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EDITORIAL

DonTeéfilo Hernando en el prologo de la primera edicion de la Farmacologia del doc-
tor Lorenzo-Veldzquez de 1930 escribia: «Los farmacologos y los clinicos de todos los
paises no dejan de lamentarse de la deficiente preparacion de los alumnos y de los mé-
dicos en el campo de laTerapéutica... la ensenanza de laTerapéutica tiene deficiencias.
En efecto, hasta ahora se viene estudiando laTerapéutica en un momento en el que los
alumnos no tienen ninguna preparacion clinica y, por tanto, no es posible que se den
cuenta de las indicaciones de los remedios para enfermedades de las que no conocen
ni su nombre. Asimismo laTerapéutica se estudiaba en un solo curso. En el nuevo plan,
por ello hemos trabajado y por fin se ha conseguido, habra dos cursos deTerapeutica.
Uno dedicado a los remedios...y en el ultimo curso se estudiara la Clinica terapéuti-
ca...». DonTedfilo Hernando se referia al plan Callejo implantado en 1928. LaTerapéuti-
ca clinica fue suprimida en 1944 por el ministro |banez Martin, siendo sustituida por la
denominada Terapéutica fisica (hoy Radiologia y Rehabilitacion). En 1970 el doctor Sal-
va Miquel, decano de la Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Barce-
lona, creo la primera catedra de Farmacologia Clinica de la Universidad Espanola, que
fue ocupada por el doctor Laporte Salas. Muy posteriormente se han creado otras ca-
tedras de Farmacologia Clinica en diferentes universidades espanolas.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en su Informe Técnico niumero 446 ti-
tulado: Farmacologia Clinica: actividades servicios y ensenanza, publicado en 1970 re-
conocio la especialidad de Farmacologia Clinica. En Espaia se inicio un renovado in-
terés por la especialidad que fue reconocida por el correspondiente Real Decreto en
1978 y a partir de esta fecha comenzaron a formarse especialistas en diversos hospi-
tales. En 1985 se creod la Sociedad Espariola de Farmacologia Clinica, que desde esa fe-
cha ha celebrado reuniones cientificas que han contribuido notablemente a su conso-
lidacion.

Respecto a la ensenanza de la Farmacologia en las facultades de medicina espano-
las, seguin los planes de estudio de 1953, 1967, 1969 y 1973, sdlo habia una asignatura
de Farmacologia Basica en tercer curso, con la Unica excepcion de la Facultad de Me-
dicina de la Universidad Autdbnoma de Barcelona, referida anteriormente, donde se im-
partia Farmacologia Basica en tercer curso y Farmacologia Clinica en sexto curso. En
la decada de 1990 se modificaron los planes de estudio de la mayor parte de las licen-
ciaturas y diplomaturas de la Universidad espanola. La Farmacologia fundamental o
basica es una asignatura troncal en las licenciaturas de Medicina, Farmacia, Veterina-
ria y Odontologia y en algunas diplomaturas como Enfermeria y Fisioterapia. En el ca-
so de Medicina la Farmacologia basica se introdujo en el primer ciclo, pero se reduje-
ron notablemente sus contenidos, unos diez créditos (cinco tedricos y cinco practicos)
en la mayor parte de las Facultades de Medicina, pero se permitia impartir la asigna-
tura de Farmacologia Clinica yTerapéutica Médica en el segundo ciclo de la licenciatu-
ra de Medicina, bien como materia troncal, bien como materia obligatoria de universi-
dad o en el peor de los casos como asignatura optativa o de libre configuracion. El
nimero de créditos que se le otorgan, tanto tedricos como practicos es bastante esca-
so, pero en fin mas vale poco que nada.

La asignatura Farmacologia Clinica yTerapéutica Médica consta de dos partes: la pri-
mera incluye la Farmacologia Clinica y recoge temas tan importantes como: ensayos
clinicos, farmacocinética clinica y monitorizacion de las concentraciones plasméticas,
reacciones adversas a medicamentos y farmacovigilancia, factores que modifican la
respuesta farmacoterapica (gestacion, edades extremas de la vida, insuficiencia hepa-
tica y renal, interacciones medicamentosas, etc.) y farmacoeconomia. La segunda par-
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te de la asignatura recoge el tratamiento de las enfermedades mas prevalentes en Es-
pana.

En la elaboracion de los programas de Farmacologia Clinica y Terapéutica Médica
se han seguido las orientaciones de un libro muy clasico, desgraciadamente no tradu-
cido a nuestro idioma: Oxford textbook of Clinical pharmacology and drug therapy,
third edition, elaborado por D G Grahame-Smith y J K Aronson, Oxford University
Press, New York, Oxford, 2002.

Los conocimientos de Farmacologia Bésica y de Farmacologia Clinica son absolu-
tamente esenciales para el uso racional del medicamento, que consiste en que cada
paciente tome en el momento oportuno, durante el periodo de tiempo necesario, en la
dosis y forma farmaceutica adecuadas el medicamento que maés conviene a su situa-
cion clinica al menor coste posible para él y para la comunidad. Como dice G. Dukes
(coordinador de la Oficina Regional Europea de la OMS) «el uso racional del medica-
mento es un ideal que descansa en la prescripcién racional y ésta se alcanza cuando
un médico bien informado, utilizando su mejor criterio, le pauta a su paciente en la for-
ma adecuada y por el periodo de tiempo adecuado un medicamento bien selecciona-
do» y ello se consigue conjugando la ensefianza de la Farmacologia junto a la provi-
sion de una informacion objetiva y veraz una vez terminados sus estudios que
contribuya adecuadamente a su formacion de postgrado.
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ORIGINAL

Un protocolo prospectivo de anticoagulacion oral
en los pacientes con fibrilacion auricular cronica no
valvular: efectividad y seguridad

en ia practica clinica diaria

A prospective protocol of oral anticoagulation in patients
with chronic nonvalvular atrial fibrillation: effectiveness
and safety in daily clinical practice

Servicio de Cardiologia.
Hospital Reina Sofia.
Cordoba. Espana.

RESUMEN

Introduccion: Nuestro trabajo pretende valorar si un protocolo pros-
pectivo de anticoagulacion en la fibrilacién auricular no valvular, basado en
las Guins de Prictica Clinica de Ia Sociedad Espaiiola de Cardiologia, es efec-
tivo y seguro en la priictica clinica diaria.

Pacientes y métodos: Desde el 1.2.2000 hasta el 1.2.2002 se han incluido
en el protocolo todos los pacientes con fibrilacién auricular no valvular cré-
nica revisados en dos consultas de cardiologia y se han seguido prospectiva-
mente, analizando los eventos mayores (muerte, embolismos sistémicos o he-
morragia severa) por grupo de tratamiento.

Resultados: De 624 pacientes incluidos, fueron anticoagulados 425
(68%). Los pacientes anticoagulados presentaron una mayor frecuencia de
hipertensién (75% versus 53%, p < 0.001), diabetes (28% versus 15%, p <
0.001), embolismo previo (19% versus 5%, p < 0.001) y cardiopatia isquémi-
ca (11% versus 4%, p = 0.003), un mayor nimero de factores de riesgo car-
dioembélicos (2.2 x L1 versus 1.6 = 1.2, p < 0.001) y una menor frecuencia de
fibrilaciér: auricular aislada (15% versus 40%%, p < 0.001) que los pacientes
no anticoagulados. Estos tltimos fueron antiagregados en el 93% de los casos
(92% con aspirina). Tras un seguimiento de 22 + 14 meses (95% de pacientes
seguidos) la tasa anual de eventos embélicos (0.82% versus 7.17 %, p < 0.001)
v la de mortalidad (1.98% versus 5.18%, p = 0.007) fucron menores en los pa-
cientes anticoagulados que en el resto, sin un aumento significativo en la tasa
anual de hemorragias severas (1.37% versus 1.36%, p = 0.82).

Conclusicn: El tratamiento anticoagulante en la fibrilacién auricular no
valvular es efectivo y seguro en la prictica clinica diaria.

Palabras clave: Fibrilacton Awricular, Anticoagulantes, Prevencion,
Accidente Vascular Cerebral.

Ruiz Ortiz M, Romo Peiias E, Franco Zapata M,

Mesa Rubio D, Vallés Belsué F

Un protocolo prospectivo de anticoagulacién oral en los pacientes
con fibrilacién auricular crénica no valvular:

efectividad y seguridad en la prictica clinica diaria

Mapfre Medicina, 2004; 15: 233-243

Ruiz Ortiz M.
Romo Peiias E.
Franco Zapata M.
Mesa Rubio D.
Vallés Belsué F

ABSTRACT

Introduction: Our objective is to evaluate if a prospective protocol of oral
anticoagulation in patients with nonvalvular atrial fibrillation, based in Cli-
aical Practice Guidelines of the Spanish Society of Cardiology, is effective and
safe in daily clinical practice.

Patients and method: From February 1*!, 2000 until February 1%, 2002,
we enrolled all patients with chronic nonvalvular atrial fibrillation visited in
two outpatient cardiology clinics and we prospectively followed them, analy-
sing major events (death, systemic embolism and severe haemorrhage) by
group oi treatment.

Results: 624 patients fulfilled inclusion criteria, and 425 were anticoagu-
lated (689 ). Anticoagulated patients showed a higher frequency of hyper-
tension (75% versus 53%, p < 0.001), diabetes (28 % versus 15%, p < 0.001),
previous embolism (19% versus 5%, p < 0.001) and ischaemic heart disease
(11% versus 4%, p = 0.003), a greater number of cardioembolic risk factors
(2.2+1.1 versus 1.6x1.2, p < 0.001) and a lower frequency of lone atrial fibri-
llation (15% versus 40%, p < 0.001) than non-anticoagulated patients. These
latter ones were antiagregated in 93% of cases (92% with aspirin). After a
mean follow-up of 22 + 14 months (95% of patients with follow-up comple-
ted) embolic event rate for year (0.82% versus 7.17%, p < (,001) and yearly
mortality (1.98% versus 5.18%, p = 0.007) were lower in anticoagulated pa-
tients than in the rest of the series, without a significant increase in severe hae-
morrhage rate for year (1.37% versus 1.36%, p = 0.82).

Conclusions: Oral anticoagulation in nonvalvular atrial fibrillation is ef-
fective and safe in daily clinical practice.

Key words: Arrial fibrillation, Anticoagulants, Prevention, Stroke.

Ruiz Ortiz M, Romo Peiias E, Franco Zapata M,
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M. Ruiz Ortiz, E. Romo Penas, M. Franco Zapata et al.

INTRODUCCION Y OBJETIVOS

La fibrilacion auricular no valvular (FANV) es
una patologia muy frecuente que comporta un
elevado riesgo embdlico, sobre todo cerebral,
gue segun datos del estudio Framingham esta
aumentado 5,6 veces con relacion a la poblacion
general (1). Esta arritmia esta presente en un 15-
20% de los ictus (2,3). Estudios realizados con to-
mografia axial computarizada en pacientes con
FANV revelan ademas una frecuencia elevada
de infartos cerebrales silentes, que oscila entre
el 13 y el 35% (4,5). La prevencion de complica-
ciones tromboembdlicas es uno de los principa-
les objetivos de la estrategia terapéutica en esta
patologia.

Varios ensayos clinicos realizados a finales
del pasado siglo han estudiado el papel de la
anticoagulacion oral (ACO), la aspirina, y la
combinacion de ambas en la profilaxis primaria
y secundaria (6-16), de eventos tromboemboli-
cos en pacientes con FANV, y han analizado los
factores predictores de ictus (17-22), asi como
los factores predisponentes a complicaciones
hemorragicas en pacientes tratados con ACO
(23-24). De acuerdo con los resultados de estos
estudios, las diversas Sociedades Cientificas,
entre ellas la Sociedad Espanola de Cardiolo-
gia, han desarrollado Guias de Practica Clinica
(GPC) (25-28) en las que se dan indicaciones
precisas para la estratificacion del riesgo car-
dioembadlico, asi como las indicaciones de ACO
en estos pacientes. Estas recomendaciones son
en general coincidentes y aconsejan anticoagu-
lar a todos los pacientes con FANV y que, en
ausencia de contraindicacion absoluta para la
ACO, tengan historia previa de accidente isqué-
mico transitorio (AlT) o accidente cerebrovas-
cular agudo (ACVA), o presenten factores de
riesgo cardioembdlicos (FRCE), ya sean clinicos
(edad avanzada, hipertension arterial, diabetes
mellitus, historia de cardiopatia isquémica o in-
suficiencia cardiaca) o ecocardiogréaficos (dila-
tacion auricular izquierda, disfuncién ventricu-
lar), manteniendo un INR de 2-3 en general,
algo inferior, proximo a 2, en pacientes ancia-
nos v alrededor de 3 en pacientes con AlT o AC-
VA previo. El tratamiento antiagregante con as-
pirina, debe ser considerado en pacientes con
bajo perfil de riesgo embdlico, o en pacientes
con indicacion para la ACO en los que el riesgo
elevado de hemorragia u otras razones, des-
aconsejen la misma. Existe por fin un subgrupo
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de pacientes con muy bajo riesgo embdlico en
los que no hay que administrar ningun trata-
miento antiagregante o anticoagulante. Aun-
que recientes estudios sobre el inhibidor de la
trombina ximelagatran (29) pueden modificar
sustancialmente en los proximos anos el abor-
daje de la profilaxis tromboembdlica en la
FANV, estos datos estan aldn pendientes de
confirmacion.

A pesar de las recomendaciones, los estudios
observacionales constatan uniformemente una
infrautilizacion de la ACO en los pacientes con
FANV, tanto en estudios realizados en nuestro
pais (30-36) como en otros (37-42). Una de las
posibles causas puede ser el temor a que la ACO
en la practica clinica habitual no sea tan efectiva
y segura como en los ensayos clinicos, donde
los pacientes estan muy seleccionados vy el con-
trol de la ACO es 6ptimo. Son escasos los traba-
jos que pretenden valorar la efectividad de dicho
tratamiento en pacientes de la practica clinica
habitual (43,44) y hasta donde alcanza nuestro
conocimiento, no se ha realizado un estudio si-
milar en nuestro pais.

Con todo lo expuesto, nos planteamos reali-
zar un estudio prospectivo con el objetivo de va-
lorar si el tratamiento anticoagulante indicado
en la consulta ambulatoria de Cardiologia, con
los medios habituales de control de la ACO en
nuestro medio, es efectivo y seguro para dismi-
nuir las complicaciones tromboembdlicas en pa-
cientes con FANV.

PACIENTES Y METODOS

Criterios de inclusion de pacientes

Se han incluido en el estudio a todos los pa-
cientes consecutivos con FANV crénica revisa-
dos desde el 1 de Febrero de 2000 hasta el 1 de
Febrero de 2002 en dos consultas ambulatorias
de Cardiologia, situadas en centros periféricos
de especialidades dependientes del Hospital
Universitario Reina Sofia y cuya atencion es
responsabilidad personal de dos de los investi-
gadores del estudio. En cada paciente se ha va-
lorado la posibilidad de cardioversion farmaco-
légica o eléctrica, excluyendo a todos aquellos
en que finalmente se ha conseguido la rever-

sion a ritmo sinusal.

Protocolo de estudio

En todos los pacientes se ha realizado un es-
tudio completo, que incluye una historia clinica,
con exploracion fisica, analisis de sangre (inclu-
vendo hematimetria, glucosa, urea, creatinina,
sodio, potasio, enzimas hepéticos, hormonas ti-
roideas y estudio de coagulacion), electrocardio-
grama vy radiografia de torax. Se ha realizado
ademas un ecocardiograma a todo paciente en
el que se sospechaba una cardiopatia estructural
y siempre que la decision de anticoagular de-
pendiera del resultado del ecocardiograma (pa-
cientes sin contraindicacion para la ACO vy sin
FRCE clinicos).

Se han considerado como FRCE, de acuerdo
con las GPC de la Sociedad Espanola de Car-
diologia (27-28), los siguientes: edad =75 anos,
hipertension arterial, diabetes mellitus, evento
cardioembodlico previo, historia de cardiopatia
isquémica o de insuficiencia cardiaca, dilatacion
auricular izquierda (diametro anteroposterior
=50 mm) y disfuncion ventricular izquierda
(fraccion de eyeccion <0,45). La edad es un fac-
tor de riesgo continuo, a mayor edad, mayor
riesgo (17) y existen discrepancias en el punto
de corte para considerarla FRCE en las reco-
mendaciones de las sociedades cientificas. Las
GPC de la Sociedad Espanola de Cardiologia en
arritmias cardiacas (27) consideran que la edad
>65 anos es un FRCE, y consideran clase | la
ACO para pacientes con =1 FRCE. Sin embargo,
en las que abordan el uso de anticoagulantes y
antiagregantes en cardiologia (28) se considera
indicacion clase lla tanto el tratamiento anticoa-
gulante como el antiagregante con aspirina pa-
ra el grupo con edad comprendida entre 65-75
anos. Por ultimo, las GPC del American College
of Cardiology/American Heart Association/Euro-
pean Society of Cardiology (26) consideran cla-
se | las indicaciones de aspirina para los pacien-
tes entre 60 y 75 anos sin FRCE, y de ACO para
pacientes >75 anos. Tras analizar estas reco-
mendaciones, se decidio el limite de 75 afios pa-
ra considerar FRCE por consenso del grupo in-
vestigador.

