que aungue presentan una es-
tructura tridimensional favorable para la incorpo-
racion ésea, no han logrado un crecimiento
satisfactorio del tejido sobre su superficie. Solo al-
gunas ceramicas han demostrado ser bioactivas
y con capacidad osteoconductiva, sobre las que
el hueso crece y se une quimicamente a su su-
perficie de forma tridimensional (6, 65, 75, 76). Las
ceramicas pueden ser clasificadas en cuatro tipos
fundamentales (3):

— Las tipo 1 son ceramicas densas NoO poro-
sas, casi inertes, y su fijacion al hueso deriva del
crecimiento del mismo sobre las irregularidades
de superficie, resultando una fijacion morfoldgica.
Un ejemplo es la alimina.

— Las tipo 2 son implantes porosos € inertes
cuya fijacion al hueso deriva de la colonizacion de
éste, permitiendo una fijacion mecanica. Entre
ellas tendriamos la alimina porosa y los metales
recubiertos de hidroxiapatita.

— Las tipo 3 son ceramicas, vidrios y vitroce-
ramicas de superficie reactiva, densos y no poro-
s0s cuya unioén al hueso se lleva a cabo mediante
enlaces quimicos, formando una fijacion bioacti-
va. Entre ellos estan los vidrios y ceramicas bio-
activos.

— Las tipo 4 son ceramicas reabsorbibles, den-
sas y porosas o no porosas, disenadas para ser
sustituidas lentamente por hueso. Entre ellas es-
tan el sulfato de calcio, el fosfato tricélcico y las sa-
les de fosfato de calcio.

Los biovidrios son cadenas silicofosfatadas
que pueden enlazarse iGnicamente con diferentes
compuestos. A su vez, pueden intercambiar iones
o grupos moleculares con el medio fisioldgico
donde se implantan, siendo asi posible su osteo-
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integracion mediante union quimica al hueso. Sus
formas reabsorbibles se han empleado como ve-
hiculos de liberacion de sustancias. Su capacidad
de dar lugar a la formacion de una capa de apati-
ta hidroxicarbonatada activa idéntica a la fase mi-
neral del hueso, los hace muy dtiles en cuanto a
su aplicacion en la superficie de implantes 0seos
para facilitar su osteointegracion (6, 94-99). Sus
propiedades estan directamente relacionadas
con su composicion, permitiendo asi la creacion
de una gama de materiales con diferentes pro-
piedades mecanicas y de disolucion con interva-
los que oscilan entre pocos dias y varios meses
(94-99).

Existe una relacion entre la diferente composi-
cion de los vidrios bioactivos y su capacidad de
enlace al hueso, propuesta por Hench, delimitan-
do unas proporciones determinadas de sus com-
ponentes que condicionan su bioactividad, reab-
sorcion y su comportamiento mas o menos inerte
(100).

En los ultimos anos, se han comercializado di-
ferentes productos que imitan fielmente la fase
mineral del hueso. Entre ellos, destacan el Osteo-
set®, el Norian SRS® vy el Etex o-BSM® vy el True
Bone®.

El Osteoset® se produce mediante calenta-
miento del sulfato de calcio hidratado purificado,
obteniendo un sulfato de calcio hemihidratado
gue resulta biocompatible (65, 66). Se ha com-
probado que los osteoclastos son capaces de ad-
herirse a él y activarse para su reabsorcion, for-
mando lagunas similares al hueso normal. Sin
embargo, este fendmeno no se acompania de un
incremento de los niveles séricos de calcio (100).

El sulfato de calcio se presenta en forma de
polvo, que tras mezclarse con agua inicia una reac-
cion exotérmica que se acompana de una recris-
talizacion del sulfato de calcio en la forma sdlida.
Sin embargo, esta cristalizacion no es homogénea
y aparecen cristales de diferente forma y tamano,
con multiples defectos en la estructura cristalina,
gue légicamente provocan variaciones significati-
vas en la solubilidad, propiedades mecanicas y
porosidad (65). El sulfato de calcio se empled ex-
perimentalmente por Albee para estimular la os-
teogénesis en conejos con resultados positivos
(101, 102). Sin embargo, este material presentaba
limitaciones por ausencia de integridad de su es-
tructura hasta la aparicion de las formas cerami-
cas. Desde entonces, la aplicacion mas comun de
estas ceramicas fue la hidroxiapatita y el fosfato
tricalcico en forma de superficies de implantes o
en el relleno de defectos (65).

El Osteoset® es una nueva forma de sulfato de
calcio gue cristaliza produciendo formas cristali-
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nas de tamano y morfologia homogéneas, por lo
que el material resultante presenta una reabsor-
cidon mas lenta y predecible. El producto se pre-
senta en forma de bolitas y funciona como un
material de relleno de cavidades dseas propor-
cionando un sustrato osteoconductivo para la sus-
titucion dsea. Se esteriliza por radiacion gamma.
Su riguroso proceso de fabricacion proporciona
un material consistente que se disuelve in vivo en-
tre los 30 y los 60 dias de su implantacion, en de-
pendencia del volumen y localizacién (65, 66).

El Norian SRS® es un cemento de fosfato de
calcio reabsorbible y biocompatible, que se apli-
ca en el tratamiento de determinadas fracturas. Es
una combinacion de fosfato monocalcico, fosfato
tricalcico, carbonato calcico y una solucion de fos-
fato de sodio que forman una pasta inyectable,
que en condiciones fisioldgicas da paso en pocos
minutos a una forma solida de dalita (hidroxiapa-
tita carbonatada) mediante una reaccién no exo-
térmica (6, 66). Este material resulta biocompatible
y osteoconductivo, y presenta una remodelacion
in vivo mediada por osteoclastos similar a la del
hueso normal, dando paso a formacion de tejido
mineralizado para restablecer la morfologia y re-
sistencia originales. Se ha comprobado clinica-
mente el incremento de la fijacion de los implan-
tes de osteosintesis asociados a este producto en
el tratamiento de fracturas (66, 103).

El Etex a-BSM® se ha introducido como un
fosfato de calcio apatita pobremente cristalizado
con buenas propiedades de reabsorcion y facili-
dad de manejo y moldeabilidad intraoperatoria.
Se trata de un fosfato de calcio que debe ser hi-
dratado con solucion salina para formar median-
te una reaccion endotérmica y en un pH neutro,
una pasta moldeable e inyectable a temperatura
ambiente durante horas, pero que solidifica en 20
minutos a 37 °C, y que puede ser preparado con
diferentes grados de resistencia. En sus aplicacio-
nes experimentales ha demostrado en perros y
conejos que proporciona un buen andamiaje pa-
ra la reabsorcion mediada por células y posterior
remodelacion por el lecho receptor, en la repara-
cion de defectos dseos diafisarios. Hasta el mo-
mento su uso fundamental ha sido en aplicacio-
nes dentales como relleno de cavidades dseas (65,
104).

El True Bone® es una hidroxiapatita que pue-
de ser inyectada, es isotérmica y porosa, y solidi-
fica en el interior del defecto 6seo. Sus propieda-
des fisicas y quimicas pueden ser moduladas para
programar su biodegradacion (6).

Estos productos permiten la vehiculizacion de
otras sustancias tales como antibidticos, o facto-
res de crecimiento, manteniendo su bioactividad,
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y anadiendo un ambiente protector o estimulador
en el lecho de implantacion durante el proceso de
reabsorcion (6, 65, 102, 104). A este respecto, se
ha comprobado experimental y clinicamente que
el propio hueso esponjoso puede actuar de forma
exitosa como vehiculizador de antibidticos y fac-
tores de crecimiento, tanto in vivo como in vitro
(105-107).

3. Factores de crecimiento

En los ultimos afos se han identificado una se-
rie de sustancias promotoras del crecimiento que
se localizan en las zonas donde el sistema esque-
lético haya sufrido una lesién, y que parecen te-
ner un importante papel en la reparacion dsea.
Entre ellas se recogen el factor R transformador
del crecimiento, las proteinas 6seas morfogenéti-
cas, los factores de crecimiento de fibroblastos,
los factores de crecimiento tipo insulina y los fac-
tores de crecimiento derivados de plaquetas (7,
43, 67, 105, 106, 108-114). También son produci-
das por lineas celulares clénicas en sarcomas 0s-
teogénicos (43, 115).

Actualmente existen tres estrategias para Ig
implantacién de factores de crecimien@o. La pri-
mera es la descrita por Urist (116), consistente en
la extraccion y purificacion de una mezcla de pro-
teinas que incluyen la proteina osea morfqgene-
tica del hueso cortical de procedencia animal o
humana. La segunda es la utilizacion de protgina
6sea morfogenética recombinante tipo 2 median-
te clonacion y secuenciacion genética (117). Lfa ter-
cera, y mas reciente, es la transmision del acido
desoxirribonucleico que codifica un factor de cre-
cimiento en lugar de la implantacion de la propia
proteina codificada (117, 118).