Se han definido como contraindicaciones
absolutas para la ACO las hemorragias severas
previas recientes, la hipertension arterial mal
controlada, la patologia digestiva con alto ries-
go de sangrado, el probable incumplimiento te-
rapéutico, la anemia severa no filiada, la alta
probabilidad de traumatismos frecuentes vy la
negativa del enfermo. Se considerd patologia

Anticoagulacion en la fibrilacion auricular

digestiva con alto riesgo de sangrado a la ulce-
ra péptica, hernia de hiato, varices esofagicas,
diverticulosis coldnica y hernia de hiato, siem-
pre que hubieran sangrado de forma importan-
te en el ultimo mes o el gastroenterologo reco-
mendara evitar la anticoagulacion (se consulto
siempre con el servicio de Digestivo antes de
contraindicar la ACO por este motivo). Se consi-
der¢ probable el incumplimiento terapéutico si
en el paciente concurrian algunos de los si-
guientes factores: incumplimiento terapéutico
persistente en el pasado, analfabetismo, déficit
visuales o cognitivos serios con carencia de so-
porte familiar o social adecuado, etc. Se regis-
traron prospectivamente todos los FRCE vy las
contraindicaciones absolutas para la anticoagu-
lacion.

Protocolo de profilaxis tromboembodlica

A los pacientes sin FRCE o con =1 FRCE y
contraindicacion absoluta para la ACO, se les
ha indicado tratamiento con aspirina u otros
antiagregantes. Al resto, sin contraindicacion
absoluta a la ACO y con =2 FRCE se les ha pro-
puesto la ACO. Se dedico tiempo suficiente a
explicar las ventajas del tratamiento, con vis-
tas a evitar las negativas por informacion in-
completa o inadecuada. En los que, sin tener
contraindicacion absoluta, sélo han presenta-
do un FRCE, se ha dejado la decision a criterio
del cardidlogo responsable. Aunque las GPC
de la Sociedad Espanola de Cardiologia (27-28)
recomiendan la ACO en este subgrupo de pa-
cientes, otras recomendaciones de sociedades
cientificas, como las GPC del American College
of Cardiology/American Heart Association/Eu-
ropean Society of Cardiology (26) reconocen
discrepancias en la necesidad de ACO en el
grupo que clasifica como «riesgo intermedio»,
que son aquellos pacientes con sdlo uno de los
FRCE siguientes: edad 65-75 anos, diabetes,
cardiopatia isquémica, historia de hiperten-
sion. Los pacientes con un sélo FRCE son los
que presentan menor riesgo embolico de to-
dos los que tienen algun FRCE (26) vy, por tan-
to, el que menos beneficio absoluto y relativo
obtiene de la ACO. Por tanto, en ellos es donde
juega un papel mas importante el juicio clinico
a la hora de valorar el peso de posibles con-
traindicaciones menores y de las preferencias
del paciente, que no llegarian a contraindicar
la ACO en caso de tener un riesgo mayor. Fi-
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nalmente, se ha registrado el tratamiento em-
pleado en cada paciente.

Tratamiento anticoagulante y controles

Los pacientes asignados a recibir ACO fue-
ron derivados al Servicio de Hematologia de
nuestro hospital. La inmensa mayoria de ellos
recibieron acenocumarol a dosis variable segun
los controles protocolizados por el Servicio de
Hematologia, y s6lo una minoria, warfarina. Las
extracciones sanguineas para determinar el INR
fueron realizadas en el hospital o en los centros
de salud de los pacientes, enviandose las mues-
tras al departamento de coagulacion del Servi-
cio de Hematologia, donde los resultados fue-
ron evaluados por el hematdlogo responsable.
El INR obtenido, junto con el plan de tratamien-
to eran recogidos directamente por los pacien-
tes en el departamento de coagulacion o envia-
dos por fax al centro de salud correspondiente
en el mismo dia. Los médicos del Servicio de
Hematologia desconocian la realizacion del es-
tudio.

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos con revisio-
nes anuales, registrandose la aparicion de even-
tos: ACVA, AlT, embolia periférica, hemorragia
severa (que precise hospitalizacion o trasfusion
sanguinea) o muerte por todas las causas. Tras
cada ingreso hospitalario por algin evento se
ha revisado la historia clinica para confirmarlo.
Cuando el paciente ha presentado un probable
evento cardioembdlico por el que no ha sido es-
tudiado (por ejemplo, clinica compatible con
AIT), se ha consultado con el Servicio de Neu-
rologia para su valoracion clinica. Préximo al fin
del estudio se realizaron entrevistas telefonicas
con los pacientes que no habian sido revisados,
o con sus médicos de atencion primaria, para
evitar en lo posible las pérdidas en el segui-
miento.

Analisis estadistico
Todos los datos basales y de seguimiento se
introdujeron en una base de datos creada en el

programa SPSS v 8.0 (SPSS Inc. Chicago, Illi-
nois, USA). La introduccion de los datos fue re-
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alizada por los médicos responsables de cada
paciente. Los datos cuantitativos se presentan
como la media + 1 desviacion estandar. Los pa-
rametros cualitativos se expresan en porcenta-
jes. La comparacion entre subgrupos se realizo
con el test de la T de Student para variables
cuantitativas parameétricas, con el test de la U de
Mann-Withney para variables cuantitativas no
parameétricas y con el test de la X2 para varia-
bles cualitativas, empleando el Test exacto de
Fisher cuando fue preciso. El seguimiento libre
de eventos se analizé con curvas de Kaplan-Me-
ver, empleando el test de Log-rank para la com-
paracion entre subgrupos. Se realizé un analisis
multivariable con el test de regresion logistica
de Cox para identificar predictores indepen-
dientes de eventos. Para el analisis estadistico
de los datos se utilizd el paquete informatico
SPSS.

RESULTADOS

Caracteristicas generales y sintomas

Del 1 de Febrero de 2000 al 1 de Febrero de
2002 fueron incluidos 624 pacientes, con una
edad media de 738 afnos, y un 43% de varones.
El 50% tenia entre 70 y 79 afos, el 25%, entre 60
y 69 anos, el 20%, 80 o mas anos y el 5% era me-
nor de 60 anos. Un 73% de pacientes estaban
asintomaticos, el 23% presentaba disnea, el 2%
palpitaciones y el 2% angor.

Factores de riesgo cardioembolicos
y contraindicaciones para anticoagulacion

La FANV se asocié mas frecuentemente con
hipertension arterial (59%), y en segundo lugar,
con la ausencia de cardiopatia estructural (23%),
seguida por la cardiopatia isquémica (8%), mio-
cardiopatia (7%) y otras cardiopatias (2%). Los
FRCE mas frecuentes han sido la hipertension
arterial, seguida de la edad =75 afos y la diabe-
tes (Tabla I). La mayoria de la muestra estudiada
tenia uno o dos FRCE vy sdlo el 8% no tenia nin-
guno (Tabla Il). Por tanto, 576 pacientes (92%)
presentaron uno o mas FRCE. De éstos, 115
(20%) tenian al menos una contraindicacion pa-
ra la ACO. Las contraindicaciones para la ACO
estan reflejadas en laTabla Ill. La mas frecuente
ha sido el probable incumplimiento terapéutico.

TABLA |. Frecuencia de factores de riesgo
cardioembodlicos

Hipertension arterial 68%
Edad =75 anos 45%
Diabetes 24%
Dilatacion auricular izquierda 22%
Evento cardioembdlico previo 14%
Insuficiencia cardiaca 14%
Cardiopatia isquémica 9%
Disfuncidn sistdlica ventricular izquierda 9%

TABLA Il. Numero de factores de riesgo
cardioembolicos

Ninguno 48 pacientes (8%)
Uno 154 pacientes (25%)
Dos 241 pacientes (38%)
Tres 118 pacientes (19%)

Cuatro o mas 63 pacientes (10%)

TABLA lll. Contraindicaciones para
anticoagulacion en nuestra serie
(pacientes con al menos un factor de riesgo
cardioembadlico)

Mal cumplimiento terapéutico esperado 54 (47%)
Patologia digestiva 8 (7%)
Negativa a anticoagulacion 27 (23%)
Hemorragia previa severa 7 (6%)

Hipertension arterial mal controlada 7 (6%)
Anemia severa no filiada 6 (5%)
Traumatismos frecuentes 6 (5%)
Total 115

Porcentaje de anticoagulacion

De los 461 restantes (uno o mas FRCE, sin
contraindicacion para la ACO), han sido anticoa-
gulados finalmente 416 pacientes (90%). 9 pa-
cientes mas que no tenian ningun FRCE fueron
anticoagulados por otros motivos (la mayoria
por enfermedad tromboembdlica con origen en
miembros inferiores o en ateroma adrtico com-
plicado), con lo cual se indico tratamiento anti-
coagulante en 425 pacientes (68% del total de la
serie). Han sido anticoagulados el 75% de los pa-
cientes con un FRCE, el 96% de los que presen-
taban dos FRCE, el 95% de los que tenian tres, el
97% de los que tenian cuatro y el 100% de aque-
llos que presentaban cinco o mas FRCE y en los
que no existia contraindicacion para la ACO.

Anticoagulacion en la fibrilacion auricular

Caracteristicas generales por grupo
de tratamiento

Las caracteristicas generales por grupo de
tratamiento (anticoagulados versus no anticoa-
gulados) podemos verlas en laTabla IV. Los pa-
cientes anticoagulados presentaron mayor fre-
cuencia de hipertension, diabetes, embolismo
previo, cardiopatia isquémica, asi como un ma-
yor nimero de FRCE y una menor frecuencia de
FANV aislada, si bien su edad media fue menor.
Los pacientes no anticoagulados fueron antia-
gregados en el 93% de los casos, en el 92% de
ellos con aspirina.

TABLA V. Caracteristicas generales por grupo
de tratamiento

Pacientes Pacientes

anticoa- no anticoa-

gulados gulados o]
Edad (anos) 72+7 75+9 <0.001
Sexo varén 44% 4% 0.48
Hipertension 75% 53% <0.001
Diabetes 28% 15% 0.001
Embolismo
previo 19% 5% <0.001
Insuficiencia
cardiaca 15% 12% 0.35
Cardiopatia
isquémica M% 4% 0.003
FANYV aislada 15% 40% <0.001
Nuamero
de FRCE 2.2+1.1 1.6+1.2 <0.001

Abreviaturas: Al: auricula izquierda. VI: ventriculo izquierdo.
FANV: fibrilacion auricular no valvular. FRCE: factores de riesgo
cardioembadlicos.

Eventos en el seguimiento

Tras un tiempo medio de 22+14 meses, se
han obtenido datos de seguimiento en 593 pa-
cientes (95%). De 407 pacientes anticoagulados,
26 pacientes (6.4%) sufrieron 29 eventos (Tabla
V), mientras que en el grupo sin tratamiento an-
ticoagulante (n = 186), 37 pacientes (19.9%) su-
frieron 38 eventos (Tabla V), (p < 0.001). La Figu-
ra 1 muestra la probabilidad de supervivencia
libre de eventos mayores (embolia, hemorragia
severa o muerte). La tasa anual de eventos em-
bdlicos (0.82% versus 7.17%, p < 0.001) y la de
mortalidad (1.98% versus 5.18%, p = 0.007) fue-
ron menores en los pacientes anticoagulados
que en el resto, sin un aumento significativo en
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la tasa anual de hemorragias severas (1.37% ver-

sus 1.36%, p = 0.82).

Factores predictores de eventos

En el analisis multivariante de factores pre-
dictores de eventos en el seguimiento, el trata-

miento anticoagulante (OR 0.07, ICqg,, 0.03-0.19,
p < 0.0001) y la embolia previa (OR 5.63, ICys,,
2.19-14.50, p = 0.0003) fueron predictores inde-
pendiente de eventos embodlicos; la edad (OR
110, ICqg0, 1.04-1.15, p=0.0006), el tratamiento
anticoagulante (OR 0.42, ICgg, 0.20-0.92, p =
0.03) y la embolia previa (OR 2.59, ICygo, 1.10-
6.10, p = 0.03), de mortalidad y el sexo vardn (OR

TABLAV. Eventos en el seguimiento en pacientes anticoagulados

Eventos Comentarios
2AIT INR21y27

3 ACV no mortales INR1717y19
1 ACV mortal INR 2

9 Hemorragias severas no mortales

1 Hemorragia mortal
13 Muertes por otras causas

2 hemorragias cerebrales, 1 hematuria, 1 hematoma de
vaina de rectos y 5 hemorragias digestivas.
INR de 4.4+2.1 (rango 2.7-8.8)

Digestiva, INR 6.8

4 céncer (2 pulmon, 2 colon)

2 insuficiencia renal.

1 meningoencefalitis.

1 hiponatremia severa por mixedema.

1 insuficiencia cardiaca.

1 intoxicacion digitélica.

1 postoperatorio cirugia de fistula coronaria.
1 neumonia.

1 obstruccion intestinal.

Abreviaturas: AIT: Accidente isquémico transitorio. ACVA: Accidente cerebrovascular agudo. INR: International

Normalized Ratio.

TABLAVI. Eventos en el seguimiento en pacientes no anticoagulados

Eventos

Comentarios

9AIT
8 ACVA no mortales

3 ACVA mortales

1 embolia periférica

3 hemorragias severas no mortales
1 hemorragia mortal

13 Muertes por otras causas

8 en tratamiento con aspirina, 1 con clopidogrel.

6 en tratamiento con aspirina, 1 con trifusal,

otro sin tratamiento antiagregante.

Todos en tratamiento con aspirina.

En tratamiento con aspirina.

Hemorragias digestivas. En tratamiento con aspirina.
Hemorragia cerebral. Sin tratamiento antiagregante.
Tenia como antecedente una hemarragia cerebral
previa.

2 insuficiencia cardiaca.

2 muerte stbita.

2 de causa desconacida.

1 peritonitis.

1 neurnonia.

1 sindrome de Guillain-Barré.

1 postoperatorio prostatectomia.

1 cancer de pulmon.

1 insuficiencia renal.

1 infarto agudo de miocardio.

Abreviaturas: AlT: Accidente isquémico transitorio. ACVA: Accidente cerebrovascular agudo.
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Figura 1. Supervivencia libre de eventos (muerte, embolia o hemorragia seve-

ra) por grupo de tratamiento.

6.26, 1Cqy50, 1.70-23.05, p = 0.006) vy la edad (OR
1.09, ICQS% 1.01-1.18, p = 0.04), de eventos hemo-
rragicos.

DISCUSION

El estudio realizado muestra que la poblacion
con FANV de nuestra consulta de Cardiologia es
diferente a la incluida en los ensayos clinicos.
Comparada con el metaanalisis de Atrial Fibrilla-
tion Investigators (17) (Figura 2), observamos en
la muestra estudiada una mayor frecuencia de
hipertension, edad avanzada, diabetes mellitus y
evento cardioembalico previo, junto a un menor
numero de pacientes sin ningan FRCE, con insu-
ficiencia cardiaca o con cardiopatia isquémica.
Dicho metaanalisis recopila los datos de 5 ensa-
yos clinicos de tratamiento anticoagulante en la
FANV (6-10). Se trata de pacientes muy seleccio-
nados: uno de los ensayos (10) solo incluye a va-
rones y, tras revisar 7982 pacientes, solo 525 en-
tran en el estudio. Otro estudio (8) rechazd mas
de 17000 pacientes para obtener una muestra fi-
nal de 1330 sujetos. En el anélisis conjunto de
los datos, el 70% de los pacientes eran varones.
Una de las causas de las diferencias observadas
podria ser, por tanto, el alto grado de seleccion
de los pacientes de los ensayos clinicos. Sin em-
bargo, la poblacion estudiada es bastante simi-

lar a la del proyecto CARDIOTENS (31), un tra-
bajo en que se incluyeron todos los pacientes
atendidos en un dia concreto de 1999 en las con-
sultas externas de 1159 médicos de toda Espana
(21% cardiologos y 79% de atencion primaria) y
se investigo la frecuencia de fibrilacion auricular
en la muestra y las caracteristicas de los pacien-
tes con dicha patologia. En este trabajo se cons-
tata la mayor frecuencia de FANV en las muje-
res, la avanzada edad de esta poblacion (mas del
40% tenia entre 70 y 79 anos) y la elevada tasa

% 407

0

T T T
No HTA ECEP DM icc Cisq Edod> 75

] Atrial Fibrillation Investigators ® Nuestra Sericﬂ

Figura 2. Factores de riesgo cardioembdlicos en nuestra
serie y en el metaanalisis de Atrial Fibrillation Investiga-
tors. Abreviaturas: Cisq: Cardiopatia isquémica. ECEP:
Evento cardioembdlico previo. DM: Diabetes mellitus.
HTA: Hipertension arterial. ICC: Insuficiencia cardiaca
congestiva.
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de hipertension (60%) en estos pacientes. Proba-
blemente, el método de inclusidén (un estudio
transversal con seleccion sistematica de la
muestra) nos da una idea mas aproximada de
las caracteristicas de los pacientes con esta arrit-
mia atendidos en las consultas médicas en nues-
tro pais.

Respecto a las contraindicaciones, el EAFT
(European Atrial Fibrillation Trial) (11) es uno de
los estudios que las analizan detalladamente. El
EAFT es un estudio de prevencion secundaria en
pacientes con embolia cerebral previa y FANV
paroxistica o cronica. El total de 1007 pacientes
fue dividido segln fueran elegibles (n = 669) o
inelegibles (n = 338, un 34%) para ACO. A los pri-
meros se les asigno aleatoriamente tratamiento
con ACO, aspirina o placebo y a los segundos,
aspirina o placebo. Sus criterios de falta de ele-
gibilidad para ACO son similares a los de nues-
tra serie, aunque establece un limite de edad pa-
ra indicar este tratamiento que fue dejado a la
discrecion del clinico responsable del paciente.
Si lo comparamos con la poblacion de estudio
(Figura 3), llama la atencién, en primer lugar, que
en nuestro trabajo el porcentaje de contraindica-
cion a la ACO es de un 20% frente a un 34% en
este ensayo clinico. Una de las posibles razones
es que en el EAFT, la contraindicacion mas fre-
cuente fue la edad (55%), mientras que en nues-
tra serie no se ha contraindicado la anticoagula-
cién exclusivamente por la edad a ningtn
paciente. En segundo lugar, es llamativo que la
contraindicacion mas frecuente en la muestra
estudiada sea el probable incumplimiento tera-
péutico (47%). La principal razon puede ser que
esta poblacion presenta un alto porcentaje de
ancianos que viven solos, con déficits visuales,
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Figura 3. Contraindicaciones a anticoagulacion en el es-
tudic EAFT v er stra serie, Abreviaturas: EAFT: EUI’D-
pean Atrial Fitrillation Trial
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cognitivos, etc... que les provocan dificultades
serias para llevar adecuadamente el régimen an-
ticoagulante, asi como personas de un entorno
sociocultural deprimido. En estos casos, antes
de desechar el tratamiento anticoagulante, se
llevo a cabo una busqueda de familiares o de
soporte social o sanitario que pudiera ayudarles
a llevar adecuadamente el tratamiento, deci-
diendo finalmente que no parecia prudente ins-
tayrarlo. No debemos olvidar que el mal cum-
plimiento terapéutico es uno de los factores
p_redictores de excesiva anticoagulacion en pa-
cientes ambulatorios con cardiopatia, y que el
riesgo hemorragico aumenta en esta situacion
(43).

I_En cuanto al empleo de ACO en la FANV, es-
tudios previos realizados en Esparia (30-36) y en
oltros paises (37-42) muestran una infrautiliza-
cgt?n de esta terapia, con tasas de anticoagula-
cion del 12 al 39% en los estudios realizado en
nuestro pais (30-36) aunque se comienzan a ob-
servar cambios en dicha tendencia en nuestro
medio (46). Las razones pueden ser varias: rela-
tiva novedad de las recomendaciones cientificas
(lo’publicado en la literatura tarda en llegar a la
practica clinica diaria), reticencia a implantar una
terapia a la que se atribuye un elevado riesgo de
complicaciones y que impone ciertas limitacio-
nes a los pacientes... Nuestro protocolo ha con-
seguido anticoagular hasta la actualidad al 68%
de todos los pacientes incluidos y al 90% de 10s
que tenian indicacion segun las GPC de la So-
ciedad Espanola de Cardiologia.

Los resultados del seguimiento confirman
que la anticoagulacion oral es efectiva y segura
en la FANV en la practica clinica diaria. Aun
cuando los grupos de tratamiento no son ho-
mogéneos, el mayor riesgo embdlico ocurre en
los pacientes anticoagulados. A pesar de ello, la
tasa anual de eventos embodlicos es mucho me-
nor en este grupo (0.82% versus 717%, P <
0.001), con una disminucién del riesgo relativo
del 89%. Estos datos son concordantes con .‘OS
resultados de los ensayos clinicos, que arroan
Hna disminucion del riesgo de evento cardioem-
bolico del 62%, con una tasa anual de eventos
(AT, ACV o embolia periférica) en el 9ruP° oe
ACO del 2.4% y del 6.3% en los que recibian Pla-
cebo (6-10,17). También otros estudios pbsemve-
cionales recientemente publicados encuen_tran
ha”aZQOS similares, con reducciones rtewn'vas
del riesgo del 48% (43) al 51% (44)- La disminu-
cion de la tasa anual de mortalidad _qbserva.ida
(1.98% versus 5.18%, p = 0.007), tamblen ha gldo

referida en otros estudios observacionales (44) y
en ensayos clinicos (17) y probablemente esta
relacionada en nuestra muestra, en primer lugar,
con la menor edad de los pacientes anticoagula-
dos, pero también con el tratamiento anticoagu-
lante y con la ausencia de embolismo previo. La
tasa anual de hemorragias severas en pacientes
anticoagulados (1.37%) es similar a la encontra-
da en ensayos clinicos (6-10,17) y no significati-
vamente superior a la de los pacientes no anti-
coagulados (1.36%), que, en su mayoria, recibian
aspirina. Otros estudios (23-24) han identificado
predictores de complicaciones hemorragicas en
pacientes con tratamiento anticoagulante, sien-
do los mas destacados la edad, la hipertension
arterial mal controlada y la anticoagulacion ex-
cesiva. Nuestro estudio confirma la influencia de
la edad, y apunta al sexo varén como otro posi-
ble predictor. Se detectaron cifras altas de INR en
la mayoria de los pacientes con hemorragias,
pero no se estudié la influencia de la hiperten-
sion.

El estudio realizado presenta algunas limita-
ciones. En primer lugar, es imposible evitar cier-
ta subjetividad a la hora de evaluar las contrain-
dicaciones, sobre todo teniendo en cuenta que
el mal cumplimiento terapéutico esperado, una
circunstancia bien dificil de valorar, es la prime-
ra contraindicacion en la poblacion estudiada.
Por otro lado, hay un porcentaje pequeno de pa-
cientes, con indicacion de anticoagulacion y sin
contraindicacion absoluta, que no se han antico-
agulado. Esto puede representar, en parte, lo
que aun nos queda por mejorar para alcanzar
una prescripcion 6ptima de ACO en estos pa-
cientes. Finalmente, los resultados del segui-
miento han de mirarse como provenientes de
un estudio observacional de cohortes, sujeto a
posibles sesgos, aunque los datos que arroja
son coherentes con la evidencia derivada de los
ensayos clinicos y con otros estudios observa-
cionales.

CONCLUSIONES

A pesar de las limitaciones, pensamos que
este trabajo apoya la hipotesis de que un proto-
colo prospectivo en la consulta ambulatoria de
cardiologia hace posible la utilizacion de ACO en
un alto porcentaje de pacientes con FANV en la
practica clinica diaria, en un entorno de trabajo
no «ideal» (un centro periférico de especialida-
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des con una importante presion asistencial). Por
otro lado, nuestros resultados de seguimiento
contribuyen a confirmar que la ACO es efectiva
y segura en la prevencion de complicaciones
tromboembadlicas en pacientes con FANV de la
practica clinica habitual y con los controles rea-
les que un servicio de hematologia de nuestro
pais puede ofrecer.
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RESUMEN

Introduccion: Hasta el momento se han realizado multiples trabajos sobre los
infartos lacunares (ILs), su etiologia y los factores de riesgo para padecerlos, pero
se han realizado muy pocos sobre las secuelas neuropsicolégicas que éstos pueden
comportar.

Objetivo: Correlacionar la topografia de los infartos lacunares con diferentes
perfiles de afectacién cognitiva, relacionando la clinica neurolégica con los pard-
metros de resonincia magnética (RM anatémica) y los hallazgos obtenidos me-
diante la administracién de pruebas neuropsicoldgicas.

Material y método: Los pacientes que formaron parte del estudio fueron 20 pa-
cientes consecutivos que ingresaron en el Servicio de Neurologia del Hospital Sa-
grat Cor de Barcelona, presentando un sindrome lacunar segin la clasificacién de
Miller Fisher: hemiparesia motora pura, sindrome sensitivo puro, hemiparesia-
ataxia, disartria-mano torpe y sindrome sensitivo-motriz. De los sujetos selecciona-
dos se obtuvieron imiigenes de RM cerebral potenciadas en T1, FLAIR y en densi-
dad proténica (DP) para distinguir entre los infartos lacunares agudos y los
existentes con anterioridad al ingreso. Posteriormente, a todos los pacientes se les
realizé una exploracién neuropsicolégica completa.

Resultados y conclusiones: Los resultados hallados son los siguientes: a) no
hay ningiin grupo sindrémico que se caracterice por presentar una mayor o menor
representacién de infartos tinicos o muiltiples. b) la diferencia entre la proporcién
de casos que presentaban o no leucoaraiosis no fue significativa para ninguno de los
grupos clinicos. ¢) hallamos una diferencia significativa en el rendimiento en el Test
de orientacién de lineas de Benton, en la que los sujetos que presentaban un sindro-
me de Disartria-mano torpe puntuaban mejor que los que tenian un Sd.Sensitivo
puro. d) el rendimiento neuropsicolégico de los sujetos con un tinico o miiltiples ILs
diferia en las pruebas de fluencia fonética (PMR) y semdntica (animales en 1 minu-
to), obteniendo mejores puntuaciones los sujetos con un tinico IL. e) los resultados
hallados no mostraron diferencias significativas en cuanto al rendimiento neurop-
sicoldgico y Ia presencia/ausencia de leucoaraiosis.

Estos resultados indican que los infartos lacunares, clisicamente considera-
dos desde una perspectiva neurolégica «silente», se pueden asociar a una disfun-
cifn neuropsicoldgica significativa. En estudios posteriores se podria investigar si
los pacientes que presentan una disfuncién cognitiva causada por infartos lacuna-
res, tienen un mayor riesgo de desarrollar demencia, particularmente de tipo vas-
cular subcortical,

Palabras clave: [nfarto lacunas, leucoaraiosis, resonancia magnénca, nevropsi-
cologia
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ABSTRACT

Introduction: A number of investigations have been developed to date, to study
the causes and risk factors leading to lacunar infarcts. However only few works we-
re addressed to investigate the neuropsychological correlates of these cerebrovas-
cular lesions.

Objective: To correlate lacunar infarct topography with distinet patterns of
cognitive dysfunction relating clinic aspects with magnetic resonance parameters
and neuropsychological assessment.

Methods: Twenty consecutive patients from the Neurology Service at the Sa-
grat Cor Hospital in Barcelona were included in the study. Al patients were diag-
nosed as presenting a lacunar syndrome according to Miller’s and Fisher’s classifi-
cation: pure motor hemiparesis, pure sensitive syndrome, ataxia-hemiparesia,
disartria-clumsy hand and sensitive-motor syndrome. Structural magnetic reso-
nance images were acquired from all cases using T1 weighted, FLAIR and proton
density (PD) sequences to distinguish between acute and chronic lacunar infarets.
Finally, all patients were assessed by means of an exhaustive neuropsychological
battery.

Results and conclusions: The following results were obtained: a) any syndro-
me group is characterized by presenting increased or reduced severity of lacunar
infarcts, b) similarly, clinical groups did not differ in the amount of white matter
damage as reflected by the presence of leuko-araiosis. C) Significant difTerences we-
re found on the Benton’s Line Orientation Test where patients with a disartria-
clumsy hand syndrome exhibited better performance as compared to patients with
pure sensitive syndrome. D) Significant differences were found in category and
phonetic fluency tests between patients presenting with a single lacunar infarct and
multiple infarct patients. E) Leuko-araiosis was not related to cognitive perfor-
mance among patients.

Present results indicate that lacunar infarcts, classically considered as ‘silent’
from a neurological perspective, may associate with significant neuropsychological
dysfunction. Future studies should investigate whether patients exhibiting cogniti-
ve impuirment caused by lacunar infarcts are at increased risk for developing de-
mentia, particularly of a subcortical vascular type.
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INTRODUCCION

A partir de los estudios de Miller Fisher, las la-
gunas o infartos lacunares (IL) se definen como
un infarto isquémico de pequeno diametro le-
sional (no mayor de 156 mm), producido en el te-
rritorio de distribucién de las arterias perforantes
(lenticuloestriada, talamoperforante o parame-
diana del tronco cerebral), que da lugar a uno de
los cinco sindromes clinicos habituales: hemi-
plejia motora pura (ocasionada normalmente
por una lesidn en el brazo posterior de la capsu-
la interna o en la base protuberancial), sindrome
sensitivo puro (producido generalmente por una
lesion en el nucleo ventro-postero-lateral talami-
co), hemiparesia-ataxia (causada habitualmente
por una lesion de la via cortico-ponto-cerebelo-
sa, dentato-rubro-talamo-cortical o de la via pro-
pioceptiva somestésica), disartria-mano torpe
(producida generalmente por una lesion en el
brazo anterior de la capsula interna o en la pro-
tuberancia) y el sindrome sensitivo-motriz (1, 2).

Los IL suponen casi el 25% de los infartos ce-
rebrales (3). Suelen afectar a sujetos con edades
comprendidas entre los 55 y los 75 anos, au-
mentando su incidencia con la edad. El principal
factor etiolégico de los IL es la hipertension arte-
rial (3, 4). Otras etiologias son la diabetes melli-
tus, y excepcionalmente, la cardipatia isquémi-
ca, la arteritis infecciosa, la migrana complicada
y el uso de anovulatorios (2). El prondstico de los
IL parece favorable para las disfunciones fisicas
y cognitivas en comparacion con otros tipos de
infarto (b), pero estudios recientes han podido
objetivar una reduccion en la calidad de vida de
dichos pacientes (6, 7).

En la bibliografia se encuentran numerosos
estudios que relacionan la leucoaraiosis (rarefac-
cion de la sustancia blanca del cerebro) con los IL
(8). También se ha asociado la presencia de leu-
coaraiosis con las alteraciones cognitivas (9),
principalmente las que afectan el funcionamien-
to de los l6bulos frontales (medidas de velocidad
de procesamiento, funcién visuomotora, funcio-
nes ejecutivas y fluidez verbal) (10). A pesar de
ello, nunca se ha controlado qué proporcion de la
afectacion cognitiva se puede atribuir a la pre-
sencia de IL mas alla de la propia leucoaraiosis.

Hasta el momento se han realizado multiples
trabajos sobre los ILs, su etiologia y los factores
de riesgo para padecerlos, pero se han realizado
muy pocos sobre las secuelas neuropsicologicas
que éstos pueden comportar. La falta de investi-

Alteraciones cognitivas de los infartos lacunares

gacion sobre las consecuencias neuropsicologi-
cas de los ILs se da especialmente en el caso de
estudios longitudinales. Actualmente, solo hay
un trabajo que haya evaluado las secuelas cog-
nitivas a largo plazo (6 meses) de pacientes que
presentaban ILs iniciales (11). La literatura actual,
indica que la presencia de patologia cerebrovas-
cular representa un factor de riesgo para la pos-
terior manifestacion de demencias vasculares
(tipo multiinfarto), e incluso para la enfermedad
de Alzheimer (12).

El objetivo principal del presente trabajo es
correlacionar la topografia de los infartos lacuna-
res con diferentes perfiles de afectacion cogniti-
va, relacionando la clinica neurologica con los
parametros de resonancia magnética (RM anato-
mica) y los hallazgos obtenidos mediante la ad-
ministracion de pruebas neuropsicologicas. Un
segundo objetivo es realizar un estudio longitu-
dinal a 12 meses para seguir la evolucion de los
pacientes con IL Unico, tanto desde un punto de
vista neuroradioldgico como clinico y cognitivo.