3.1. Factores de crecimiento de fibroblastos

Estan presentes en la reparacion normal de
una fractura, y tienen actividad promoto_ra _d‘e mi-
togénesis, de angiogénesis y de diferenciacion ce-
lular tanto in vitro como in vivo {105_, 108,1110,
111, 117, 118). Estan ligados a |a prol:feramc_)n y
actividad sintética de osteoblastos y con'drocnus,
aunque su efecto sobre la sintesis de colagena to-
davia no esta aclarado. Tampoco sé ha.c,ien'm:’:,~
trado experimentalmente que su aplicacion exo-
gena a un foco de fractura mejore 0 acelere su
consolidacion, ya que en dependencia de la dosis
administrada pueden inducir 0 inhihir la repara-
cion dsea (7, 104, 111, 112).

Materiales para la reparacion y sustitucion dsea

3.2. Factores de crecimiento derivados de
plaquetas

Su principal actividad es mitogénica (108, 109,
112). La aplicacion experimental en conejos me-
diante inyeccion ha demostrado un efecto esti-
mulador en la reparacion de osteotomias incre-
mentando el volumen y la densidad del callo dseo
en relacion a los controles, aunque sin acompa-
narse de un incremento de las propiedades me-
canicas (7, 105, 119). Por otra parte, se ha obser-
vado experimentalmente en ratones que su
inyeccion provoca un aumento concomitante en
la reabsorcion dsea, lo que puede condicionar su
utilidad como agente terapéutico (109, 110).

3.3. Factores de crecimiento tipo insulina
(somatomedinas) y hormona de crecimiento

Sus principales actividades son la mitogénica,
anabdlica y mediadora de algunas acciones de la
hormona de crecimiento (110, 112, 113). La tipo |
desempeiia un papel fundamental en la osifica-
cion de tipo endocondral caracteristica del cartila-
go de crecimiento, por lo que se le supone algu-
na actividad en la osificacion endocondral de la
reparacion de las fracturas (7, 112, 113). La tipo Il
es el factor de crecimiento mas abundante en el
hueso, y presenta acciones similares a la tipo |,
aunque es menos potente en el estimulo celular.
Circula a muy superiores concentraciones que la
tipo 1 (105, 110, 112, 113). La hormona de creci-
miento y el factor | de crecimiento tipo insulina de-
sempenan un importante papel en el crecimiento
y desarrollo 6seo, pero su importancia en la re-
paracion dsea es menos clara (7, 105, 112, 113). El
factor 1 de crecimiento tipo insulina parece estar
regulado por hormonas sistémicas como la pa-
rathormona (109, 110). Por otra parte se han ob-
servado diferentes respuestas en cuanto a la res-
puesta formadora de hueso tras la administracion
de hormona de crecimiento, a diferentes dosis y
en diferentes modelos experimentales de repara-
cion dsea (105, 108, 109, 120-125).

3.4. Factor B transformador del crecimiento

Es quiza el factor de crecimiento mas extensa-
mente estudiado en el campo de la biologia osea.
Su mayor funcién en el sistema musculo-esque-
lético es la de estimular a las células mesenqui-
males a dividirse (109, 125). Su administracion
exdgena es capaz de estimular significativamen-
te la reparacion dsea, mejorando sus propiedades
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mecanicas, y puede potenciar la capacidad osteo-
inductiva de las proteinas 6seas morfogenéticas,
actuando mediante un mecanismo sinérgico (7,
46, 50, 105, 109, 126, 127).

Este factor comprende una gran familia de
moléculas, incluyendo las proteinas ¢seas morfo-
genéticas, y presenta una diversidad de acciones
en dependencia del contexto que le rodea (7, 43,
46, 52, 73, 105, 108-110, 112, 113, 116, 124, 125, 128).

Una sustancia se denomina proteina dsea
morfogenética cuando es capaz de inducir forma-
cion ectopica de hueso en un sistema de ensayo
estandarizado in vivo en roedores (125). Las pro-
teinas 6seas morfogenéticas son capaces de in-
ducir la transformacion de células mesenquimales
indiferenciadas en osteoblastos y condroblastos
durante la embriogénesis, el crecimiento, la edad
adulta y en los procesos de reparacion osea (7, 45-
47,109, 113, 116, 117, 124, 129). La cadena de
acontecimientos que inducen ha sido establecida
por Reddi (130): quimiotaxis de células progeni-
toras, proliferacion de células mesenquimales, di-
ferenciaciéon de condrocitos, calcificacion de la
matriz cartilaginosa, angiogénesis e invasion vas-
cular, diferenciacion 6sea y mineralizacion, remo-
delacion dsea y diferenciacion medular. Sin em-
bargo, el término de proteina dsea morfogenética
es impreciso puesto que muchas proteinas asi
denominadas pueden encontrarse en tejidos ex-
traesqueléticos, y desempenar funciones regula-
doras del desarrollo de otros sistemas tisulares
(109, 110).

La aparicion de formas recombinantes de pro-
teinas dseas morfogenéticas, en particular los
tipos 1, 2 y 7, ha dado lugar a su aplicacién expe-
rimental mediante diferentes materiales vehiculi-
zadores de las mismas, mediante inyeccion direc-
ta en diferentes modelos animales de reparacion
dsea y mediante recubrimiento de superficies en
la osteointegracion de implantes (7, 42, 43, 45-47,
86, 105, 108, 112, 113, 116, 124, 128, 129, 131-134).
Mas recientemente se ha utilizado con éxito en
clinica humana en la reconstruccion de defectos
6seos femorales y en retardos de consolidacion,
mediante su vehiculizacion en aloinjerto éseo lio-
filizado, consiguiéndose la consolidacion y poste-
rior remodelacion del injerto aportado (67, 106).

A pesar de que dichos factores han demostra-
do su capacidad de mejorar en mayor o menor
medida la reparacion de diferentes tipos de de-
fectos dseos en diferentes modelos animales, su
aplicacion terapéutica en clinica humana presen-
ta todavia algunas lagunas. En primer lugar, los
resultados experimentales no son homogéneos al
no derivarse de idénticos modelos metodolagicos.
Por otra parte no utilizan idénticas formas de ad-
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ministracion de los factores de crecimiento, y tam-
poco esta establecido un protocolo de dosificacion
de los mismos. También se ha argumentado que
las caracteristicas de la sustancia vehiculizadora
pueden condicionar la farmacocinética del factor
de crecimiento vehiculizado. Finalmente, no exis-
ten estudios clinicos prospectivos sobre la relacion
coste-beneficio para los pacientes subsidiarios de
dicho tratamiento (7, 52, 67, 105, 109, 112, 135,
136). En cualquier caso, se considera que su apli-
cacion clinica en diferentes indicaciones, puede
ser posible en un futuro no muy lejano.

4. Osteoinduccion por tratamiento genético

Este procedimiento consiste en la transferen-
cia de informacion genética a determinadas célu-
las diana, que inician la sintesis de la proteina co-
dificada por los genes transferidos. La duracion de
la sintesis proteica depende de las técnicas utili-
zadas para transferir el material genético a la cé-
lula, de forma que es posible conseguir una ex-
presion mas o menos prolongada del gen
transferido, en dependencia de las necesidades
del caso a tratar (67, 111, 137, 138).

El tratamiento genético es una atractiva posi-
bilidad para estimular o mejorar la formacién y re-
paracion ésea puesto que los genes pueden ser
implantados dentro de su vehiculo en una locali-
zacion anatomica precisa. Por otra parte, la dura-
cion de su efecto puede modularse mediante la
seleccion del material que les sirve de vehiculo pa-
ra alcanzar el lecho receptor, aunque sin poder
precisarse con exactitud (67, 111, 133).

Existen diferentes opciones terapéuticas. En
primer lugar, el tratamiento genético puede ser
sistémico o regional. El tratamiento sistémico se
indicaria fundamentalmente en situaciones en las
que todas las células del receptor presentan el gen
defectuoso, mientras que el tratamiento regional
tendria su indicacion preferente en la reparacion
de un defecto 6seo segmentario o de una fractu-
ra. Ademas, el gen puede ser introducido directa-
mente en un lugar anatémico in vivo, o bien pue-
de hacerse una manipulacion genética ex vivo de
células extraidas del propio individuo que son
reimplantadas posteriormente. Los métodos ex vi-
vo ofrecen la ventaja respecto a los in vivo de evi-
tar la transferencia de particulas virales o de com-
plejos de acido desoxirribonucleico, son mas
seguros y eficaces, y por otra parte permiten la
reimplantacion selectiva de las células producto-
ras de la proteina de interés a altos niveles. Sin
embargo, son procedimientos laboriosos, prolon-
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gados en el tiempo y mas invasivos (111, 133,
137, 138).

Finalmente, el vehiculo del gen transferido
puede ser viral, no viral, o celular y las células dia-
na pueden ser especificas o no. Los virus son ve-
hiculos eficaces puesto que su ciclo vital incluye
la transmision y expresion de sus genes. Debido
a esto, cuando se utilizan virus se eliminan por-
ciones de su genoma para crear espacio donde
insertar los genes terapéuticos y para evitar la ex-
presion simultanea innecesaria de los genes vira-
les (111, 137, 138). Sin embargo, la recombinacion
de virus defectuosos con secuencias genéticas vi-
rales presentes en las células del huésped puede
acompanarse de replicacion viral con la facultad
de propagarse dentro del organismo receptor. Por
razones obvias de seguridad, esto ha llevado a
buscar otros vehiculos no virales (137, 138).