Creemos que el hecho de conocer el perfil
cognitivo de los pacientes con una topografia
concreta de IL seria importante para objetivar
una posible relacion entre las afectaciones cog-
nitivas que produce un unico IL y el état lacuna-
re (estado o demencia lacunar) que se puede
producir a partir de varios de ellos, asi como el
riesgo a desarrollar una demencia vascular (tipo
subcortical) o mixta. Al mismo tiempo, también
seria posible intervenir para mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.

MATERIALY METODOS

Sujetos

Los pacientes que formaron parte del estudio
fueron 20 pacientes consecutivos gue ingresa-
ron en el Servicio de Neurologia del Hospital
Sagrat Cor de Barcelona, presentando un sin-
drome lacunar segun la clasificacion de Miller
Fisher: hemiparesia motora pura, sindrome sen-
sitivo puro, hemiparesia-ataxia, disartria-mano
torpe y sindrome sensitivo-motriz. De los 20 ca-
sos, 18 presentaban factores de riesgo vascular
(hipertension, diabetes, dislipemia). La media de
de edad de los pacientes fue de 73,6 anos(des-
viacion tipica 10,5 anos) y un nivel medio de es-
colarizacion de 9,566 anos (desviacion tipica 3,5
anos). En un principio contdbamos con 25 suje-
tos, pero 5 de ellos fueron excluidos del estudio
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debido a que no cumplian alguno de los criterios
de inclusion.

Criterios de exclusion de la muestra

Con el fin de obtener una mayor homogenei-
dad de la muestra de estudio, se excluyeron
aquellos sujetos que:

a) Tenian un diagndstico psiquiatrico de
acuerdo con el DSM-IV de depresién, mania u
otras enfermedades psiquiatricas que pueden
interferir la funcion cognitiva.

b) Obtuvieron una puntuacion superior a 18
en la Escala de Valoracion Psiquiatrica de Hamil-
ton para la Depresion.

¢) Obtuvieron una puntuacion en el MMSE
(Mini-Mental State Examination de Folstein) in-
ferior a 24/25.

d) No cumplian los criterios neuroradiologi-
cos comentados anteriormente (presencia de le-
siones diferentes a un infarto lacunar).

e) Presentaban enfermedades cronicas car-
diovasculares, renales, respiratorias, hepéticas o
neoplasicas evolucionadas.

f) Tenian antecedentes de infarto cerebral,
hemorragia cerebral o ictus.

Resonancia magnética

Se obtuvieron. imagenes de RM cerebral
potenciadas enT1, FLAIR, densidad proténica y
difusion para distinguir entre los infartos
lacunares agudos vy los existentes con anteriori-
dad al ingreso. Caracteristicas de la adquisicion:
3D SPGR 300TR/min full TE/20 flipa/1 nex/1
mmslice.thick.recon;field of view 24 x 24 matrix
256 x 256.

Evaluacion neuropsicolégica

A todos los pacientes se les realizd una ex-
ploracion neuropsicoldgica completa que incluia
las siguientes pruebas:

— Ravlt (Test de Aprendizaje Auditivo-Verbal
de Rey).

— Memoria Visual de la WMS-III.

—TMTA vy B.

— Test de Stroop.

— Fluencia verbal con consigna fonética
(PMR) y semantica {animales).

— Pruebas premotoras de Luria (coordina-
cion motora, alternancias motoras y graficas).
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— Test de denominacion de Boston.

— Token Test (Test de comprensién del len-
guaje).

— Digitos WAIS-IIl (directos e inversos).

— Symbol Digit Modality (Clave de nimeros).

— Cubos del WAIS-II.

— Test de Orientacion de Lineas de Benton
(Laminas impares).

RESULTADOS

Relacion entre el diagndstico sindromico
y los hallazgos neurorradioldgicos

Se clasificaron los sujetos en 4 grupos segln
el diagnéstico sindromico. En principio existen
mas tipos de sindrome lacunar pero agrupamos
los sujetos en 4 categorias debido al tamano de
la muestra total que no permitia crear todos los
grupos diagnosticos con ndimero de pacientes
suficiente para los analisis estadisticos. Los gru-
pos sindrémicos fueron los siguientes:

1. Hemiparesia motora pura (n = 4).

2. Sindrome sensitivo puro (n = 5).

3. Disartria-mano torpe (n = 5).

4. Otras (incluye Sd. Sensitivomotriz, Hemi-
paresia-ataxia y Disartria aislada) (n = 6).

Se estudio si la frecuencia de casos que pre-
sentaban un Unico o multiples infartos lacunares
(ILs) diferia entre los subgrupos sindrémicos (Tabla
). Para ello se utilizo el estadistico exacto de Fisher.

Los resultados indican que no hay ningdn
grupo sindrémico que se caracterice por presen-
tar una mayor o menor representacion de infar-
tos unicos o multiples (hemiparesia motora pu-
ra vs otras categorias diagnosticas: Fisher = 0,47;
p < 0,619; Sd.sensitivo puro vs otras categorias
diagnosticas: Fisher = 0,30; p < 0,34; disartria-
mano torpe vs otras categorias diagnosticas:
Fisher = 0,307; p < 0,603).

TABLA |. Distribucion del nimero de
pacientes que presentaron un tnico infarto
lacunar o multiples infartos en funcion del

grupo diagnostico

Diagnostico sindromico IL inico Multiples ILs

Hemiparesia motora 1 3
Sindrome sensitivo puro 3 2
Disartria-mano torpe 1 4
Otras 3 3

20
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Posteriormente procedimos a estudiar la re-
lacion entre las diferentes categorias sindromi-
cas y la presencia/ausencia de leucoaraiosis,
identificada como la presencia de senales hipe-
rintensas en imagenes de RM potenciadas enT2
(Tabla Il). El procedimiento seguido fue el mismo
gue el anterior (estadistico exacto de Fisher).

La diferencia entre la proporcion de casos que
presentaban o no leucoaraiosis no fue significati-
va para ninguno de los grupos clinicos (Hemipa-
resia motora pura vs otras categorias diagnosti-
cas: Fisher = 0,4, p < 0,591; sindrome sensitivo
puro vs otras categorias diagnosticas: Fisher =
0,604, p < 1,00; Disartria-mano torpe vs otras ca-
tegorias diagndsticas: Fisher = 0,604, p < 1,00).

Relacion entre el grupo sindromico
y el rendimiento neuropsicolégico

Procedimos a comparar el rendimiento en las
pruebas neuropsicolédgicas de cada uno de los
grupos sindromicos. Para ello realizamos un
Anélisis de la Varianza (ANOVA) con compara-
ciones post-hoc para establecer el sentido de las
diferencias.

La anica prueba cuya diferencia fue significa-
tiva entre las categorias diagnosticas fue el Test

Alteraciones cognitivas de los infartos lacunares

TABLA II. Distribucion del numero de
pacientes con presencia o ausencia de
leucoaraiosis en funcion del grupo diagndstico

Diagnéstico sindrémico Leucoaraiosis No leucoaraiosis

Hemiparesia motora

pura 3 1
Sindrome sensitivo

puro 3 2
Disartria-mano torpe 3 2
Otras 2 4

de orientacion de lineas de Benton. Dicha dife-
rencia era significativa entre las categorias Sd.
Sensitivo puro (X = 15, DT = 0,7) y Disartria-ma-
no torpe (X = 16,8; DT = 1,1), en la que los suje-
tos que presentaban un sindrome de Disartria-
mano torpe puntuaban mejor que los que tenian
un Sd.Sensitivo puro (significacion de p < 0,046).

Relacion entre los hallazgos neurorradiologicos
y el perfil neuropsicoldgico, independientemente

de los diagnosticos sindromicos

Comparamos el rendimiento neuropsicologi-
co general de los sujetos con un unico IL res-

TABLA lll. Funcion neuropsicoldgica de los pacientes con ILs en funcion
de la presencia de un tnico IL o diversos ILs

Test neuropsicologico Unico IL Multiples ILs t p
MMSE 2776 (2,1) 28,96 (1,4) 1,59 0,13
Hamilton 2,75 (1,83) 3,46 (2,72) 0,65 0,62
Digitos (puntuacion escalar) 13,75 (2) 11,61 (2,6) -1,7 0,06
Boston Naming (impares) 24,62 (4,17) 24 (4,4) -0,32 0,75
TokenTest (puntuacion corregida) 33,15 (1,63) 33,75 (0,94) 14 0,3
PMR 33,5 (14) 21,83 (10,83) -2,1 0,05
Fluencia semantica (animales en 1 min) 17,62 (6) 11,75 (5,54) -2,23 0,04
RAVLT inmediata (ensayo 1) 4,75 (2,37) 3,25 (1,42) -1,8 0,093
RAVLT aprendizaje (ensayo 5-1) 5(3) 5,66 (2,46) 054 06
RAVLT diferida 5,62 (3,42) 5,68 (3,14) -0,03 0,97
RAVLT reconocimiento 10,87 (2,85) 10,91 (3,23) 0,03 0,97
RAVLT aprendizaje total (suma ensayo 1 al 5) 38,37 (11,5) 31,81 (9,68) -1,34 0,2
Cubos WAIS-IIl (puntuacién escalar) 12,62 (2,2) 11,91 (3,1) -0,6 0,6
Orientacion de lineas (impares) 15(0,8) 16,1 (1,13) 2,2 0,04
Reproduccién Visual WMS-IIl inmediata 17 (19,5) 9,4 (3,43) -1,21 0,24
Reproduccion Visual WMS-III diferida 12,25 (4,56) 10,8 (4) -0,71 0,5
Reproduccién Visual WMS-II reconocimiento 3725 (11,85) 38,5 (4) 0,31 0,76
TMT A (puntuacion en segundos) 82,75 (78,75) 62 (21,45) -0,81 043
TMT B (puntuacion en segundos) 201,4 (136,39) 233,9 (129) 0,62 0,61
Stroop interferencia (puntuacién tipica) 42,7 (26,5) 50,6 (5,7) 092 0,37
Digit Symbol Substitution (puntuacion total) 33,71 (14) 23,8 (9,65) -1,74 0,10

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol

.15, n.% 4

247



M. Grau-Olivares, A. Arboix, D. Bartrés-Faz et al.

pecto a los que presentaban multiples ILs. Para
ello realizamos pruebas t para muestras inde-
pendientes (Tabla IlI).

Hallamos que el rendimiento neuropsicologi-
co de los sujetos con un Unico o multiples ILs di-
feria en las pruebas de fluencia fonética (PMR) y
semantica (animales en 1 minuto), obteniendo
mejores puntuaciones los sujetos con un Unico
IL. Dicha relacion era inversa respecto al rendi-
miento en el Test de orientacion de lineas de
Benton, donde los sujetos con multiples ILs ob-
tuvieron mejor puntuacioén. Los pacientes, en
funcion de la presencia de uno o muiltiples ILs,
no presentaban diferencias significativas en tér-
minos de edad, afnos de escolaridad y puntua-
ciones en el MMSE (Mini Mental State Examina-
tion de Folstein).

Por dltimo, estudiamos la relacion entre el
rendimiento neuropsicoldgico general de los su-
jetos y la presencia/ausencia de leucoaraiosis
mediante las pruebas t para muestras indepen-
dientes (Tabla IV).

Los resultados hallados no mostraron dife-
rencias significativas en cuanto al rendimiento
neuropsicolégico y la presencia/ausencia de leu-
coaraiosis.

DISCUSION

A pesar de los numerosos estudios que se
han realizado sobre la clinica y la etiologia de los
IL, hasta el momento, se han llevado a cabo po-
cos trabajos que incidan concretamente sobre
las alteraciones cognitivas que esta patologia
puede comportar, ya que se considera que el
funcionamiento intelectual en dichos pacientes
es normal, excepto algunas quejas subjetivas
{cambios subclinicos) de «fatiga» o el hecho de
«sentirse diferentes que antes del infarto cere-
bral» (13).

Hay algunos estudios en los que se describen
casos individuales que presentan un déficit neu-
ropsicologico focal notable, segln la topografia
de la lesidn, tras un Unico IL. En esta linea esta el
trabajo deTatemichi et al. (14), en el que objetivo
una alteracion en la fluidez y en la memoria ver-
bales en un paciente que presentaba un IL sjtua-
do en la rodilla de la capsula interna del hemis-
ferio izquierdo, y una alteracién de la memoria
visual cuando la lesidn se situaba en la misma
region pero del hemisferio derecho. Por el con-
trario, Schnider et al, (15) comunicaron un caso

TABLA V. Funcion neuropsicoldgica de los pacientes con ILs en funcion
de la presencia o ausencia de leucoaraiosis en las imagenes de RM

Test neuropsicologico Presencia Ausencia t p
leucoaraiosis leucoaraiosis
MMSE 28,7 (2) 28,7 (1,5) 0,3 0.8
Hamilton 3,45 (2,9) 2,7(1,7) 0,7 0,5
Digitos (puntuacién escalar) 12,45 (2,4) 13,1 (1,9) -0,7 0,51
Boston Naming (impares) 23,7 (4,64) 25,2 (3,83) -0,8 0,45
TokenTest (puntuacion corregida) 33,4(1,2) 33,7(1,3) -0,6 0,6
PMR 22,6 (11,2) 31,2 (14,6) -1,5 0,15
Fluencia semantica (animales en 1 min) 11,8 (5,74) 16,9 (6,2) -1,9 0,07
RAVLT inmediata (ensayo 1) 3,3(1,5) 4,5(2,3) -1,6 0,15
RAVLT aprendizaje (ensayo 5-1) 5.72(1,9) 5(3,42) 0,6 0,65
RAVLT diferida 5,3 (3,1) 6 (3,4) -0,5 0,6
RAVLT reconocimiento 10,72 (3,5) 11,1 (2,5) -0,3 0,8
RAVLT aprendizaje total (suma ensayo 1 al 5) 32,3 (9) 371 (12,35) -0,97 034
Cubos WAIS-III (puntuacion escalar) 11,54 (3,1) 13(2,12) -1,2 0,24
Orientacion de lineas (impares) 15,7 (1,25) 15,6 (1,1) 013 09
Reproduccién Visual WMS-IIl inmediata 16,1 (18,2) 9,4 (4,7) 11 0,3
Reproduccion Visual WMS-II diferida 1,7 (3.6) 11,2 (4,7) 021 0,83
Reprod, Visual WMS-IIl reconocimiento 38 {4,8) 379 1(10,9) 0,03 097
TMT A (puntuacion en segundos) 63,3 1(21,9) 79 (74,62) -0,6 0,65
TMT B (puntuacion en segundos) 215,2 (128,3) 223,7 (138,13) -0,13 0,9
Stroop interferencia (puntuacion tipica) 51,5 (5,8) 42,6 (24,3) 1,1 0,3
Digit Symbol Substitution (puntuacion total) 24,7 (10,1) 31,5 (14,2) -1,15 0,3
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de amnesia con confabulacién en un sujeto con
IL en la rodilla de la capsula interna del hemisfe-
rio izquierdo, y Kooistra y Heilman (16) y Yama-
naka et al. (17), relacionaron la existencia de ILs
en dicha zona con alteraciones de la memoria
verbal y una leve alteracion de la memoria visual
y abulia respectivamente. Estos Ultimos autores,
también evidenciaron sintomas de abulia cuan-
do la lesion afectaba a la rodilla de la capsula in-
terna del hemisferio derecho. Los ILs en la zona
posterior de la capsula interna izquierda se han
relacionado con alteraciones de la escritura y le-
ves alteraciones en la denominacion (18).

Cuando la lesién se halla en el hemisferio de-
recho, se ha descrito la presencia de negligencia
hemiespacial y una leve alteracion en el recono-
cimiento de emociones faciales (19). Pullicino et
al. (20) hallaron una relacién entre un infarto la-
cunar en la zona posterior del putamen izquier-
do y una leve alteracion en la denominacién de
dibujos, la evocacidn de palabras y la presencia
de micrografia.

Los altimos estudios realizados sobre dicha
materia han sido los realizados por Van Zandvo-
ort et al. (21, 22). En estos estudios se ha objeti-
vado un funcionamiento cognitivo normal en la
mayoria de las tareas, aunque obtenian un bajo
rendimiento en pruebas que requerian de un es-
fuerzo mental importante (atencion mantenida
durante cierto tiempo) y en aquellas tareas que
precisaban de una respuesta rapida {(capacidad
atencional bajo presion de tiempo). Los autores
de dichos trabajos han concluido que estos pa-
cientes presentan sutiles alteraciones neuropsi-
cologicas, asi como problemas emocionales
subjetivos que tienen un impacto negativo en
las actividades de la vida cotidiana.

A pesar de ello, la mayoria de estos trabajos
s6lo hacen referencia a estudios de casos Unicos
o a resultados obtenidos a partir de la evalua-
cion de 2 casos. Tan solo en los trabajos de Van
Zandvoort et al. (21, 22) se consideraron mues-
tras lo suficientemente representativas en cuan-
to al nimero de pacientes. No obstante, estos in-
vestigadores se centraron mas en evaluar los
efectos de los ILs sobre las actividades de la vi-
da cotidiana que sobre la funcion intelectual.
Tampoco se establecid ninguna relacion topo-
gréafica entre la distribucién de los ILs y el perfil
de afectacion neuropsicologica de los pacientes.

Los datos obtenidos en nuestra muestra de
20 pacientes sugieren que no existe una relacion
entre el diagndstico clinico (hemiparesia motora
pura, sd. sensitivo puro, disartria-mano torpe) y
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los hallazgos neuroradioldgicos (la presencia de
un Unico o multiples infartos lacunares, y la pre-
sencia o la ausencia de leucoaraiosis).

La relacion hallada entre el diagnoéstico sin-
dromico y el rendimiento neuropsicolégico es
marginal y dificil de interpretar, aunque podria
interpretarse en términos de que los sujetos que
padecen un sindrome de disartria-mano torpe
presentan lesiones de menor tamano lesional, lo
que explicaria su mejor rendimiento en el Test de
orientacion de lineas de Benton.

Hemos hallado relacion entre el perfil neu-
ropsicologico de los sujetos y los hallazgos neu-
roradiolégicos. En este sentido, los sujetos con
multiples infartos lacunares silentes clinicamen-
te presentan un rendimiento mas pobre en las
pruebas que implican al l6bulo frontal (fluencia
fonética: PMR, y fluencia categorial: animales en
1 minuto). Ello podria explicarse porque la pre-
sencia de multiples infartos lacunares afecta a
mas circuitos cerebrales, preferentemente fron-
tosubcorticales, alterando la ejecucion de las
pruebas frontales que requieren del correcto
funcionamiento de éstos. En este sentido, nues-
tros datos indican que aunque solo el infarto la-
cunar mas reciente ha contribuido a las mani-
festaciones neuroldgicas de los pacientes, la
presencia de los infartos lacunares antiguos si-
lentes clinicamente se relaciona con una mayor
alteracion cognitiva.

Los resultados presentados hasta el momen-
to son los que han resultado estadisticamente
significativos, pero cabe comentar que se han
hallado diferencias en el rendimiento neuropsi-
coldgico de la mayoria de las pruebas adminis-
tradas entre los sujetos con un unico y con mul-
tiples infartos lacunares. Dichas diferencias
senalan una tendencia a la significacion estadis-
tica. Ello nos estimula a continuar dicho estudio,
ya que los resultados preliminares apuntan a
que los infartos lacunares que han sido clinica-
mente silentes, y que clasicamente se conside-
raba que carecian de importancia al no ocasio-
nar ningun déficit neuroldgico, no se comportan
de ese modo desde el punto de vista cognitivo,
ya que pueden ocasionar una alteracion neurop-
sicologica significativa que a largo plazo puede
resultar en un deterioro cognitivo de tipo vascu-
lar , e incluso puede constituir el estadio inicial
de una demencia vascular de tipo subcortical. En
caso de corroborarse estas hipotesis, estudios
de la indole del presente trabajo de investigacion
pueden ser importantes, ya que a partir de ex-
ploraciones neuropsicoldgicas nos seria posible
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hacer un diagnostico precoz de dicho deterioro
cognitivo y permitiria adoptar medidas terapéu-
ticas preventivas para evitar una demencia de ti-
po vascular, y las consecuencias que de ella se
derivan, tanto a nivel personal y familiar como
socioecondmico.
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RESUMEN

Hemos analizado las repercusiones psicoldgicas del tras-
plante hepitico teniendo en cuenta diversas variables: salud
mental de los familiares, apoyo social que reciben éstos y lugar
de hospitalizacion de los pacientes. Para ello, hemos selecciona-
do dos grupos de sujetos: 48 trasplantados hepaticos y los 48 fa-
miliares mds allegados de estos pacientes. Hemos empleado una
Encuesta Psicosocial y los siguientes instrumentos: «Escala de
Ansiedad y Depresién en Hospital», «Escalas de Ansiedad y
Depresion de Leeds» y «Escala para la Evaluacién del Apoyo
Social». Los resultados mostraron que la salud mental de los
trasplantados hepiticos se halla mis afectada cuando el pa-
ciente esti ingresado en la UCI y cuando sus familiares se ha-
llan depresivos, lo cual suele ocurrir cuando éstos reciben un es-
caso apoyo social.

Palabras clave: Trasplante de Higado, Ansiedad, Depresion,
Apovo Social, Unidad de Cuidados Intensivos, Pacientes, Familiares.
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ABSTRACT

We analysed the psychological repercussions of liver trans-
plant, taking into account several variables: the mental health
of relatives, social support received by them and the place of
hospitalization of the patients. To do this we selected two sub-
ject groups: 48 liver transplant patients and 48 relatives closest
to the patients. We applied a Psychosocial Questionnaire and
the following tests: «The Hospital Anxiety and Depression Sca-
le», «The Leeds Scales for the Self-Assessment of Anxiety and
Depression», and «Social Support Scale». The results showed
that the mental health of the liver transplant patients was found
to be most affected when the patient is in ICU and when their
relatives exhibit signs of depression, as a result of receiving lit-
tle social support.
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port, Intensive Care Unit, Patients, Relatives.
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INTRODUCCION

Actualmente, desde una perspectiva médica,
el trasplante de higado es una alternativa tera-
péutica totalmente consolidada. Sin embargo,
desde una perspectiva psicologica, conlleva una
serie de problemas a los que se les ha prestado
muy poca atencion. En este sentido, son dos los
colectivos afectados: por un lado, los familiares
de los trasplantados y, por otro lado, los propios
pacientes.

Respecto a los familiares de los trasplantados,
las pocas investigaciones existentes se centran
en los cuidadores de los pacientes cardiacos y re-
nales y, todas ellas, coinciden en afirmar que el
proceso de integracion psicosocial del érgano no
es facil, ni para el paciente, ni para los familiares.
Por ejemplo, tras el trasplante, los familiares con-
sideran que empeora la comunicacion, la impli-
cacion afectiva y los valores y normas que rigen
la relacion (1). Ademas, un 47% de los cuidadores
informan de un aumento de la carga familiar, por
ejemplo, son necesarias muchas visitas médicas
y el cuidador no puede volver a su estilo de vida
anterior al trasplante. Igualmente, el riesgo de un
rechazo siempre esta presente, lo cual aumenta la
ansiedad de los familiares, especialmente, si los
trasplantados no siguen el tratamiento prescrito
(2, 3). Todo esto repercute en la salud mental de
los familiares, de tal forma que en una investiga-
cion realizada con 142 cuidadores de trasplanta-
dos se hallé que el 77% cumplia los criterios del
trastorno por estrés postraumatico (4).

Por otro lado, el trasplante de drganos conlle-
va en los pacientes diversas repercusiones psi-
cologicas: alteraciones del estado de animo, tras-
tornos de ansiedad, alteraciones de la imagen
corporal, problemas de identificacion con el do-
nante y sus familiares, etc. (5, 6). Concretamente,
algunas investigaciones han asociado el tras-
plante hepético a delirium, trastornos del estado
de animo (fundamentalmente, depresién mayor
y trastorno distimico), trastornos adaptativos,
trastornos somatomorfos, trastornos de ansie-
dad (fundamentalmente, trastorno por estrés
postraumatico) y trastorno psicotico breve no
asociado a toxicidad inmunosupresora (7-9).

Dada la relevancia de este tema, en la presen-
te investigacion nos plantearnos los siguientes
objetivos: 1) en primer lugar, analizar la influencia
que ejerce la salud mental de los familiares mas
allegados de los trasplantados hepaticos sobre la
salud mental de los pacientes, tanto en UCI (pa-
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ciente recién implantado e ingresado en la Uni-
dad de Cuidados Intensivos) como en post-UCI
(paciente dado de alta de la UCI pero ingresado
en planta), 2) en segundo lugar, analizar la in-
fluencia que en la salud mental de los familiares
tiene el apoyo social que reciben, tanto en UCI
como en post-UCI, 3) en tercer lugar, comparar la
salud mental que presentan los trasplantados
hepaticos en dos momentos diferentes: UCI y
post-UCI, y 4) finalmente, en funcion de los re-
sultados obtenidos, elaborar las pautas principa-
les que deberia contener un programa psicotera-
péutico destinado a mejorar la calidad de vida de
los trasplantados hepaticos y de sus familiares.

MATERIALY METODOS

Sujetos

Fueron seleccionados dos grupos de sujetos:
48 trasplantados hepaticos y los 48 familiares
mas allegados de estos pacientes (s6lo un fami-
liar por cada paciente trasplantado).

El grupo de trasplantados estaba constituido
por 34 hombres y 14 mujeres, con una edad me-
dia de 51,15 anos. En lo que respecta a la etiolo-
gia del trasplante hepatico, habia un predominio
de casos etilicos {562,2%), seguidos de virasicos
(34,8%), otros (8,7%) y colostasicos (4,3%). La
duracién de la hospitalizacion fue una media de
11,60 dias en la UCI de Trasplantes y una media
de 19,74 dias en la Unidad de Trasplantes Hepa-
ticos. Los 48 higados implantados procedian de
27 hombres y 21 mujeres, los cuales fallecieron
por las siguientes causas: accidentes cerebro-
vasculares (53,2%), traumatismos craneoencefa-
licos (42,6%) y otras (4,2%).

El grupo de familiares estaba constituido por
10 hombres y 37 mujeres, con una edad media
de 45,45 anos. El parentesco que tenian con los
pacientes era: esposo/a (61,7%), hijo/a (21,3%),
hermano/a (8,5%), padre/madre (6,4%) y otros
(2,1%). Habia un predominio de familiares que
convivian con los pacientes (77,1%) y en la ma-
yoria de los casos las relaciones con éstos eran
buenas (93,8%).

Procedimiento
Los trasplantados hepaticos y sus familiares

mas allegados fueron evaluados en dos mo-
mentos diferentes: UCI (cuando el paciente esta-

26

27

ba recién trasplantado y se encontraba ingresa-
do en la UCI) y post-UCI (cuando al paciente se
le daba el alta de la UCI pero continuaba ingre-
sado en el hospital, concretamente, en la Unidad
deTrasplantes Hepaticos).

Tanto en la primera fase (UCl) como en la se-
gunda fase (post-UCI), antes de proceder a la
evaluacion psicolégica, dejabamos pasar unos
dias para que los sujetos se adaptaran a las con-
diciones vy circunstancias de la hospitalizacion:
6,20 dias (trasplantados) y 5,36 dias (familiares)
en la UCl y 8,60 dias (trasplantados) y 8,83 dias
(familiares) en post-UCI.

Como caracteristicas generales consideradas
en la seleccion de los sujetos se requeria que és-
tos no presentasen alteraciones en las aptitudes
sensoriales o estado mental que les impidiese
orientarse espacio-temporalmente o mantener
una conversacion congruente. En todos los ca-
sos, la seleccion de los sujetos se realizd segin
el orden en que los pacientes fueron trasplanta-
dos e ingresados en la UCI.

Instrumentos
Encuesta Psicosocial

Fue adaptada a las caracteristicas de los dos
grupos empleados en este estudio y hacia refe-
rencia a datos sociodemograficos (sexo, edad,
nivel sociocultural y econdmico, etc.), médicos
(etiologia desencadenante del trasplante hepati-
co, episodios de rechazo, etc.), psicologicos (ex-
pectativas hacia la enfermedad, vivencia de si-
tuaciones altamente estresantes acontecidas en
su vida, etc.) y familiares (convivencia o no en el
mismo hogar el familiar y el paciente trasplanta-
do, tipo de relaciones entre ambos, etc.).

Escala de Ansiedad y Depresion en Hospital (10)

Consta de catorce items, siete referidos a la
depresion y siete a la ansiedad, en los que se ha-
ce referencia a la forma en que el sujeto se ha
sentido durante la ultima semana, debiendo ele-
gir una de entre cuatro posibilidades de res-
puestas. La prueba proporciona dos valores,
uno para la ansiedad y otro para la depresion, y
en ambos casos las puntuaciones se clasifican
en: normal (0-7 puntos), dudoso (8-10 puntos) y
problema clinico (= 11 puntos). Esta escala fue
aplicada a los trasplantados hepaticos.
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Escalas de Ansiedad y Depresion de Leeds (11)

Consta de veintidds items con cuatro alterna-
tivas de respuestas de las que el sujeto ha de se-
leccionar una. La prueba, ademas de proporcio-
nar una «puntuacion total ansiedad-depresion»,
ofrece otros cinco valores: por un lado, «ansie-
dad especifican, «depresion especifica» y «pun-
tuacion diferencial». A partir de este ultimo valor,
obtenemos la siguiente clasificacion: predomi-
nio de sintomatologia ansiosa (puntuacion < -4),
predominio de sintomatologia depresiva (pun-
tuacion > +4) o casos mixtos, es decir, con sinto-
matologia ansiosa y depresiva (puntuaciones
entre -4 y +4).Y por otro lado, «ansiedad gene-
ral» que se clasifica como presencia (puntuacion
>7) o ausencia (puntuacion < 7) de ansiedad cli-
nica, y «depresion general», que se clasifica co-
mo presencia (puntuacion > 6) o ausencia (pun-
tuacion < 6) de depresion clinica. Esta escala fue
aplicada a los familiares mas allegados de los
trasplantados hepéticos.

Escala para la Evaluacién del Apoyo Social (12):

Consta de seis items con cuatro alternativas
de respuestas de las que el sujeto ha de selec-
cionar una. La prueba proporciona una puntua-
cion total que puede clasificarse como apoyo so-
cial bajo (< 15 puntos), apoyo social moderado
(entre 15 y 29 puntos) y apoyo social alto (> 30
puntos). Esta escala fue aplicada a los familiares
mas allegados de los trasplantados hepaticos.

RESULTADOS

Influencia de la salud mental de los familiares
mas allegados de los trasplantados hepaticos
sobre la salud mental de los pacientes, tanto
en UCI como en post-UC/

Todas las variables referentes a los familiares
(«puntuacion total ansiedad-depresion», «ansie-
dad especifica», «depresion especificar, «puntua-
cion diferencial», «ansiedad general» y «depre-
sidn general») de las fases UCl y post-UCI, fueron
divididas en dos subgrupos (puntuaciéon baja y
puntuacion alta), con la finalidad de comparar en-
tre ambos las variables referentes a los pacientes
(«puntuacion total ansiedad» y «puntuacion total
depresion») de las fases UCl y post-UCI. Sélo re-
sulto significativa la influencia de la variable «de-
presion general post-UCI» del familiar. El procedi-
miento que seguimos fue el siguiente: realizamos
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dos subgrupos de familiares en funcion de las
puntuaciones totales obtenidas en dicha variable,
por un lado, familiares con puntuaciones iguales
o inferiores al 472%, es decir, una puntuacion to-
tal de 4 puntos o menos, constituyendo un sub-
grupo de 17 sujetos (depresion general baja) v,
por otro lado, familiares con puntuaciones supe-
riores al 472%, es decir, una puntuacion total su-
perior a 4 puntos, constituyendo un subgrupo de
19 sujetos (depresion general alta). Para comparar
las diferencias existentes entre ambos subgrupos
de familiares en la sintomatologia ansiosa y
depresiva que experimentan los trasplantados
hepaticos en la fase post-UCI, aplicamos la prue-
ba no paramétrica U de Mann-Whitney y halla-
mos diferencias estadisticamente significativas
{p < 0,01) en la variable «puntuacion total ansie-
dad post-UCI» de los trasplantados, puntuando
mas alto los pacientes cuyos familiares presen-
tan «depresion general alta» (700) que los pa-
cientes cuyos familiares presentan «depresién
general baja» (3,76) (Tabla I). Con la finalidad de
discriminar aquellos items que tenian mas peso
en estas diferencias, llevamos a cabo con la mis-
ma prueba estadistica un andalisis de items sobre
la variable «puntuacion total ansiedad post-UCl»
de los trasplantados (Tabla I).