Los vehiculos virales mas comunmente em-
pleados son los retrovirus y los adenovirus, es-
tando en estudio otros como el herpes virus sim-
ple y los virus adeno-asociados. Los vehiculos no
virales son los liposomas, los complejos de acido
desoxirribonucleico, y el oro coloidal (137, 138).
Por otra parte, la insercion del material genético
mediante virus se produce en localizaciones alea-
torias, por lo que existen la posibilidad de darse
fendmenos de mutagénesis si la insercion del ma-
terial genético se localiza en lugares sensibles al
respecto del genoma del huésped. En el peor de
los casos, esto podria conllevar la activacion del
algtin oncogén, o la deleccion funcional de un gen
supresor de tumores, dando lugar a la aparicion
de un tumor maligno (137, 138). )

La implantacion in vivo de células mesenqui-
males purificadas ha demostrado ser efectiva ex-
perimentalmente en la reparacion de defectos
dseos en perros y ratas (7, 76, 111, 13',3, 139, 14_0).
Tedricamente, la manipulacion genetica ex vivo
de dichas células deberia potenciar la expresion
de su capacidad osteoinductiva o angiogenica,
mejorando la formacién 6sea en el lecho. N

El tratamiento genético puede usarse en clini-
ca con dos objetivos. El primero puede ser el tra-
tamiento de un desorden causado por una‘muta-
cion genética simple, y el segundo para estimular
o mejorar la produccion de una determmadg pro-
teina en determinadas enfermedades adquiridas
(111, 137, 138). Sin embargo, los resultados.del tra-
tamiento genético regional presentan todavia cues-
tiones sin resolver, ya que no sé ponoce.la dura-
cion de la produccion de la proteina coghﬁcada y
la cantidad producida de la misma, asi como.el
vehiculo ideal a elegir (117, 133, 138)._En r:ualqmgr
caso, son técnicas que ofrecen amplias expectati-
vas de futuro en cuanto a sus aplicaciones clinicas.
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RESUMEN

La piomiositis es una infeccion bacteriana aguda, poco
frecuente, del miisculo esquelético responsable de la forma-
cion de abscesos intramusculares. El germen causante mas
habitual, aproximadamente en el 95% de los casos, es el
Staphylococcus aureus. El diagnastico definitivo se obtiene
mediante aspirado de los abscesos, aunque las colecciones in-
tramusculares también se pueden demostrar mediante TAC.
Se recomienda como tratamiento la antibioterapia especifi-
ca y la incision y drenaje quirtdrgico de los abscesos. La etio-
logia de la piomiositis no es clara. En paises de climas tem-
plados la mayoria de los casos han sido descritos en pacientes
con situaciones clinicas de inmunodepresion de base. Pre-
sentamos un caso de piomiositis en un varén de 28 afios diag-
nosticado de adenoma hipofisario y en tratamiento crénico
con dexametasona.
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ABSTRACT

Pyomyositis is a rare acute bacterial infection of the ske-
letal muscles resulting in abscess within muscles formation.
The most common causative organism is Staphylococcus au-
reus, which occurs in approximately 95% of cases. Definiti-
ve diagnosis is made by aspiration of the abscess, although
CT scanning may demonstrate intramuscular collections. Ap-
propriate antibiotic therapy and surgical incision and drai-
nage are both recommended for treatment. The etiology of
pyomyositis remains obscure. In the temperate climates coun-
tries, most cases have been described in adult patients with
conditions associated with defective host defenses. We report
a case of pyomyositis in a 28-year-old man with diagnosed
pituitary adenoma and prolonged course dexamethasone the-
rapy.
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INTRODUCCION

Se define la piomiositis como un proceso in-
feccioso caracterizado por la formacion de absce-
sos profundos, Unicos o multiples, en el interior
de los musculos estriados. El mecanismo patogé-
nico no es bien conocido. El germen aislado con
mas frecuencia es el Staphylococcus aureus. Su
escasa incidencia en nuestro medio y su presen-
tacion clinica atipica llevan, en un alto nimero de
casos, a un diagndstico tardio. Ante la sospecha
clinica el método diagndstico de eleccion es la
TAC. El tratamiento se basa en el drenaje quirtr-
gico y la antibioterapia especifica; con ello se lo-
gra, en la mayoria de los casos, la curacién del
proceso infeccioso, si hien a expensas, en un por-
centaje no despreciable de pacientes, de impor-
tantes secuelas funcionales.

DESCRIPCION DEL CASO

Vardn de 28 anos de edad, intervenido de ade-
noma hipofisario a tratamiento sustitutivo con cor-
ticoides, que consulto, al afo de la cirugia, por do-
lor moderado, de ritmo inflamatorio, en ambas
regiones gliteas y region inguinotrocanterea de-
recha con irradiacion a cara anterior del muslo. En
la exploracidn fisica tan sélo se objetivé modera-
da limitacion dolorosa de la movilidad de ambas
articulaciones coxofemorales. En el estudio radio-
I6gico convencional inicial no se apreciaron cam-
bios patolégicos significativos (Figura 1). Se reali-
26 RM de caderas que mostré cambio de senal en
ambas cabezas femorales con derrame articular
bilateral de predominio derecho interpretado,
equivocadamente, como necrosis bilateral de am-
bas cabezas (Figura 2). En las cuatro semanas si-
guientes el paciente sufrié un agravamiento de su
estado clinico con instauracion de un sindrome
febril e intenso dolor, con aumento local de tem-
peratura y tumefaccion en region inguinocrural iz-
quierda y glitea derecha. El estudio anali.tico ob-
jetivo leucocitosis con desviacion izquierda y
aumento de la VSG. Se realizd gammagrafia que
mostré aumento de captacion en ambas caderas.
Finalmente, ante el deterioro general del enfermo
y las manifestaciones clinicas inflamatorias loca-
les, se realizé TAC que fue diagndstica al eviden-
ciar un aumento de partes blandas, de densidad
heterogénea e hipodensa, en ambas regiones gli-
teas (mucho mas marcado en el lado izquierdo),
y que implicaba a musculatura gltitea extendién-
dose, en el lado izquierdo, a vasto externo, com-

Piomiositis

Figura 2. RM ambas caderas con cambio de sefal en ca-
bezas y derrame articular.

patible todo ello con abscesos intramusculares
(Figura 3). Se practicé drenaje quirtirgico de ur-
gencia y tratamiento antibiotico especifico contra
el germen aislado en los cultivos (Staphylococcus
aureus). El proceso infeccioso se resolvio, pero la
evolucion fue negativa, al producirse una des-
truccion infecciosa de ambas articulaciones coxo-
femorales con luxacion de la cadera izquierda (Fi-
gura 4).

DISCUSION

La piomiositis (PM) es un proceso infeccioso
propio de climas tropicales (piomiositis tropical,
PMT), si bien su incidencia ha ido en aumento en
los itimos anos en nuestro medio {piomiositis no
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Figura 3. TAC de los abscesos de partes blandas, de den-
sidad heterogénea e hipodensa, en ambas regiones gltite-
as (mucho mas marcado en el lado izquierdo) y vasto ex-
terno izquierdo.

Figura 4. Radiologia convencional al final del proceso.

tropical o de climas templados, PMNT). Se puede
presentar a cualquier edad, pero es mas frecuen-
te en ninos de 5-9 afnos y adultos joévenes en cli-
mas tropicales, y en adultos de 20-40 afos en cli-
mas templados (1-8). Por sexos es mas frecuente
en varones (relacion varéon/mujer: 2-3/1) (2, 6, 9,
10).

La infeccion se puede localizar en uno o mas
musculos. En la PMNT afecta con frecuencia a
mas de un musculo (multiple hasta en el 60% de
los casos) (4-6, 10); en cambio en la PMT es mas
frecuente la localizacion en un sélo musculo (mal-
tiple solo en el 25 a 40% de los casos) (1, 5, 10,
11). El hecho de que en el mundo occidental la
PM se asocie a enfermos con una inmunodepre-
sién de base justificaria esta tendencia a la dise-
minacion mualtiple (1, 6, 10, 12, 13, 14). Los grupos
musculares afectados de mayor a menor fre-
cuencia son: musculatura de la celda anterior del
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muslo (cuadriceps), musculatura de la cintura pél-
vica (gluteos, aductores, obturador interno, piri-
forme, psoas), musculos isquiotibiales, muscu-
latura paravertebral, muasculos de la cintura
escapular, musculo dorsal ancho, musculo biceps
braquial, musculatura del antebrazo, musculatura
pectoral y musculatura de la pierna (triceps sural
y tibial anterior) (1-3, 6, 10, 11, 15-19).