Influencia que ejerce el apoyo social que
reciben los familiares sobre su salud mental,
tanto en UCI como en post-UC/

El grupo de familiares fue dividido en dos
subgrupos en funcion de las puntuaciones tota-
les obtenidas en la «Escala de Apoyo Social»: por
un lado, familiares con puntuaciones iguales o

inferiores al 52,2%, es decir, una puntuacion total
de 25 puntos o menos, constituyendo un sub-
grupo de 24 sujetos (apoyo social bajo) Y, por
otro lado, familiares con puntuaciones superio-
res al 52,2%, es decir, una puntuacién total supe-
rior a 25 puntos, constituyendo un subgrupo de
22 sujetos (apoyo social alto). La sintomatologia
ansiosa y depresiva de ambos subgrupos (apoyo
social bajo y apoyo social alto) de familiares, fue
comparada mediante la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney. Resultaron significativas (p
< 0,05) las siguientes variables de los familiares
en las que puntuaron significativamente mas al-
to los familiares con apoyo social bajo que los fa-
miliares con apoyo social alto: «puntuacion total
ansiedad-depresién UCI» (25,02 y 18,52), «ansie-
dad general UCI» (785 y 5,05), «puntuacién total
ansiedad-depresidn post-UCl» (24,05 y 14,86) y
«depresion general post-UCl» (5,65 y 3,67). Tam-
bién resulto significativa la variable «puntuacion
diferencial UCl», en la que puntuaron significati-
vamente mas bajo los familiares con apoyo so-
cial bajo (-1,55) que los familiares con apoyo so-
cial alto (0,90) (Tabla Il). Sobre estas variables que
resultaron significativas llevamos a cabo un ana-
lisis de items mediante la prueba no paramétrica
U de Mann-Whitney, con la finalidad de detectar
los items que tenian mayor peso (Tabla lll).

Comparacion de la salud mental que
presentan los trasplantados hepaticos
entre las fases UCI y post-UCI

Aplicamos la prueba paramétrica T de Stu-
dent-Fisher para muestras relacionadas y solo re-
sulto significativa (p < 0,01) la variable «puntua-

TABLA I. Influencia de la «depresion general post-UCI» de los familiares mas
allegados de los trasplantados hepaticos sobre la sintomatologia ansiosa
y depresiva de los pacientes en post-UCI

Familiares mas allegados de
los trasplantados hepaticos

Trasplantados hepéticos

Depresion general Depresion general Significacion
post-UCI alta

post-UCI baja

Puntuacion total ansiedad post-UCL: 3,76 0,009%*
—Me siento tenso o molesto 0,82 0,030*
—Tengo una sensacion de miedo, 0,18 0,042*
como si algo terrible me fuera
a suceder
Puntuacion total depresion post-UCI 3,00 0,219
Nota: A mas puntuacion mas se identifica el sujeto con la variable o frase. *p < 0,05, **p < 0,01.
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TABLA Il. Comparacién de la sintomatologia ansiosa y
depresiva en los familiares mas allegados de los trasplantados
hepaticos en funcion del apoyo social que reciben

Familiares mas allegados de Apoyo social

los trasplantados hepaticos Bajo Alto  Significacion

Puntuacién total ansiedad-depresion UCI 25,05 18,562 0,049 *

Ansiedad especifica UCI 705 4,38 0,056
Depresion especifica UCI 580 5,38 0,385
Puntuacién diferencial UCI -1,65 0,90 0,021 *
Ansiedad general UCI 785 5,05 0,037 *
Depresion general UCI 5,560 5,00 0,519
Puntuacion total ansiedad-depresion post-UCI 24,05 14,86 0,043 *
Ansiedad especifica post-UCI 575 4,60 0,400
Depresion especifica post-UCI 590 3,73 0,055
Puntuacion diferencial post-UCI -0,65 -0,87 0,831
Ansiedad general post-UCI 6,10 4,73 0,382
Depresion general post-UCI 5,656 3,67 0,050 *

Nota: A mas puntuacion mas se identifica el sujeto con la variable, *p < 0,05

TABLA lll. Comparacion de la sintomatologia ansiosa y depresiva en
los familiares mas allegados de los trasplantados hepaticos en funcion
del apoyo social que reciben. Analisis de items

Apoyo social

Bajo  Alto Significacion

Sintomatologia ansiosa y depresiva familiares (UCI)

Me siento ansioso cuando salgo de casa sin 1,20 0,33 0,004 **

compania

Me canso sin razon 1,30 0,48 0,004 **

Tengo palpitaciones, sensacion de tension en el 1,75 0,95 0,021 *

estdmago o de opresion en el pecho

A menudo pienso que no he hecho nada 0,95 0,43 0,042 *
Sintomatologia ansiosa y depresiva familiares (post-UCI)

Todavia me divierto con cosas que solian divertirmee 1,25 0,27 0,009 **

Tengo fuertes dolores de cabeza 1,60 0,40 0,002 #*

Nota: A mas puntuacion mas se identifica el sujeto con la frase, excepto en ® (a mas puntuacion se esta mas
en desacuerdo con la frase). *p < 0,05, **p < 0,01.

Sintomatologia ansiosa y depresiva de los fa-
miliares: en la fase post-UCI resultd significativa
la influencia de la variable «depresion generaly,
es decir, los trasplantados presentan mas ansie-
dad (por ejemplo, «se sienten tensos o molestos»
y «tienen una sensacion de miedo, como si algo
terrible les fuera a suceder») cuando sus cuida-
dores se hallan depresivos. Ello podria deberse a

cion total depresion» de los pacientes, los cuales
puntuaron mas alto en UCI {4,53) que en post-UCI
(3,11) (Tabla IV). Sobre esta variable, llevamos a
cabo un andlisis de items para detectar cuales
eran aquellos que tenian mas peso (Tabla V).

DISCUSION

Esta investigacion parte de la necesidad de
analizar la influencia de las siguientes variables
sobre las repercusiones psicolégicas del tras-
plante hepatico:

que los pacientes no reciben el apoyo que nece-
sitan de sus familiares porque éstos tienen un
estado de animo (tristeza, apatia, expectativas ne-
gativas, etc.) que les incapacita para proveer apo-
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TABLA IV. Comparacion de la sintomatologia ansiosa y depresiva que
presentan los trasplantados hepaticos entre las fases UCI y post-UCI

Hospitalizacion

Trasplantados hepaticos UCI post-UCI  Significacion
Puntuacion total ansiedad 708 5,64 0,097
Puntuacion total depresion: 453 3m 0,005 **
Todavia disfruto con lo que antes me gustaba ¢ 0,94 0,47 0,011 *
Puedo reirme y ver el lado divertido de las cosase 0,44 0,17 0,039 *
He perdido el interés por mi aspecto fisico 0,78 0,44 0,026 *

Nota: A mas puntuacion mas se identifica el sujeto con la variable o frase, excepto en ® (a mas puntuacion se

estd mas en desacuerdo con la frase). *p < 0,05, **p < 0,01

yo fisico y psicologico, lo cual deteriora la calidad
de vida de los pacientes y les crea un estado de
incertidumbre y de ansiedad (13). Ademas, esta
falta de apoyo por parte de los familiares hacia
los pacientes debido a su estado animico podria
tener serias implicaciones, ya que la ausencia de
apoyo es uno de los predictores con mas peso en
el abandono del tratamiento médico (14).

Apoyo social: esta variable ejercid una in-
fluencia importante en los familiares de los tras-
plantados, ya que los que percibian un apoyo
social bajo, presentaban maés sintomatologia an-
siosa y depresiva, tanto en la fase UCI (por
ejemplo, «se sentian ansiosos cuando salian de
casa sin compania», «se cansaban sin razon,
«tenian palpitaciones, sensacién de tensién en el
estémago o de opresion en el pecho» y «a me-
nudo pensaban que no habjan hecho nada») co-
mo en la fase post-UCI (por ejemplo, «no se di-
vertian con cosas que solian divertirles» vy
«tenian fuertes dolores de cabeza»). El empeora-
miento de la salud mental en estos cuidadores
podria deberse, entre otras razones, al hecho de
no contar con el apoyo de otros para hacer fren-
te a una serie de estresores que suelen aparecer
tras el trasplante: miedo a que el paciente mue-
ra, sentimiento de que nadie se preocupa por él
0 por su salud, preocupaciones financieras vy
preocupaciéon por si funciona o no el nuevo 6r-
gano (2).

Lugar de hospitalizacion: durante el intervalo
temporal que los trasplantados hepéticos estu-
vieron hospitalizados, se encontraron peor psico-
l6gicamente cuando estuvieron ingresados en la
UCI. Ello podria deberse, entre otras razones, a
que la situacion de la UCI posee una serie de ca-
racteristicas especificas que dan lugar a que pue-
da considerarse como una situacion estresante;
espacialidad (hay maquinas que invaden el espa-
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cio del paciente, luz artificial, ruidos monadtonos,
etc.), temporalidad (se pierden los ritmos natura-
les del dia y la noche, la percepcion de la muerte
pasa a un primer plano debido al fallecimiento de
otros pacientes, etc.) y despersonalizacion (el
personal sanitario no establece una relacion per-
sonal con los pacientes debido a la urgencia que
requiere la intervencion terapéutica, a que la du-
racion de la estancia del paciente es corta, a la
mediatizacion interpersonal por las maquinas,
etc.) (15). Estas caracteristicas unidas a que en
dicha fase el paciente se halla peor fisicamente,
hacen que la UCI sea para los trasplantados un
suceso vital estresante que repercute negativa-
mente en su salud mental, por ejemplo, aumen-
ta la sintomatologia depresiva de estos pacientes
que se manifiesta en que «no disfrutan con las
cosas que antes les gustaban», «no pueden reir-
se y ver el lado divertido de las cosas» y «pierden
el interés por su aspecto fisico».

A pesar de la influencia de las variables ante-
riores en las repercusiones psicologicas del tras-
plante hepético, hay que tener en cuenta que
tras el implante de higado mejora la calidad de
vida de los pacientes y disminuye la sintomato-
logia ansiosa y depresiva que presentan los tras-
plantados y sus familiares en comparacion con
la fase pre-trasplante debido, fundamentalmen-
te, a que finaliza la ansiedad por la espera de un
6rgano y por el temor a la operacion (16, 17).

Ante estos hechos, consideramos que las téc-
nicas principales que deberia contener un pro-
grama psicoterapéutico destinado a mejorar la
calidad de vida de los trasplantados hepéticos y
de sus familiares serian las siguientes: técnicas
de reestructuracion cognitiva (para eliminar las
creencias irracionales relacionadas, fundamen-
talmente, con el futuro funcionamiento del 6rga-
no), técnicas de busqueda de apoyo social (para
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disminuir las conductas evitativas de contacto
social), técnicas de relajacion (para disminuir la
ansiedad y el exceso de activacion fisiolégica) y
técnicas de solucién de problemas (para ense-
narles las estrategias basicas para hacer frente a
todos los problemas generados a raiz del tras-
plante). Ademas, serian necesarias una serie de
medidas profilacticas en la UCI {por ejemplo, evi-
tar que el paciente pierda la orientacion temporal
procurando que conserve el reloj o un calendario
cercano u objetos personales, mantener los mo-
nitores alejados de la vista del paciente y preve-
nir la aparicion de falsas alarmas que puedan
asustarle, evitar comentarios médicos delante de
la cama del paciente que pueden ser malinter-
pretados, etc.) para prevenir en los pacientes la
aparicion de trastornos psicologicos (18).
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ORIGINAL

Administracion precoz de dexametasona tras
una lesion traumatica de la médula espinal:
Efectos sobre la recuperacion funcional y la
expresion local de factores de permeabilidad
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Early administration of dexamethasone after spinal
cord injury: Effects on the functional recovery and
local expression of vascular permeability factors
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RESUMEN

Introduccidn: Existen evidencias experimentales a favor de la expresion
de factores de angiogénesis y de permeabilidad vascular en la médula espi-
nal tras una lesion traumatica.

Objetivo; Verificar la hipotesis de que el efecto neuroprotector de la de-
xametasona tras una lesion medular traumitica puede ser debido a su in-
fluencia sobre la expresion tisular del Factor de Permeabilidad Vascular,
identificado actualmente con el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular de
165 aminoicidos (FPV/FCEV).

Material y métodos: Se ha realizado un estudio inmunohistoguimico, de
RT-PCR y Western Blot de la expresion de FPV/FCEV tras una lesion trau-
mitrica de la médula espinal en ratas Wistar adultas. Se ha valorado la ex-
presion tisular de este factor, segiin que los animales recibieran o no dexa-
metasona, a la dosis de 1 mg/kg v dia tras el traumatismo, asi como la
diferente recuperacion funcional entre animales tratados ¥ no tratados cuan-
do el traumatismo no es de suficiente magnitud como para provocar una pa-
raplejia irreversible.

Resultados: Aunque la administracion precoz de dexametasona tiene un
efecto beneficioso sobre la recuperacion motora de los animales, a las dosis
empleadas en el presente estudio no modifica la expresion tisular de
FPV/FCEYV en el tejido medular traumatizado. Este hallazgo sugiere que el
efecto neuroprotector de la dexametasona tras una lesion medular severa no
estd mediado por su influencia sobre la expresion tisular de factores de per-
meabilidad vascular.

Palabras clave: Trawnatismo medudar, dexametasona, factor de per-
meabilidad vascular, fuctores de angiogenesis.
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ABSTRACT

Introduction: Recently, experimental evidences show expression of an-
giogenesis and vascular permeability factors in the spinal cord after a trau-
matic lesion.

Objective: To verify the hypothesis that the neuroprotective effect of de-
xamethasone after spinal cord injury can be due to its influence on the tissue
expression of the Vascular Permeability Factor, at present identified with the
Vascular Endotelial Growth Factor of 165 aa (VPF/VEGF).

Material and methods: An imnunohistochemical study of the tissue ex-
pression of VPF/VEGF after spinal cord injury in adult Wistar rats has been
carried out, being also detected the presence of VPI/VEGFE by means of RT-
PCR and Western Blot. The tissue expression of this factor has been compa-
red according to that the animals received or non dexamethasone, at the do-
se of 1 mg/kg and day after the lesion, as well as the different functional
recovery between treated and non treated animals when the lesion is not of
enough magnitude to cause an irreversible paraplegia,

Results: Although the early administration of dexamethasone has a be-
neficial effect on the functional recovery of the animals, with the doses used
in the present study it doesn't modify the tissue expression of VPF/VEGF in
the injured spinal cord tissue. This finding suggests that the neuroprotective
cffect of the dexamethasone after experimental spinal cord injury is not me-
diated by its influence on the tissue expression of vascular permeability fac-
tors.

Key words: Spinal cord injury, dexamethasone, vascular permeability
factor, angiogenesis factors.
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INTRODUCCION

Actualmente se acepta que diversas células
del Sistema Nervioso pueden liberar factores de
permeabilidad vascular ante diferentes situacio-
nes patoldgicas (1-12). Entre estos factores, uno
de los mas estudiados es el llamado Factor de
permeabilidad vascular, o FPV, que se considera
idéntico al Factor de crecimiento endotelial vas-
cular (FCEV), una familia de proteinas que favo-
recen la angiogénesis y entre las cuales, la mas
caracteristica tiene 165 aminoacidos. Como con-
secuencia de la identidad entre ambos factores,
generalmente el Factor de permeabilidad vascu-
lar se conoce también con las siglas FPV/FCEV.

Por otra parte, se ha senalado que después
de una lesion traumatica severa de la medula es-
pinal se desarrollan diversos acontecimientos fi-
siopatoldgicos, entre los que ocupa un lugar
destacado la formacion de edema vasogénico,
el cual ha sido relacionado con fenédmenos de
desmielinizacion axonal (13). La observacion, en
estudios previos realizados en nuestro laborato-
rio, de que la administracion precoz de dexame-
tasona tras una lesion traumatica de la médula
espinal facilita la recuperacion motora de los ani-
males y disminuye el edema vasogénico permi-
te sospechar, en el estado actual de nuestros co-
nocimientos, una relacion entre expresion local
de FPV/FCEV y desarrollo de edema vasogénico,
asi como un efecto inhibidor de los glucocorti-
coides sobre la expresion tisular de FPV/FCEV en
la médula espinal traumatizada. Para confirmar
esta hipotesis se disefd el presente estudio ex-
perimental.

MATERIALY METODO

En una primera fase del estudio, al objeto de
conocer el patron de expresion tisular de
FPV/FCEV tras una lesion traumatica de la mé-
dula espinal, se utilizaron 12 ratas Wistar adultas.
Tras anestesia intraperitoneal con diazepam (0,1
cc/100 g) y ketamina (0,15 cc/100 g) se realizo en
estos animales una laminectomia dorsal a nivel
D6-D8. En 9 de los animales se hizo una lesion
traumatica sobre la superficie expuesta de la
médula espinal, por medio de un impacto cau-
sado al dejar caer una barra cilindrica, con sec-
cion de 12 mm? y 25 g de peso, desde una altu-
ra de 10 cm. Segun la experiencia obtenida en
trabajos experimentales previos, este impacto
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traumatico causa en la rata Wistar adulta una le-
sién necrdtica centromedular y desde el punto
de vista funcional una paraplejia irreversible.