Los gérmenes aislados con més frecuencia en
nuestro medio son: Staphylococcus aureus (70 a
90%), Streptococcus de los grupos B, Cy G
(Streptococcus pyogenes 5 a 15%), Haemophillus
influenzae y otra gran variedad de gérmenes con
una presentacion muchisimo menos frecuente
(Escherichia coli, Peptostreptococcus sp, Bacteroi-
des fragilis, Clostridium sp, Fusobacterium nuclea-
tum, Prevotella intermedia, Bacteroides sp, Mico-
bacterium avium, Haemophillus sp, Yersinia sp,
Salmonella sp, Klebsiella sp, Aeromonas sp, Se-
rratia sp, C Fruendii, A difteroides, A hidrophilia,
N Gonorrhoeae, S Marcescens, Y Enterocolica, K
oxytoca, C septicum, Fusavium y C albicans) (1-
13, 15-22). En climas tropicales son mas frecuen-
tes las piomiositis por micobacterias, hidatidosis
y nocardias (17).

La etiopatogenia de las piomiositis no es bien
conocida. El musculo estriado es muy resistente
a las infecciones y raramente se coloniza por ger-
menes a no ser que esté danado (1, 4, 6, 10, 11,
19); por ello, se postula, se han de dar al menos
tres condicionantes para que se pueda producir la
infeccion del musculo: una puerta de entrada pa-
ra el germen, una bacteriemia transitoria y una le-
sién muscular. La puerta de entrada mas admiti-
da es la piel (heridas traumaticas o quirurgicas,
infecciones de la piel y sus anexos, etc.); otros fo-
cos posibles son: infecciones dseas, infecciones
respiratorias, infecciones viscerales, endocarditis,
etc. (4). La colonizacion del musculo se produciria,
en la mayoria de los casos, por via hematdégena,
y solo ocasionalmente por via linfatica o por con-
tigiiidad desde focos vecinos. Es posible tambien
la diseminacion desde el musculo a estructuras
préximas a éste (articulaciones, espacio epidural,
cavidad abdominal, etc.) (2, 6, 7, 12, 18). En el ca-
so presentado se produjo una colonizacion de
ambas articulaciones coxofemorales con la co-
rrespondiente destruccion articular. EI germen co-
lonizara el musculo si esta previamente lesionado
o bien si los mecanismos de defensa del huésped
se encuentran comprometidos para impedir la
colonizacion; asi, se admite que en un alto por-
centaje de PM existe un antecedente traumatico
sobre el musculo, ya sea en forma de un trauma-
tismo directo con lesion de fibras musculares, o
bien en forma de un traumatismo indirecto con

13

lesion por isquemia muscular transitoria asociada
a demandas musculares intensas (sobreentrena-
miento fisico en deportistas, militares, etc.) (6, 9,
10, 17). Se puede hablar asi de dos formas etio-
patogénicas de piomiositis: piomiositis primaria o
idiopética, en la que no se encuentra una enfer-
medad de base y se admite como factor clave pa-
ra su desarrollo un traumatismo muscular direc-
to o una lesién por demanda muscular excesiva
(25 a 63% de las PMT y 39% de las PMNT), y pio-
miositis secundaria asociada a otros procesos, for-
ma mas frecuente en nuestro medio, presentan-
do el individuo una enfermedad de base que
compromete sus defensas: trombocitopenia, LLA,
leucemia mielomonocitica, agammaglobulinemia,
neutropenia asociada a quimioterapia, anemia cé-
lulas falciformes, anemia aplasica, diabetes melli-
tus, corticoterapia (hipoplasia adrenal congénita
por déficit de 21 hidroxilasa a tratamiento con cor-
ticoides), infecciones dermatoldgicas, alcoholismo
y drogadicion parenteral, déficit tiamina, vitamina
E y selenio, malnutricién, infecciones virales (her-
pes zoster, HAV, EBV, HIV) y parasitarias (leptos-
pirosis), infecciones diseminadas micobacterianas,
insuficiencia renal, esplenectomizados, LES, sin-
drome de Felty y quimioterapia en neoplasias (1,
2,3,4,5,6,10-12, 14, 15, 17, 22).

La PM evoluciona en tres fases (1, 2,5, 10, 11,
15). La primera fase de inicio o invasiva en que se
encontrara el musculo infiltrado de PMN sin for-
macién de absceso; clinicamente puede existir fe-
bricula y dolor muscular con ausencia de signos
inflamatorios; la falta de signos fisicos y el no pen-
sar en una posible PM por su escasa incidencia,
hace que no se diagnostique facilmente la enfer-
medad en este primer estadio, tal como sucedio
en el caso presentado. La segunda fase de esta-
do, supurativa o purulenta, con formacion de abs-
cesos intramusculares; clinicamente caracterizada
por claros signos inflamatorios en la musculatura
con dolor y fiebre pronunciada; la puncion de la
musculatura infectada da un drenaje purulento
que permite su diagnéstico. Y, por tltimo, una
fase final de estadio toxico del paciente, con abs-
cesos claramente formados, fluctuacion y empas-
tamiento muscular; clinicamente nos encontrare-
mos con un enfermo severamente afectado que
puede llegar al choque séptico debido a la dise-
minacién de la enfermedad; si se llega a este es-
tadio el prondstico es malo con una mortalidad
del 10% (mas frecuente en infecciones estrepto-
céeicas ) (2, 4, 8, 10).

El diagnéstico de sospecha ha de ser clinico;
entre los sintomas y signos mas frecuentes, aun-
que es excepcional que confluyan todos en un
mismo paciente, se pueden encontrar: doior de

Piomiositis

aparicion insidiosa o aguda, edema local con fo-
vea, reblandecimiento en la zona del musculo
afecto, tumefaccion o masa local, sudoracién noc-
turna y escalofrios con picos febriles o febricula
(3, 4,9-11, 17, 19, 22). En las técnicas de laborato-
rio podremos encontrar leucocitosis con desvia-
cion izquierda, aumento de la VSG y PCR, y he-
mocultivos positivos en el 5 a 30% de los casos
(10, 11). La radiologia convencional no mostrara
cambios salvo en la PM por anaerobios en que se
podra apreciar la presencia de gas (3). La gam-
magrafia con citrato de galio 67 sera positiva pe-
ro inespecifica. La ecografia o ecodoppler puede
detectar masas hipoecocoicas intramusculares co-
rrespondientes a los abscesos (21). La TAC serd la
prueba diagnostica de eleccion al mostrar el abs-
ceso intramuscular. La RM, simple o con galodi-
nio, es quizas el método complementario de ima-
gen mas util, ya que, con una sola técnica de
imagen, se pueden diagnosticar varios procesos
diferentes que entran todos dentro de un grupo
de diagnostico diferencial (3, 5, 7, 9-12, 15-17). El
cultivo nos determinara el germen y el antibidtico
gue se ha de emplear (1).

El diagndstico diferencial incluira tanto proce-
sos intraarticulares como procesos extraarticu-
lares en el area de la cadera: a) intraarticulares:
sinovitis transitoria, enfermedad de Perthes, epi-
fisiolisis, necrosis aséptica, artritis reumatoide,
artritis sépticas vy artritis reactivas; b) extraarticu-
lares: osteomielitis, sacroileitis, hematomas, trom-
boflebitis y trombosis venosa profunda, hernias
estranguladas, bursitis iliopsoas e iliopectinea, tu-
mores 0seos y no dseos (leucemias, sarcomas, tu-
mores musculares), abscesos musculares (psoas)
y dolores referidos desde procesos intrabdomi-
nales, intrapélvicos o raquideos (10, 11, 13, 16, 19).
El tratamiento de eleccion es el drenaje quirurgi-
co de los abscesos y la antibioterapia intravenosa
(1,2,3,5,7,9, 10, 11, 13, 15, 16, 19). El drenaje se
puede realizar también de forma percutanea diri-
gido con ecografia o TAC (11). En pacientes in-
munodeprimidos, sobre todo con trombopenia, si
es posible se debe evitar el tratamiento quirurgi-
co buscando la resolucion mediante antibiotera-
pia especifica (22).
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EL ALZHEIMER

D. SHENK

Edit. Espasa Practico
Ano 2002

La editorial Espasa Calpe pu-
blica una nueva y reciente mo-
nografia con el titulo El alzheimer,
escrita por David Shenk. La en-
fermedad de Alzheimer es con-
siderada por el autor como la
«enfermedad de las sociedades
tecnoldgicamente desarrolla-
das». La obra, explican sus edi-
tores, intercala la descripcion
objetiva del Alzheimer y los tes-
timonios reales de enfermos y de
personas que los rodean. Es una
sintesis de historia, politica, psi-
cologia y relativa al profundo dra-
ma humano que origina la cita-
da enfermedad. Su contenido es
por si mismo sugerente, como lo
revelan los titulos de los diferen-
tes capitulos: «Me he perdido»,
«Sin tener en cuenta la edad»,
«Un hermano muy carinoso»,
«Rebuscando el nombre de mi
mujer» y otros. Predomina en su
contenido, en mi opinion, el en-
foque humanista, puesto que

mediante un estilo agil y docu-
mentado, el autor introduce al
lector de forma comprensible y

| sin apenas tecnicismos en el co-

nocido y a la vez ignorado mun-

| do del enfermo de Alzheimer. Es

una obra para todos los publicos,
accesible y atractiva de leer, que,

.| sin duda, contribuira a una me-
| jor informacion social sobre es-
| ta enfermedad.

Dr. A. Ruano

LLITERATURA MEDICA

motor. Es de resaltar la claridad
expositiva en cada uno de los te-
mas de la obra, su excelente
puesta al dia y, muy especial-
mente, la rica aportacion biblio-
gréfica.

El texto esta dividido en tres
partes. La primera de ellas, divi-
dida en tres capitulos, esta des-
tinada a clarificar los mecanis-
mos fisiopatoldgicos del dolor y
su evaluacion en la practica cli-
nica. Incluye un muy interesante
capitulo sobre la Medicina Basa-
da en la Evidencia, auténtica pie-
dra angular para la prescripcion
fundamental de este tipo de me-

- didas analgesicas.

La segunda parte del libro, a

w. los largo de diez capitulos, des-

ANALGESIA POR MEDIOS
FISICOS

J. PLAJA

Ed. Mc Graw Hill Interamericana
Ano 2003

Solo un autor del prestigio del
Dr. Plaja, maestro y espejo de
muchos médicos rehabilitadores
de este pais, podia acometer el
desafio de publicar un texto va-
lioso sobre la aplicacion de me-
didas fisicas analgésicas en la re-
habilitacion de las lesiones y
enfermedades del aparato loco-

‘;grana todas las técnicas anal-
- gésicas que tienen como vector

o terapéutico un agente fisico. Cla-
~ rifica las bases de cada una de
ellas, sus efectos fisiologicos y te-
- rapéuticos y sistematiza su dosi-

;ﬁcacién y sus indicaciones.
. Por tltimo, en la tercera parte

~hace un recorrido a través de los

'cuadros clinicos tributarios de ser
tratados con métodos fisicos
analgésicos. En cada uno de sus
diez capitulos sabe armonizar
unos conceptos clinicos basicos
con su correspondiente trata-

- ™ miento analgésico.

A

W ﬂd; En definitiva, es una magnifi-

ca obra que a lo largo de sus 545
paginas proporciona al lector las
bases indispensables para la
prescripcion fundada, metodica
y racional de los métodos anal-
gésicos que utilizamos en Reha-
bilitacién. Obra de gran interés
para todos los clinicos que nos
acercamaos al dolor en el apara-
to locomotor y, muy especial-
mente, para los médicos resi-
dentes que encontraran en ella
un apoyo inestimable en su for-
macion.

Dr. M. Miranda
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2002 - 2003
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Reunido el Comité de Valoracion para la Convocatoria de Becas
2002/2003, y tras el estudio y analisis de los trabajos presentados, se

acuerda otorgarlas a los siguientes:

Becas de Investigacion

@riatria

@1
(D

Director: Hector José Bueno
Zamora.

Investigadores: Manuel Marti-
nez Selles, Alberto Puchol Calde-
rén y Tomas Datino Romaniega.

Centro de investigacion: Hos-
pital Universitario Gregorio Mara-
non, de Madrid.

Titulo: Caracterizacion y segui-
miento de una poblacion de pa-
cientes con 89 o mds anos ingre-
sados con un infarto agudo de
miocardio con elevacion del seg-
mento ST en un hospital tercia-
rio.

Director: Emilio Calvo Crespo.

Investigadores: Javier Santilla-
na Ruiz, Raquel Largo Carazo, M.?
Angeles Alvarez Soria, Esther
Marcos Llanes, Olga Sanchez
Pernaute y Marta Hernandez.

Centro de investigacion: Fun-
dacion Jiménez Diaz, Clinica
Nuestra Sefiora de la Concep-
cion, de Madrid.

Titulo: Participacion de la
membrana sinovial inflamada en
el deterioro del cartilago articular

en pacientes con artrosis de rodi-
lla. Estudios de Biologia Molecu-
far e Inmunohistoquimica.

Director: Guillermo Plaza Ma-
yor.

Investigador: Fernando Betere.

Centro de investigacion: Ser-
vicio ORL, Fundacion Hospital
Alcorcon, de Madrid.

Titulo: Tratamiento del lagri-
meo del anciano pendiente de
cirugia de catarata, mediante da-
criocistorrinostomia transcanali-
cular.

Director: Inmaculada Concep-
cion Clemente Lapena.

Investigadores: David Bartes-
Faz, M2 Teresa Colomina Fosch y
Cristina Sole Padulles.

Centro de investigacion: De-
partamento de Psiquiatria y Psi-
cobiologia Clinica de la Universi-
dad de Barcelona, Departamento
de Psicobiologia de la Universi-
dad Rovira i Virgili, Tarragona y
Centros de Atencién Primaria del
Vallés.

Titulo: Marcadores psicobiolo-
gicos predictores de demencia en
la alteracion cognitiva grave.
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Giesiidn
Samnitariza

Director: M.? Luz Cilleruelo
Pascual.

Investigadores: Juana Jimeé-
nez Jiménez, Enriqueta Roman
Riechmann, Belen Bornstein
Sanchez y Eduardo Arranz
Sanz.

Centro de investigacion: Hos-
pital Severo Ochoa, de Leganés
(Madrid).

Titulo: Estudio coste-efectivi-
dad de la aplicacién del diagnos-
tico genético en la valoracion de
la enfermedad celiaca.

Director: Manuel VMiorente Ga-
llego.

Investigadores: Regina Garcia
Beato.

Centro de investigacion: Cen-
tro Nacional de Investigaciones
Oncoldgicas, de Madrid.

Titulo: Implementacion de un
sistema de calidad en la red de
Banco de Tumores del Centro
Nacional de Investigaciones On-
coldgicas.

Director: Jaume Puig Ju-
noy.

Centro de investigacion: Cen-
tre de Recerca en Economia i Sa-
lut (CRES), Universitat Pompeu
Fabra, de Barcelona.

Titulo: Anélisis coste-efectivi-
dad de un programa de hospita-
lizacion a domicilio comparado
con la hospitalarizacion conven-
cional para pacientes con EPOC:
Modelo predictivo del ahorro de
costes sanitarios.

Director: Martin Ruiz Ortiz.

Investigadores: Elias Romo
Penas, Manuel Franco Zapata y
Dolores Mesa Rubio.

Centro de investigacion: Ser-
vicio de Cardiologia, Hospital Rei-
na Sofia de Cordoba.

Titulo: Utilidad de un protoco-
lo prospectivo de anticoagulacion
en la fibrilacion auricular crénica
no valvular en la consulta ambu-
latoria de cardiologia.

Medicina
CGardiovassular

Director: Jesuis Almendral Ga-
rrote.

Investigadores: Felix Gomez
Gallego, Fernando Bandrés Moya
vy M.2 José Anagon Baselga.

Centro de investigacion: De-
partamento de Toxicologia y
Legislacion Sanitaria, Facultad de
Medicina. Universidad Complu-
tense de Madrid y Servicio de
Cardiologia, Hospital Gregorio
Maranén de Madrid.

Titulo: Estudio de correlacion
clinico-genética del sindrome de
QT largo congeénito: Investigacion
de una poblacion con fibrilacion
ventricular primaria idiopatica.

Director: Francisco Sanchez
Madrid.

Investigadores: Olga Barreiro
del Rio.

Centro de investigacion: Ser-
vicio de Inmunologia, del Hospital
Universitario de la Princesa.

Titulo: Estudio de los efectos
de las lipoproteinas de baja den-
sidad oxidadas en los procesos
de adhesion linfocitaria y trans-
migracion endotelial. Caracteriza-
cion de la inhibicion mediada por
estatinas.

Director: Josep Brugada Te-
rradellas.

Investigadores: Antonio Be-
rruezo Sanchez y Lluis Mont
Girbau.

Centro de investigacion: Hos-
pital Clinic i Provincial de Barce-
lona.

Titulo: Ablacion de la fibrila-
cion auricular focal. Desconexidén
de venas pulmonares mediante
catéter de extremo circular o me-
diante sistema de navegacion sin
fluoroscopia.

Director: Francisco Javier Cal-
vo Benito.

Investigadores: A. Gaya i Puig,
A. Merino Otermin, Ignacio Se-
gura Laborda y Maria Sierra Ali-
que.

Centro de investigacion: Fun-
dacio Banc de Sang i Teixits de
Les llles Balears.

Titulo: Estudio de polimorfis-
mos de los genes que codifican
para interferon-y E Interleucina 18
en pacientes con enfermedad co-
ronaria.

Director: Alfonso Canas Canas.

Investigadores: Evaristo Cas-
tedo Mejuto, Cristina Escudero
Vela, José Pena Amaro, Jorge
Toquero Ramos, Carlos Garcia
Montero, Raul Burgos Lazaro,
Ignacio Fernandez Lozano, Ga-
briel Tellez de Peralta.