En todos los casos se aprecio una paraplejia
completa en los animales traumatizados. El gru-
po de animales control estuvo integrado por 3
animales, a los que se practicd una laminecto-
mia, pero sin producir ninguna lesion sobre la
médula. En estos animales no se objetivd nin-
gun déficit tras la cirugia.

Con intervalos de 8 horas, 7 y 14 dias, se sa-
crificaron los animales, en grupos compuestos
por 3 animales parapléjicos y 1 control, tras nue-
va anestesia intraperitoneal. Se obtuvieron
muestras de la médula espinal del area de la le-
sion, en los animales previamente traumatiza-
dos, asi como de zonas similares de los animales
control, para su estudio con técnicas histologicas
convencionales y técnicas inmunochistoquimi-
cas, que fueron fijadas en formol al 10 %. Para la
deteccion inmunohistoquimica de FPV/FCEV, los
cortes se desparafinizaron en xilol, durante 15
minutos. Posteriormente se rehidrataron en al-
coholes de gradacion creciente y se lavaron en
buffer fosfato (PBS, pH 75). Se inactivo la peroxi-
dasa enddgena con peréxido de hidrogeno al 3%
en metanol y después los cortes se lavaron de
nuevo en PBS durante 15 minutos. El anticuerpo
primario anti FPV/FCEV -165 aa (Sigma Chemical
Co. St. Louis, MO, dilucion 1:100) se anadio, a
37° C, durante 60 minutos. Los cortes se lavaron
de nuevo en PBS durante 15 minutos. Se proce-
dio luego a la incubacion con el anticuerpo se-
cundario biotinilado y se lavaron de nuevo en
PBS. Una nueva incubacion (30 minutos) con el
complejo avidina-biotina peroxidasa fue seguida
de otro bano en PBS y se trataron con una solu-
cion sustrato de peroxidasa. Tras un nuevo bano
en PBS, los cortes se contrastaron con hemato-
xilina y se montaron para observacion microsco-
pica. En los cortes de control de la técnica se usd
como anticuerpo primario suero de conejo. En
cada uno de los grupos experimentales y en ca-
da momento de estudio se contaron mas de 100
microvasos y el porcentaje de vasos expresando
FPV/FCEV fue recogido utilizando un sistema de
morfometria. Ademas, al menos fueron estudia-
dos b5 cortes de cada grupo y momento de estu-
dio, para identificar un minimo de 1.000 astro-
citos. El porcentaje de células astrocitarias ex-
presando FPV/FCEV fue recogido igualmente pa-
ra cada grupo de estudio.

En una segunda fase, se estandarizo la lesion
traumatica para causar un déficit funcional rever-
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sible, para lo que se dejo caer la barra de acero
sobre la superficie medular desde una altura de 4
cm. En este segundo estudio se utilizaron 30 ra-
tas Wistar adultas, 15 de las cuales recibieron, a
los 10 minutos de la lesion traumatica, una dosis
intraperitoneal de dexametasona (1 mg/kg) dia-
ria, hasta el momento de su sacrificio, y los 15
animales restantes (grupo control) recibieron
una inyeccion de suero fisioldgico en el mismo
volumen y con las mismas pautas de adminis-
tracion. Los animales fueron sacrificados en gru-
pos de 10 (5 tratados y 5 controles) a las 8 horas,
7 vy 14 dias de evolucion. En el tejido medular
traumatizado y zonas adyacentes se estudio, en
estos tiempos, con técnicas de inmunohistoqui-
mica, la expresion de FPV/FCEV, asi como la an-
giogénesis, cuantificada por el nimero de capila-
res observados al microscopio (sobre aumentos
determinados y campos elegidos al azar) en ma-
terial tenido con tricrémico de Masson. Los re-
sultados de ambos grupos experimentales fue-
ron comparados tanto en lo que respecta a la
expresion de FPV/FCEV y/o desarrollo del lecho
capilar, como en lo que respecta a diferencias de
recuperacion funcional motora y sensitiva.

Para los estudios histologicos, las piezas co-
rrespondientes a la zona de lesion, tras ser fija-
das en paraformaldehido al 4% tamponado (pH:
7.1) fueron incluidas en parafina y sometidas a
cortes seriados de 5 micras para su posterior es-
tudio histologico con hematoxilina-eosina. Para-
lelamente, sobre estos cortes histdlogicos se es-
tudié mediante técnicas de inmunohistoquimica
la expresion de FPV/FCEV en la zona de lesion
(anticuerpos monoclonales especificos contra el
FPV/FCEV de 165 aa) analizando un minimo de 5
cortes histologicos por cada animal. Para los es-
tudios inmunohistoquimicos en cortes de parafi-
na el anticuerpo primario fue utilizado a una dilu-
cion 1:250 tras desenmascaramiento antigénico
durante 10 minutos en microondas en buffer ci-
trato. El anticuerpo secundario biotinilado fue
anadido, durante 30 minutos, a una dilucion
1:500, seguido de la incubacion de los cortes con
estreptoavidina y finalmente revelado con diami-
nobenzidina. Las muestras procesadas para in-
munohistoquimica, tras confirmar la reaccion pa-
ra VPFNVEGF fueron analizadas por morfometria
de imagen para valorar si existia alguna varia-
cion entre animales control y animales tratados
con dexametasona.

Paralelamente a los estudios de inmunohisto-
guimica para detectar la presencia de VPFVEGF
en el tejido se realizaron estudios de Western
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Blot y de RT-PCR sobre homogeneizados de teji-
do medular correspondientes a la zona de lesion.
Para los estudios de Western Blot, tras pesar el
tejido y trocearlo con una cuchilla, se anadieron
3 ml de buffer RIPA frio por gramo de tejido y los
inhibidores de proteasas. Posteriormente el teji-
do fue homogeneizado e incubado 30 minutos,
en hielo. Tras centrifugar 20 minutos a 4 °C y
12.000 g se recogi6 el sobrenadante y se midio
la concentracion de proteina por colorimetria.
Se hicieron dos geles de acrilamida al 10% v la
electroforesis se realiz6 en camara fria a 80-100
voltios. La transferencia se realiz6 a una mem-
brana en camara fria a 300 mA. La inmunohisto-
quimica de la membrana se realizd con un anti-
cuerpo primario anti- FPV/FCEV a una dilucién
1:400, incubandose durante 2 horas a tempera-
tura ambiente en agitacion. Tras finalizar la inmu-
nohistoquimica, la membrana se reveld por au-
torradiografia.

Los estudios de RT-PCR fueron realizados a
partir de muestras de RNA total del tejido medu-
lar traumatizado. El RNA fue aislado por el mé-
todo combinado del fenol y del isotiocianato de
guanidina en una solucion monofasica. Para ello,
entre 50-100 mg de tejido medular correspon-
diente a la zona de lesién fueron utilizados para
la extraccion del RNA total. El tejido medular fue
lisado utilizandoTri-Reagent (Molecular Research
Center Inc.) y el homogeneizado fue separado en
una fase acuosa y una fase organica, mediante la
adicion de cloroformo y posterior centrifugacion.
EI RNA quedé mantenido en la fase acuosa y fue
p.recipitado por la adicion de isopropanol. Poste-
riormente fue lavado con etanol para finalmente
ser solubilizado en agua libre de RN-asas. Entre
2f5 microgramos de RNA total fue transcrito me-
dl_ante el kit de transcriptasa Inversa (Master
Diagnéstica) utilizando |a transcriptasa inversa
del virus de la leucemia murina «Moloney»
(MMLV) para llevar a cabo la reaccion de sintesis
de cADN. A continuacion, para llevar a cabo la
PCR, el «primer» 5' para detectar el Factor de cre-
cimiento vascular endotelial humano fue 5’
CAGGCTTCTCTTGGCTTTCTGG-3' y el «primer»
3’ fue 5-TGGTGAGGGTTGAGGTTTGT-3 Tras 30
ciclos de amplificacion (94°C, 1 minuto; 56 °C 1
minuto, 72 °C, 1 minuto) en un termociclador, el
producto de la reaccién de PCR fue visualizado
tras su tincion con bromuro de etidio en un gel
de agarosa al 1,8%.Tras la electroforesis se pue-
den visualizar tres bandas de 444pb, 516 pb vy
567pt? que son observadas con luz UV, corres-
pondientes al FPV/FCEV de 206, 189 y 165 ami-
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noéacidos. El «primer» control positivo corres-
ponde a un fragmento de ADN de 340 pb y co-
mo gen constitutivo se ha utilizado un oligonu-
cledtido para la enzima gliceraldehido 3-fosfato
deshidrogenasa, que amplifica un fragmento de
550 pb de este gen.

En uno de los animales del grupo tratado y
otro control, a las 8 horas de la lesion, se proce-
dié a la inyeccion intaarterial de 3 ml de azul
Evans al 1%, antes de su sacrificio, para valorar,
mediante el microscopio de fluorescencia, la
permeabilidad vascular capilar.

Para el estudio de diferencias en la funcion
motora de patas posteriores, en los dos grupos
experimentales tras la lesion medular, se utilizo
la escala de Tator y Deecke (14) realizandose una
valoracion estadistica de los valores medios de
cada grupo, en los diferentes momentos evoluti-
vos y aplicando el test de Wilcoxon del progra-
ma estadistico Prism (GraphPad) dando valor de
significacion estadistica a un valor de p < 0,05.
Este estudio estadistico comparativo fue aplica-
do igualmente para la valoracion del nimero de
microvasos presentes en la zona de contusion
medular, comparandose el nimero de vasos
identificados en el mismo nimero de campos
histologicos, al mismo aumento y tomados al
azar, de ambos grupos experimentales.

RESULTADOS

En la fase preliminar del estudio, en los ani-
males que no recibieron traumatismo medular,
la expresion de FPV/FCEV se observo Unica-
mente a nivel de algunas células ependimarias
y en células musculares aisladas de la pared de
la arteria espinal anterior. Sin embargo, en los
animales traumatizados se aprecio una marca-
da positividad tisular a FPV/FCEV, estando pre-
sente dicha positividad en la pared de los vasos
piales e intramedulares, en células ependima-
rias, en los astrocitos, sobre todo en la sustan-
cia blanca y en el citoplasma de macréfagos,
evidentes en gran numero en la zona de contu-
sion traumatica medular. A las 8 horas del im-
pacto traumatico se observo la positividad al
EPV/FCEV en los vasos piales y en los vasos in-
tramedulares. A los 7 dias de la lesion, disminu-
yé el numero de microvasos de la sustancia
blanca mostrando positividad a FPV/FCEV, pero
no se observo diferencia significativa en el nu-
mero de microvasos marcados en la sustancia
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gris 0 en la zona pial. En este momento, se de-
tectd una gran cantidad de macrdfagos positi-
vos a FPV/FCEV en la zona de necrosis centro-
medular traumatica. En el dia 14, la positividad
a FPV/FCEV habia disminuido importantemen-
te, sin que apenas se observaran microvasos
marcados.

Respecto del marcaje de astrocitos con
FPV/FCEV, casi todos los astrocitos de la sustan-
cia blanca mostraron fuerte positividad a las 8
horas tras la lesion y este patron no se modifico
a los 7 dias tras el impacto traumatico, obser-
vandose astrocitos con fuerte positividad entre
fibras nerviosas alteradas y en el seno de un im-
portante edema tisular (Figura 1). Sin embargo,
a los 14 dias tras la lesion, solo el 45% aproxi-
madamente de los astrocitos de la sustancia
blanca mostraron positividad a FPV/FCEV.

Figura 1. Imagen inmunohistoquimica, mostrando un as-
trocito de la sustancia blanca medular, con intensa expre-
sion de FPV/FCEV, tras una semana de evolucion, des-
pués de una lesion traumatica causante de paraplejia
irreversible.

En la segunda fase del estudio, realizada
sobre animales que recibieron una contusion
medular de menor magnitud y causante de pa-
raplejia reversible, en el grupo de animales sa-
crificados a las 8 horas, se confirmé una inten-
sa expresion del FPV/FCEV, tanto en animales
tratados como en animales control, a nivel de
vasos, astrocitos y en el estroma intercelular.
Estos resultados, que fueron muy evidentes
en los estudios inmunohistoquimicos sobre
cortes en parafina, fueron confirmados con la
presencia de proteina para FPV/FCEV en el Wes-
tern Blot (Figura 2), asi como por la presencia
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Figura 2. Estudio de Western-Blot. 1: control positivo
(glioma humano). 2: control negativo de la técnica. 3 y 4
animales control, a las 8 horas tras el traumatismo. 5,6,7
y 8: Animales tratados, a las 8 horas. No existen diferen-
cias entre animales tratados y no tratados, respecto a la
identificacion de FPV/FCEV.

2. 3 4.5 .06 7849

Figura 3. Estudio de RT-PCR. Imagen de un gel de agaro-
sa al 1,8% donde se observan los resultados de los estu-
dios de RT-PCR en los dos grupos experimentales. 1: mar-
cadores de peso molecular. 2: positividad GADPH como
control interno. 3: FPV/FCEV positivo en animales trata-
dos, una semana tras la lesion traumatica. 4: positividad
GADPH. 5: FPV/FCEV positivo en controles, a la semana
de la lesion traumatica. 6: positividad GADPH. 7:
FPV/FCEV positivo en controles, a las 8 horas de la lesion
traumatica. 8: positividad GADPH. 9: FPV/FCEV positivo
en tratados, a las 8 horas de la lesion traumatica.

de RNA mensajero para esta proteina en los
estudios de RT-PCR (Figura 3). Por otra parte, no
se ohservaron diferencias entre los grupos ex-
perimentales, en cuanto al numero de micro-
vasos identificados en el tejido medular trau-
matizado.

La expresion del VPF/VEGF a la semana de la
lesion mostro el mismo patron que a las 8 horas,
aunque parecia ser menos intensa en el estroma
intercelular y esta disminucién se observé tanto
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en animales tratados como en animales control.
En lo que respecta al nimero de vasos marca-
dos se observdé un aumento estadisticamente
significativo con respecto al grupo de 8 horas,
tanto en tratados como en controles (p < 0,05).

A las 2 semanas del traumatismo, la expre-
sion del FPV/FCEV era muy débil en el estroma,
localizandose fundamentalmente en vasos y en
comparacion con el grupo de las 8 horas. Sin
embargo, en este caso tampoco se observaron
diferencias entre la expresion del FPV/FCEV en-
tre animales tratados y controles.

En lo que respecta al nimero de vasos con
marcaje de FPV/FCEV e identificados en la zona
de lesion, fueron 20 vasos (valor medio) a las
ocho horas en animales tratados y de 18 en con-
troles (p > 0.05). A la semana y 2 semanas de la
lesion, el nimero de vasos marcados aumento
considerablemente, pero sin diferencias aparen-
tes entre animales tratados y no tratados, siendo
de 112,5 (valor medio) el nimero de vasos mar-
cados identificados en animales tratados con de-
xametasona y de 103 (valor medio) en animales
control (p > 0,05).

Los estudios estadisticos tampoco mostraron
diferencias significativas entre tratados y contro-
les, en cuanto al nimero de microvasos cuanti-
ficados por morfometria, sobre cortes tenidos
con en tricromico de Masson, a las 8 horas, 1 se-
mana y 2 semanas.

Desde el punto de vista de permeabilidad
vascular, observada por el patrén de extravasa-
cion del azul Evans mediante el estudio con mi-
croscopio de fluorescencia, en los dos Unicos
animales en que se inyectd este colorante vital
antes de su sacrificio, se observé una marcada
disminucion de la extravasacion en el animal tra-
tado, en comparacion con el control, a las 8 ho-
ras de la lesion (Figura 4).