Centro de investigacion: Hos-
pital Universitario Puerta de Hie-
rro. Servicio de Cirugia Cardio-
vascular.

Titulo: Trasplante celular intra-
miocardio en la miocardiopatia
dilatada.

Director: Carlos Caramelo Diaz.

Investigadores: M.? Angeles
Castilla Moro.

Centro de investigacion: Fun-
dacién Jiménez Diaz, de Madrid.

Titulo: Efectos del factor de
crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) y de medios tumorales
en la supervivencia de células en-
doteliales en suspension: posible
papel en la reendotelizacion.

Director: Alfonso Castro Bei-
ras.

Investigadores: Manuel Hermi-
da Prieto, Lorenzo Montserrat
Iglesias, Rafael Laredo.

Centro de investigacion:
Complejo Hospitalario Universi-
tario Juan Canalejo e Instituto
Universitario de Ciencias da
Saude.

Titulo: Estudio de la presencia
de mutaciones en el gen PLB
(que codifica la proteina phosp-
holamban) en las miocardiopat/-
as dilatada. Analisis de la correla-
cion genotipo-fenotipo.

Director: Jesus Egido de los
Rios.

Investigadores: Fernando Vi-
vanco, Julio Gallego Delgado,

Alberto Lazaro Fernandez, Cristi-
na Vidal Garcia.

Centro de investigacion: Fun-
dacion Jiménez Diaz, de Madrid.

Titulo: Anélisis diferencial de
proteinas en la hipertrofia cardia-
ca secundaria a la hipertension
arterial. Modulacion por inhibido-
res de la HMG-COA reductasa.

Director: Alejandro Frangi Ca-
regnato.

Investigadores: Sebastian Or-
das, S. Aguade Bruix, J. Castell
Conesa y M. Huguet Panella.

Centro de investigacion: Di-vi-
sién de Bioingenieria, Instituto
Investigacion en Ingenieria de
Aragan, Centro Politécnico Supe-
rior, Universidad de Zaragoza,
Departamento Medicina Nuclear,
Hospital Universitario Vall d'He-
brén, de Barcelona y Centro de
Mr. Cardiovascular Sant Jordi, de
Barcelona.

Titulo: Construccion de Atlas
Cardiacos 3D. Aplicacion al diag-
nostico computerizado de image-
nes de RM y SPECT.

Director: Julia Bujan Varela.

Investigadores: M.? José Gi-
meno Longas.

Centro de investigacion: Uni-
versidad de Alcala de Henares,
Madrid.

Titulo: Citocinas y angiogenesis.

Director: Antonio Hernandez
Madrid.

Investigadores: Enrique Bernal
Morell e Irene Marin Marin.

Centro de investigacion: Ser-
vicio de Cardiologia. Unidad de
Arritmias. Hospital Ramon y Ca-
jal, de Madrid.

Titulo: Fibrilacion auricular,
nuevas perspectivas diagnosti-
cas y terapeuticas. Tratamiento
de fa fibrilacion auricular con
Amiodarona+lbersartan. Evalua-
cion de un nuevo marcador pre-
coz de toxicidad pulmonar por
Amiodarona, la gliocoproteina
del neumocito tipo Il, el KL-6 y la
tomaografia axial computerizada
de alta resolucion
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Director: Josep Lluis Mont.

Investigadores: Paulo Osorio,
Antonio Berruezo, Josep Bruga-
da, Antoni Trilla, Joan Albert Ar-
naiz.

Centro de investigacion: Hos-
pital Clinic i Provincial de Barce-
lona.

Titulo: Impacto econdmico-sa-
nitario y relacion coste-efectividad
de la estimulacion biventricular.

Director: Jorge Silvestre Gar-
cia.

Investigadores: Ana M.2 Peina-
do Esteban.

Centro de investigacion: Hos-
pital La Paz, de Madrid.

Titulo: Resincronizacion ventri-
cular en pacientes con disfuncion
ventricular severa. jexisten varia-
bles que puedan predecir el re-
sultado a largo plazo?. ;qué im-
pacto socioecondmico tendria la
resincronizacion en pacientes se-
leccionados seglin estos crite-
rios?.

Director: José Luis Zamorano.

Investigadores: Leopoldo Pé-
rez de Isla.

Centro de investigacion: Hos-
pital Clinico San Carlos, de Ma-
drid.

Titulo: Ecocardiografia tridi-
mensional. Comparacion de la
ecocardiografia tridimensional en
tiempo real con cardioresonancia
magneética para la evaluacion de
volumenes y funcion ventricular
en pacientes con diagndstico de
insuficiencia cardiaca.

Director: Narciso Perales y Ro-
driguez de Viguri.

Investigadores: Gonzalo Sirgo
Rodriguez, Emilio Renes Carrerio,
José Luis Pérez Vela, Mercedes
Rubio Regidor, Amparo Paredes
Sanchez, Alvaro Garcia Miguel,
Pablo Morales Pérez y Manuel
José del Rey Cerros.

Centro de investigacion: Hos-
pital Universitario 12 de Octubre,
de Madrid.

Titulo: Polimorfirmo genético
del gen del Inhibidor del activa-

dor de plasmindgeno | (PAI-1) en
el postoperatorio de cirugia car-
diaca. Implicaciones hemodina-
micas (bajo coste), prondsticas
(mortalidad y complicaciones
asociadas) y recuperacion funcio-
nal.

Medicina Cliniea
v del Trabaje

Director: Juan Manuel Herre-
rias Gutiérrez.

Investigadores: Angel Caune-
do Alvarez, P. Hergueta Delgado,
J. C. Quero Guillén, M. Rodriguez
Téllez, I. Ferrer Lopez

Centro de investigacion: Hos-
pital Universitario Virgen de la
Macarena, de Sevilla.

Titulo: Inhibidores selectivos
de la COX-2 y Helicobacter pylo-
ri: gmayor riesgo de grastropatia
y ulceraciones péptidas?.

Director: Pedro Navia Alvarez.

Investigadores: Luis Alfonso
Arraez Aybar, Pedro Alvarez Mar-
tinez y Lidia Ardiaca Burgues.

Centro de investigacion: IN-
SALUD Area 1 de Madrid.

Titulo: Cervicalgias en musicos
profesionales.

Neurocisnsias

Director: Adria Arboix Da-
munt.

Investigadores: Carmen Jun-
que Plaja, David Bartres-Faz y
Marta Grau Olivares.

Centro de investigacion: Hos-
pital del Sagrado Corazén de
Barcelona y Departamento de
Psiquiatria y Psicobiologia Clinica
de la Universidad de Barcelona.

Titulo: Alteraciones neuropsi-
coldgicas a largo plazo asociadas
a los infarto cerebrales de tipo la-
cunar.

Director: Ramiro Diaz Lobato.

Investigadores: Alfonso Laga-
res Gomez-Abascal, Pedro Anto-
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nio Gémez Lopez, Ana Ramos y
Rafael Alday Anzola.

Centro de investigacion: Ser-
vicio de Neurocirugia, del Hospi-
tal 12 de Octubre, de Madrid.

Titulo: Valor prondstico de la
RM craneal en el traumatismo
craneoencefalico grave y mode-
rado.

Director: Rafael Fernandez
Munoz.

Investigadores: M.? Luisa Cel-
ma Serrat y Angela Martin Cor-
tés.

Centre de investigacion: Hos-
pital Ramon y Cajal, de Madrid.

Titulo: Panencefalitis Exclero-
sante Subaguda como modelo
de enfermedad virica cronica del
Sistema Nerviso Central humano
gue cursa con desmielinizacion y
atrofia cerebral: Identificacion de
dianas terapeuticas y ensayo de
sensibilidad a interferones, riba-
virina, RNA interferentes anti-vi-
rus del sarampion y proteinas in-
ductoras de muerte celualr por
apoptisis para curacion de culvti-
vos celulares persistentemente
infectados por el virus causante
de la enfermedad.

Director: Josep M. Ramirez y
Alvaro Pascual Leone.

Investigadores: José M.? Tor-
mos Munoz, Montserrat Berna-
beu Guitart, Montserrat Martinell
Gispert-Sauc y Judith Jargue
Grau.

Centro de investigacion: Ins-
tituto Guttmann, Hospital de
Neurorrehabilitacion de Barce-
lona.

Titulo: Modulacion de la exci-
tabilidad cortical mediante esti-
mulacion magnética transcraneal
repetitiva (EMTr) en el tratamien-
to de la afasia de comprensién.

Director: Jestis Vaquero Cres-
po.
Centro de investigacion: Uni-
dad de Investigacion de Neuro-
ciencias, del Hospital Universita-
rio Clinica Puerta de Hierro, de
Madrid.

Titulo:

— Estudio de la influencia de
los glucocorticoides sobre la ex-
presion de factores de angiogé-
nesis en fases precoces de la le-
sion medular traumatica.

— Estudio de la viabilidad del
tejido cerebral humano sometido
a diferentes condiciones de crio-
preservacion para su aplicacion a
técnicas de trasplante en paraplé-
jJicos.

— Diferenciacion neuronal en
tumores neuroectodérmicos pri-
mitivos. Estudio experimental so-
bre un modelo de tumor cerebral
indiferenciado.

Psicologia Chinica
v deo la Rehabilitacion

Director: Antonio Belaustegui
Cueto.

Investigadores: Juan Antonio
Cruzado Rodriguez, M.? Carmen
Medina Lépez, Carmen R. Pallas
Alonso.

Centro de investigacion: Ser-
vicio de Neonatologia del Hospi-
tal 12 de Octubre, de Madrid.

Titulo: Sistema de intervencion
psicoldgica en unidad de cuida-
dos intensivos neonatales: inter-
vencion psicoldgica en padres de
ninos prematuros.

Director: José V.2 Le6n Rubio.

Investigadores: Luisa Avar-
gues Navarro, Inmaculada Ba-
ladrén Pérez, Francisco Javier
Cantero Sanchez, Silvia Medina
Anzano y Samuel Rueda Méndez.

Centro de investigacion: Fa-
cultad de Psicologia, de la Uni-
versidad de Sevilla.

Titulo: Evaluacion del estrés
socio-laboral en la Universidad de
Sevilla.

Director: M.? Angeles Pérez
San Gregorio.

Investigadores: Evelina Asian
Chaves, Mercedes Borda Mas,
Carmen del Rio Sanchez, Antonio
Galan Rodriguez, José Francisco

Lozano Yola, Agustin Martin Ro-
driguez y José Pérez Bernal.

Centro de investigacién: De-
partamento de Personalidad, Eva-
luacion y Tratamiento Psicoldgi-
cos de la Facultad de Psicologia,
de la Universidad de Sevilla, en
colahoracion con el Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio de
Sevilla.

Titulo: Intervencion psicoldgi-
ca en pascientes transplantados.

Rehabilitasion

Director: Rodrigo Miralles Ma-
rrero.

Investigadores: Carolina l6pez
Navarra, Eva Planes Vall, Martin
Lopez Marias, Sonia Monterde
Pérez, Antonio Ruiz Guillén y
Federico Server Pérez.

Centro de investigaciéon: Uni-
versitat Rovira i Virgili, Facultad
de Medicina y Ciencias de la Sa-
lud, de Tarragona.

Titulo: Evaluacion y estudio cj-
nético de la marcha en fracturas
de calcaneo segun su tratamien-
to. )
Director: Angela Tatay Diaz.
Investigadores: José Ramdén
Tatay Manzanares y José Pérez
Arevalo.

Centro de investigacion: CSC
Clinica Sagrado Corazon, Facul-
tad de Veterinaria, de la Universi-
dad de Cordoba.

Titulo: Estudio experimental
de los efectos inducidos por Ia te-
rapia combinada con ondas de
choque contra extracorporeas v
factores de crecimiento en el tra-
tamienhto de pseudoartrosis y re-
tardos de consolidacion.

Travmatelogia

Director: Carlos Concejo Cu-

toli.
investigadores: Francisco Fo

rriol Campos, Purificacion Ripalda

L Neficias

Cemborain y Julio Vicente Duart
Clemente.

Centro de investigacién: La-
boratorio Ortopedia Experimen-
tal, Departamento COT, Facultad
de Medicina. Universidad de Na-
varra.

Titulo: Utilizacion del hueso
congelado combinado con BMP
(OP-1) para la reconstruccion de
la mandibula del cordero.

Director: José Antonio de Pe-
dro Moro.

Investigadores: Francisco Co-
llia, Javier Dominguez, Juan Blan-
co, M.2 Angeles Pérez de la Cruz,
Antonio Cardoso, Manuela Sal-
vado y A. Pilar Martin.

Centro de investigacion: De-
partamento de Cirugia y Anatomia
e Histologia Humana, Facultad de
Medicina, de la Universidad de
Salamanca.

Titulo: Estudio de la regenera-
cion dsea mediante la implanta-
cion endomedular de biomateria-
les.

Director: Emilio Delgado Bae-
za.

Investigadores: Fernando M.
Canillas del Rey.

Centro de investigacion: Uni-
versidad Auténoma de Madrid.

Titulo: Asociacion de células
madre mesenquimales con injer-
tos oseos desmineralizados en la
reparacion de defectos dseos.

Director: Pedro Esbrit Arglie-
lles.

Investigacion: Carlos Guillén
Viejo y Arancha Rodriguez de
Cortazar.

Centro de investigacién: Fun-
dacion Jiménez Diaz, de Madrid.

Titulo: Estudio de los fitoestrd:
genos como moduladores de la
actividad osteoblastica a través
de su interaccion con citoquinas.

Director: Francisco Forriol
Campos.

Investigadores: Purificacion
Ripalda Cemborain, Juan Pons
de Villanueva y Julio Vicente
Duart Clemente.
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Centro de investigacion: La-
boratorio de Ortopedia Experi-
mental, Departamento de COT,
Facultad de Medicina, Universi-
dad de Navarra.

Titulo: Busqueda de biomate-
riales para sustituir el menisco.

Director: José Manuel Garcia
Castellano.

Investigadores: Octavio Her-
nandez, Carmen Xiomara Pérez
Hernandez.

Centro de investigacion: Hos-
pital de Gran Canaria Dr. Ne-
grin.

Titulo: Papel de los estrégenos
circulantes y los sintetizados in si-
tu, via aromatizacion de los an-
dréogenos, en la expresion de
VEGF, neovascularizacién y en-
fermedad metastasica. Estudio in
vitro en la linea celular de osteo-
sarcoma de rata UMR-106.

Director: M.2 Isabel Guillén
Salazar.

Investigadores: Vicente Mira-
bet y Joaquin Sopena.

Centro de investigacién: Uni-
versidad Cardenal Herrera-CEU
de Valencia.

Titulo: Rediferenciacion de
condrocitos cultivados in vitro pa-
ra condroplastia celular y test de
evaluacion funcional.

Director: Andrés Carranza
Bencano.

Investigadores: José M.2 Lo-
pez-Puerta Gonzélez.

Centro de investigacion: Area
de Investigacion del Hospital Uni-
versitario Virgen del Rocio, de
Sevilla.

Titulo: Reparacion de las le-
siones ostecondrales con con-
drocitos obtenidos «in vitro» aso-
ciados a factores de crecimiento

Noticias

y/o proteinas morfogeneticas
oseas.

Director: Belén Seral Garcia.

Investigadores: Jorge Albare-
da Albareda, Tomas Catiella Mu-
ruzabal, Manuel Garcia Aznar, M2
José Gomez Benito, José Cego-
Aino, Fernando Seral ifigo, Ma-
nuel Doblare Castellano.

Centro de investigacion: Hos-
pital Clinico Universitario y Centro
Politécnico Superior, Universidad
de Zaragoza.

Titulo: Células madre y meca-
nobiologia en el callo de fractura.

Director: Javier Cerrato Fuertes.

Centro de investigacion: Fe-
deracion Madrilena de Tenis.

Titulo: Estudio antropomeétrico
y valoracion de sus parametros
en el desarrollo del tenista joven
de elite y la incidencia de lesiones
por sobrecarga.

BECAS DE INVESTIGACION
DEL AREA SOCIAL
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Director: Inmaculada Aragén
Rodriguez.

Investigadores: Sara Serrano
Herrero, Enrique Monje Lagos y
Belén Cuello de Oro.

Centro de investigacion:
AFANDEM (Asociacion de Fami-
lias y Amigos a favor de las per-
sonas con retraso mental de
Mostoles).

Titulo: Analisis sacio-laboral de
la poblacion inmigrante con disa-
pacidad intelectual y trastornos
asociados en la zona sur de la
Comunidad de Madrid (Mostoles,
Fuenlabrada, Leganés, Alcorcon).

Director: Cynthia Caceres
Aguilar.

Investigadores: Sonia Magan,
Isabel Ruiz, Irene Vaquer y Jesus
Plano.

Centro de investigacién: Cen-
tro Socio-Sanitario ALBADA. Cor-
poracio Sanitaria Parc Tauli.

Titulo: Eficacia de un progra-
ma de psicoestimulacion integral
en una Unidad de Dia de demen-
cias.

Director: Maria Fernandez
Hawrylank.

Investigadores: Xoan Manuel
Gonzélez Gonzalez y Maria Casas
Jambrino.

Centro de investigacion: Resi-
dencia Cardenal Marcelo de la
Diputacion de Valladolid.

Titulo: Intervencién socioedu-
cativa con mayores institucionali-
zados.

Director: José Antonio Miron
Canelo.

Investigadores: Montserrat
Alonso Sardoén.

Centro de investigacion: Fa-
cultad de Medicina, Universidad
de Salamanca y ASPRODES, de
Salamanca.
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Titulo: Nivel social y sanitario
de los discapacitados psiquicos
de Salamanca.

Director: Isabel Paula Pérez.

Centro de investigacion: Fa-
cultad de Pedagogia. Depar-ta-
mento Métodos de Investigacion
y Diagndéstico en Educacion, Uni-
versidad de Barcelona.

Titulo: El estrés ocupacional en
educacion especial.

Director: Francisco Rodriguez
Santos.

Investigadores: Ana Pardo, Vi-
centa Sanchez, Macarena Cente-
nera, Glaucia del Burgo, Susana
Garcia y M.2 Jesus Reyeros,

Centro de investigacion: AS-
TRANE, Atencion Sociosanitaria
en Trastornos Neuroldgicos, de
Madrid.

Titulo: La clasificacién interna-
cional del funcionamiento de la
discapacidad y la salud (CIF) de la
OMS como sistema de registro y
seguimiento de la rehabilitacion
en personas con trastornos neu-
roldgicos.

BECAS
BEGAS'LARRAMENDI 2003
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Reunido el Comité de Valoracién pa-
ra la Convocatoria de Becas Larra-men-
di 2003, de Fundacion MAPFRE Medici-
na, tras el estudio y analisis de los

trabajos presentados, se acuerda otor-

garlas a los siguientes investigadores:

Geriatria

Dr. Juan Carlos Rocabruno
Mederos.

Nacionalidad: Cubana.

Centro de investigacion: Hos-
pital Universitario Clinico Quirtr-
gico Freyre Andrade, de Cubay
Servicio de Geriatria, del Hospital
Universitario de Getafe, de Ma-
drid.

Titulo: Evaluacion geriatrica in-
tegral.

Gesition Saniitaria

Dr. Javier Chirinos Hoyos.
Nacionalidad: Peruana.

Centro de investigacion: Es-
cuela Nacional de Sanidad, del
Instituto de Salud Carlos lll, de
Madrid.

Titulo: Master en Salud Inter-
nacional.

Mlexdieins
Cardiovassular

Dr. Adrian Marco Baranchuk.

Nacionalidad: Argentina.

Centro de investigacion: Ser-
vicio de Cardiologia. Unidad de
Arritmias, de la Fundacion Jime-
nez Diaz, de Madrid.

Titulo: Analisis ultrasonico de
las lesiones de radiofrecuencia en

“Noticias

la pared venosa pulmonar me-
diante ecografia intravascular tri-
dimensional. Implicaciones tera-
peuticas en la ablacion de la
fibrilacion auricular.

Madicina Clinica
Y dzl Trabajeo

Dra. Addy Rosa Montes de
Oca Gonzalez.

Nacionalidad: Mexicana.

Centro de investigacion: Hos-
pital Universitario Reina Sofia, de
Cordoba.

Titulo: Factores de riesgo, his-
toria natual y consecuencias de
las calcificaciones vasculares en
la enfermedad crénica. Mecanis-
mos celulares y moleculares.

Profmosidn
dz la S=aludl

Dr. Claudio Mario Staffolani.

Nacionalidad: Argentina.

Centro de investigacion: Fun-
dacion Dr. J. R. Villavicencio, de
Argentina.

Titulo: Participaciéon social en
salud y atencion primaria.

ANTROPOLOGIA
v
PALEONTOLOGIA

DENTARIAS

NUEVAS PUBLICACIONES

-'3_; FUNDACION MAPFRE MEDICINA

CONGRESO NACIONALDE |
FISEOTERAPTA FREMAP

PATOLOGIA DE
PARTES BLANDAS
EN EL HOMBRO

(6D) FUNDACION MAPFRE MEDICINA

Pedidos a:
Editoriat MAPFRE
Monte del Pilar, s/n
28023 El Plantio (Madrid)
E-mail: edimap@mapfre.com
hitp:\\www.mapfre.com/editorial
Tel.: 91 581 63 57
Fax: 91581 18 B3
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Boletin de Suscripcion

La FUNDACION MAPFRE MEDICINA distribuira su Revista a todas aquellas personas o
entidades que soliciten recibirla, para lo cual deberan cumplimentar el boletin de suscripcion

adjunto y remitirlo a:

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

A/A. Secretaria de Redaccion

Fecha: .. .

[ Nueva suscripcion

Nombre: ..

(1 Cambio de domicilio

Apellidos:

Centro de Trabajo:

Cargo:

Especialidad:

Direccion en la que recibir la revista: ...
Poblacion:

Provincia:

Pais:

Teléfono: — E-mail:

Direccion que nos facilita:

Empresa [ Domicilio [

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

BASES DE LA CONVOCATORIA

. El objeto del premio es el reconocimiento
social de una persona mayor de 65 afios
por toda una fecunda vida profesional.

Las instituciones, tanto publicas como
privadas, pueden proponer candidatos a la
Fundacién MAPFRE Medicina (Ctra.
Pozuelo a Majadahonda, s/n. 28220 Ma-
jadahonda [Madrid] - Espaﬁa),' aportando
dossier que detalle la labor social des:atro—
llada a través de su actividad profesional.
El Jurado calificador del.l.’t"emio estara
compuesto por una Comision creada al
efecto, regida por el Presidente de la Fun-
dacién MAPFRE Medicina, o la persona
en quien delegue.

El Jurado adoptard cuantas inicif:tivas
crea oportunas para contrastar la infor-
macién sobre los candidatos propuestos.

5. El Premio podri ser declarado desierto,
en caso de que el Jurado considere que
ninguno de los presentados retine los re-
quisitos de la convocatoria.

El plazo limite para presentar las solicitu-
des concluye el 1 de septiembre de 2003.

. El fallo serd inapelable, sera dado a cono-
cer en octubre de 2003, en el VI Congre-
so Nacional de Organizaciones de Mayo-
res, organizado en colaboracién con la
Confederacién Espafiola de Organizacio-
nes de Mayores.

. La presentaciéon de candidaturas implica
la aceptacién de todas las bases de la con-
vocatoria.

Los premiado

s en ediciones anteriores fueron: Dr. Pedro Lain Entralgo, Dr. Hipélito Durdn Sacristdn,
Dr. Santiago Tamames Escobar y Dr. Javier Garcia-Conde Gémez

El premio se entregara en el

Congres

o Nacional de Organizaciones de Mayores

NOTA: Los datos personales relativos a los suscriptores de la revista que vengan incluidos en el boletin seran incorporados al
fichero de Fundacion MAPFRE Medicina, registrado en el Registro General de Proteccion de Datos. Dichos datos se destinaran a
facilitarles las actividades que desarrolla la Fundacion MAPFRE Medicina: ayudas v becas de investigacion, cursos, seminarios,
master, jornadas. Si el suscriptor de la revista desea oponerse, acceder, rectificar o cancelar alguno de estos datos, conforme a la
Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal, debera dirigirse a la Fundacion MAPFRE Medicina.
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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada 100 g contienen: oleorresina de capsico (expresada en ‘,v" il
Capsaicina),0,025 g. (1 g de crema contiene: 0,00025 g de capsaicina). Excipientes (miristato de isopropilo, acido tubo 60 g o
estearico, propilenglicol, monomiristato de glicerina, dietanolamina cetil fosfato, alcohol cetilico, alcahol bencilico, 2 meses de @

diazolidinilurea, p-hidroxibenzoato de metilo sédico, p-hidroxibenzoato de propilo, agua purificada) c.s. FORMA tratamiento
FARMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en forma de crema. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas.
Alivio sintomético de dolores musculares o articulares localizados. Posologia y forma de administracion: Aplicar
una fina capa de producto sobre la zona afectada, extendiéndola suavemente. Repetir la aplicacion 3 6 4 veces
cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y jabén inmediatamente después de cada aplicacion, asi
como evitar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta especialidad es de uso ¥ Q’QQ
exclusivamente t6pico, y debe evilarse su aplicacion sobre la piel irritada, 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 Capsidolcrema ]

apretados. No utilizar de forma prolongada ni en dreas extensas. Interacciones con otros medicamentos y ‘ / = e O

: tfubo 30 g
<\{b o 1 mes de
) > tratamiento

olras formas de interaccion. Las posibles interacciones de esta especialidad con otros medicamentos tépicos, ]
no son conocidas. Embarazo y lactancia, No se han descrito alteraciones en estos supuestos. La cantidad terica C.N. 650036 s id
de capsaicina que puede recibir el lactante por la leche materna no es significativa y no implica riesgo, S E.épi-'.‘\dn\crema
considerando su atoxicidad. C.N. 695296 .
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Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maguinaria. 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 (quemaz6n o picor). En este caso suspender el tratamiento. Sobredosificacion. La intoxicacién aguda

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

con los 0jos, se recomienda acudir a un centro médico indicando la cantidad ingerida. PROPIEDADES

FARMACOLéGICAS Propiedades farmacodindmicas, Aunque el mecanismo de accién preciso de la capsaicina

no estd aun perfectamente elucidado, la evidencia actual sugiere que su efecto farmacol6gico estd basado en una

depleccién de la sustancia P, y en la prevencién 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. Labora to rIOS Vlnas Sa
Presentacién y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP IVA 11.20 €. Tubo con 60 g de crema. PVP IVA 14.50 €.Sin

receta médica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Fecha de Revision de

la Ficha Técnica: Enero 1995. Provenza, 386 - 08025 Barcelona
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