Los resultados funcionales mostraron que a
las 8 horas no existian diferencias entre anima-
les tratados y no tratados, presentando todos los
animales de ambos grupos experimentales una
paraplejia completa y total ausencia de respues-
ta a estimulos sensoriales en patas traseras. A la
semana, en los animales control no se observo
ningun tipo de recuperacion funcional, mientras
que los animales tratados con dexametasona
mostraron comparativamente una mayor recu-
peracion funcional (p: 0,0086). A las 2 semanas
se apreciaba, igualmente, una clara diferencia
entre animales tratados y control, con mayor re-
cuperacion en los que recibieron dexametasona

(p: 0,0046).
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Figura 4. Estudio con el microscopio de fluorescencia.
Imagenes demostrativas de extravasacion del colorante
vital en un animal sin tratar (A) y un animal tratado (B) a
las 8 horas tras la lesion traumatica. Las imagenes sugie-
ren una disminucion de la permeabilidad vascular tras el
tratamiento con dexametasona.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en la primera fase
del estudio muestran una importante positividad
a FPV/FCEV en el tejido medular traumatizado,
sobre todo en las paredes de los vasos piales e
intramedulares. Esta positividad al FPV/FCEV se
mantiene a lo largo de la primera semana tras el
trauma y disminuye en el curso de la segunda
semana. Ademas se observan celulas astroglia-
les positivas, principalmente en la sustancia
blanca, sobre todo en el curso de la primera se-
mana tras la lesion medular traumatica.

Recientemente se ha senalado una relacion
entre expresion de FPV/FCEV y edema tisular en
diferentes procesos patoldgicos del cerebro (1-
12) y en el modelo experimental que hemos uti-
lizado para provocar una lesion traumatica seve-
ra de la médula espinal, causante de paraplejia
irreversible, hemos observado marcada expre-
sion tisular de FPV/FCEV a las 8 horas tras la le-
sion, manteniéndose en el curso de la primera
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semana, para disminuir luego de forma progre-
siva, una evolucion analoga a lo que acontece
con el desarrollo de edema vasogeénico tras la le-
sidn traumatica medular (13) lo que sugiere que
una de las causas de edema postraumatico po-
dria ser la reaccion astroglial y consecuente ex-
presion de FPV/FCEV por los astrocitos reactivos
y otras células presentes en el tejido nervioso
traumatizado (4-8). Esta posibilidad se ve apoya-
da por recientes estudios que muestran como
las células astrocitarias son capaces de sintetizar
FPV/FCEV tras una lesion traumatica del Sistema
Nervioso (15). Por otra parte, hemos detectado
FPV/FCEV en los macrofagos presentes en la zo-
na de lesion traumatica, lo que apoya el posible
papel que juegan estas células en el desarrollo
de edema vasogénico en el Sistema Nervioso
(10, 11).

En cualquier caso, estas observaciones su-
gieren una relacion entre edema y expresion de
FPV/FCEV en las zonas de lesidon medular trau-
matica, lo que nos llevd a plantear una segunda
fase del estudio, teniendo en cuenta el papel de
los corticoides reduciendo el edema vasogénico.
Si existiera una relacién entre edema medular
vy expresion de FPV/FCEV, pareceria l6gico en-
contrar una disminucion de la expresion de
FPV/FCEV tras la administracién de glucocorti-
coides en las fases precoces tras la lesion trau-
matica medular, lo que apoyaria la hipotesis de
que el efecto neuroprotector de los corticoides
podria estar mediado, al menos en parte, por su
posible efecto inhibidor sobre la expresion de
FPV/FCEV. De forma paralela, nos planteamos
en el desarrollo del presente estudio, comprobar
si la recuperacion motora asociada a la adminis-
tracion de precoz dexametasona en nuestro mo-
delo experimental de lesién, se relaciona con
una disminucion en la expresion tisular de
FPV/FCEV.

Nuestros resultados parecen indicar que la
administracion de dexametasona de forma pre-
coz tras una lesion medular no influye sobre la
expresion tisular de factores de angiogénesis y
de permeabilidad vascular (al menos sobre la ex-
presion de FPV/FCEV) en las primeras 8 horas
que siguen a la lesion traumatica medular. Esta
misma observacion se mantiene sin cambios
aparentes a la semana y a las 2 semanas tras la
lesion. Sin embargo, observaciones previas de
nuestro laboratorio apoyan que la administra-
cion precoz de dexametasona se asocia a una
clara disminucion de permeabilidad vascular v
edema postraumatico, lo que parece confirmarse
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en nuestro presente estudio tras la administra-
cidn intravascular de azul Evans, a pesar de que
esta apreciacion es mas bien cualitativa y reque-
riria un estudio sobre un mayor namero de ani-
males. En cualquier caso, esta observacion su-
giere que el desarrollo de edema postraumatico
y el aumento de permeabilidad vascular en la
meédula traumatizada puede ser influida por la
administracion de glucocorticoides, pero es inde-
pendiente de la expresion tisular de FPV/FCEV.

Por otra parte, los animales tratados mues-
tran unos mejores indices de recuperacion neu-
rologica, con diferencias estadisticamente signi-
ficativas, frente a los animales no tratados. Esta
diferencia funcional puede ser atribuida al cono-
cido efecto neuroprotector de los corticoides en
las fases precoces de la agresion traumatica so-
bre el Sistema Nervioso, efecto que posiblemen-
te tenga lugar a diferentes niveles y en este sen-
tido, recientemente hemos obtenido evidencias
a favor de que la administracién de dexametaso-
na tras una lesion traumatica medular influye
significativamente disminuyendo los fenéme-
nos de apoptosis en el tejido lesionado (16).

Nuestro presente estudio no ha permitido
obtener indicios a favor de la hipotesis de que
los corticoides disminuyan la expresion de
FPV/FCEV en el tejido medular traumatizado o
influya en los fenémenos de permeabilidad vas-
cular o angiogénesis. Ademas, los resultados del
marcaje inmunohistoquimico de FPV/FCEV han
sido confirmados por medio de técnicas adicio-
nales mas objetivas, tales como PCR y Western
Blot, por lo que parece vélido senalar que la ad-
ministracién precoz de dexametasona no modi-
fica la expresion de FPV/FCEV en el tejido trau-
matizado. El hecho de que la expresion de
FPV/FCEV en la pared de los vasos intramedula-
res no se modifique significativamente tras la
administracion de dexametasona sugiere, igual-
mente, que tampoco los corticoides ejercen un
efecto de bloqueo de receptores endoteliales pa-
ra esta citoquina,

Es obvio que resulta dificil establecer, en el
estado actual de nuestros conocimientos, los
principales mecanismos a través de los cuales
los corticoides parecen ejercer un efecto neuro-
protector en lesiones traumaticas incompletas
experimentales de la médula espinal. En nuestro
presente estudio se confirma este efecto neuro-
protector por la mayor y significativa recupera-
cion motora que se observa en los animales tra-
tados, lo que podria relacionarse con el efecto
antiapoptotico de la dexametasona anterior-
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mente sefalado. No obstante, no se pueden
excluir los efectos beneficiosos de los glucocor-
ticoides relacionados con una posible disminu-
cién de edema y de permeabilidad vascular, a
pesar de la dificil cuantificacion de estos para-
metros en el tejido nervioso traumatizado y que
de existir, parecen ser independientes de la ma-
yor o menor expresion tisular de FPV/FCEV.
En cualguier caso, parece estar claro, a la vista
de nuestros presentes resultados, que el efecto
neuroprotector de los glucocorticoides tras una
lesidn traumatica medular, no obedece a una hi-
potética accion de los corticoides sobre la expre-
sion tisular de FPV/FCEV.

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones obtenidas tras
la realizacion del presente trabajo pueden ser
resumidas de la siguiente forma: 1) Tras una le-
sion traumatica severa de la médula espinal,
se observa una marcada expresion tisular de
FPV/FCEV, ya detectada a las 8 horas tras la le-
sion y que disminuye progresivamente después
de la primera semana. 2) Esta expresion tisular
de FPV/FCEV no se maodifica tras la administra-
cion de dexametasona, al menos a las dosis uti-
lizadas en el presente estudio experimental. 3) El
efecto neuroprotector de la administracion de
dexametasona, confirmado en el presente estu-
dio por su efecto beneficioso sobre la recupe-
racion funcional de los animales tratados, no de-
be relacionarse con una hipotética accion de la
dexametasona sobre la expresion tisular de
FPV/FCEV.

BIBLIOGRAFIA

1. BREIER G, ALBRECHT U, STERRER S, RISAU W: Ex-
pression of vascular endothelial growth-factor du-
ring embryonic angiogenesis and endothelial-cell
differentiation. Development. 1992; 114: 521-5632.

2. DVORAK H F, DETMAR M, CLAFFEY K P NAGY J A,
VAN DE WATER L, SENGER D R: Vascular permeabi-
lity factor/vascular endothelial growth factor: An im-
portant mediator of angiogenesis in malignancy and
inflammation. Int Arch Allergy Immunol. 1995; 107:
233-235.

3. SHWEIKI D, ITIN A, SOFFER D, KESHET E: Vascular
endothelial growth factor induced by hypoxia may
mediate hypoxia-initiated angiogenesis. Nature.
1992; 359: 843-845.

38

39

. GOLDMAN C K, BHARARA S, PALMER C A, VITEK J,

TSAIl J, WEISS H L, GILLESPIE GY: Brain edema in
meningiomas is associated with increased vascular
endothelial growth factor expression. Neurosurgery.
1997; 40:1269-1277.

. KALKANIS S N, CARROLL R S, ZHANG J, ZAMANI

A A, BLACK P M: Correlation of vascular endothelial
growth factor messenger RNA expression with peri-
tumoral vasogenic cerebral edema in meningiomas.
J Neurosurg. 1996; 85: 1095-1101.

. PROVIAS J, CLAFFEY K, DEL AGUILA L, LAU N,

FELDKAMP M, GUHA A: Meningiomas: Role of vas-
cular endothelial growth factor/vascular permeabi-
lity factor in angiogenesis and peritumoral edema.
Neurosurgery. 1997; 40: 1016-1026.

STRUGAR J G, CRISCUOLO G R, ROTHBART D, HA-
RRINGTON W N: Vascular endothelial growth/per-
meability factor expression in human glioma speci-
mens: correlation with vasogenic brain edema and

tumor-associated cysts, J Neurosurg. 1995; 83: 682-
689.

. STRUGAR J G, ROTHBART D, HARRINGTON W,

CRISCUOLO G R: Vascular permeability factor in
brain metastases: correlation with vasogenic brain

edema and tumor angjogenesis. J Neurosurg. 1994;
81: 560-566.

. KALARIA R N, COHEN D L, A:-MUDALLAL A S,

LUSTW D, PREMKUMAR D R D: VEGF/PVF expres-
sion in ischemic brain injury and human degenerati-

10.

.

12.

13.

4.

15.

16.

Dexametasona y traumatismo medular

ve disorders. J Cereb Blood Flow Metab. 1995; 15:
S 599,

KOVACS Z, IKEZAKI K, SAMOTO K, INAMURAT, FU-
KUI M: VEGF and flt. Expression time kinetics in rat
brain infarct. Stroke. 1996; 27: 1865-1873.

NAG S, TAKAHASHI J L, KILTY DW: Role of vascular
endothelial growth factor in blood-brain barrier bre-
akdown and angiogenesis in brain trauma. J Neuro-
pathol Exp Neurol. 1997; 56: 912-921.

VAQUERO J, ZURITA M, OYA, S. Expression of vas-
cular permeability factor in reactive astrocytes su-
rrounding malignant gliomas. Neuropath Appl Neu-
ro. 2002; 28: 339-341.

VAQUERO J, OYA S, RAMIRO M J: Experimental
traumatic effects about myelinated fibers in the spi-
nal cord. Invest Clin (Maracaibo). 1976; 17: 115-121.
TATOR C H, DEECKE L. Value of normothermic per-
fusion, hypothermic perfusion, and durotomy in the
treatment of experimental acute spinal cord trauma.
J Neurosurg. 1973; 39:52-64.

MURATAT, NAKAGAWA K, KHALIL A, ISHIBASHIT,
INOMATA H, SUEISHI K: The relation between ex-
pression of vascular endothelial growth factor and
breakdown of the blood-retinal barrier in diabetic rat
retinas. Lab Invest. 1996; 74: 819-825.

ZURITA M, VAQUERO J, OYA S, MORALES C. Effects
of dexamethasone on apoptosis-related cell death
after spinal cord injury. J. Neurosurg. (Spine 1).
2002; 96: 83-89.

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 4 265



ORIGINAL

Diagnéstico del sindrome metaboélico
a través de la vigilancia de la salud

Diagnosis of metabolic
sindrome in health work
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Diputacion Provincial de Cadiz

2 Servicio de Medicina Interna
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Cadiz

RESUMEN

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) se caracteriza por la in-
tolerancia a la glucosa, dislipemia, obesidad e hipertension arterial. Su im-
portancia radica en que las personas que lo padecen tienen un mayor ries-
go de eventos coronarios a 10 afios vista. En determinadas poblaciones
presenta una alta prevalencia, que lega hasta casi el 20%.

Objetivos: Conocer la prevalencia del SM entre los trabajadores de
una empresa de Administracion Local.

Metodologia: Con una poblacién de 1500 trabajadores, se analizaron
los resultados de 276 reconocimientos realizados en el segundo semestre de
2002 (139 mujeres y 137 hombres). Se estudiaron las siguientes variables:
glucemia, triglicéridos, colesterol HDL, peso, talla, indice de masa corpo-
ral (IMC), tensién arterial sistilica (TAS) y tensi6n arterial diastdlica
(TAD). Se utilizé el algoritmo propuesto por el Grupo Latino Americano
de la Oficina Internacional de Informacién de Lipidos (ILIB-LA). Los cal-
culos estadisticos se realizaron con el programa Stagraphics Plus.

Resultados: La prevalencia del SM fue del 10,14%, existiendo un cla-
ro predominio en el sexo masculino, 16,87% en hombres y 3,59% en mu-
jeres, La media de glucemia fue de 86,05 mg/dl (DS 17,03), los triglicéridos
109,24 mg/dl (DS 83,67), el colesterol HDL 56,70 mg/dl (DS 15,33), el IMC
26,38 Kg/m?, TAS 120,50 mm Hg y la TAD 79,09 mm Hg. Existia una co-
rrelacion estadisticamente significativa entre los niveles de glucemia y el
colesterol, y entre los niveles de triglicéridos y el colesterol HDL.

Conclusiones: Alta prevalencia del SM entre la poblacion masculina
estudiada.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico.

Ares Camerino A, Sainz Vera B, Marchena Aparicio J C,
Soto Pino M L, Sudrez Collantes M

Diagndstico del sindrome metabdlico a través de la
vigilancia de la salud

Mapfre Medicina, 2004; 15: 266-272

Ares Camerino A.'
Sainz Vera B.2
Marchena Aparicio J. C.’
Soto Pino M. L.

Suarez Collantes M.!

ABSTRACT

Introduction: The metabolic syndrome (SM) characterizes for the in-
tolerance to the glucose, dislipemia, obesity and arterial hypertension. His
importance takes root in that the persons who endure it have a major risk
of coronary events to 10 years dress. In certain populations he(she) pre-
sents a discharge prevalencia, that bequeaths up to almost 20%.

Objetive: To know the prevalencia of the SM ameong the workers of a
company of Local Administration.

Methodology: With a population of 1500 workers, there were analy-
sed the results of 276 recognitions realized in the second semester of 2002
(139 women and 137 men). The following variables were studied: glucose,
triglycerides, cholesterol HDL, weight, height, index of corporal mass
(IMC), arterial tension systolic (TAS) and arterial tension diastolic (TAD).
There was in use the algorithm proposed by the Latin American Group of
the International Office of Lipidos's Information (ILIB - LA). The statisti-
cal ealculations fulfilled with the program Stagraphics Plus.

Results: The prevalencia of the SM was 10,14 %, existing a clear pre-
dominance in the male, 16,87% in men and 3,59% in women. The avera-
ge of glucose was of 86,05 mg/dl (DS 17,03), the triglycerides 109,24 mg/dl
(DS 83,67), the cholesterol HDL 56,70 mg/dl (DS 15,33), the IMC 26,38
Kg/m?, TAS 120,50 mm Hg and TAD 79,09 mm Hg. A statistically signifi-
cant correlation existed among the levels of glucose and the cholesterol,
and among the levels of triglycerides and the cholesterol HDL.

Conclusions: Discharge prevalencia of the SM among the masculine
population.

Key words: Metabolic syndromie.
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INTRODUCCION

El sindrome metabdlico (SM) fue descrito ini-
cialmente como sindrome X por Reaven hace 15
anos (1), aunque antes varios autores venian ad-
virtiendo sobre el riesgo cardiovascular que im-
plicaba tener dislipemia, obesidad, hipertension
arterial e intolerancia a la glucosa, por lo que lle-
go a llamarse el «cuarteto de la muerte». Sin em-
bargo fue el grupo de Reaven el que confirmo la
asociacion de estas alteraciones metabdlicas
con la resistencia a la insulina, inclusive en per-
sonas aparentemente sanas y delgadas (2).

El SM se identifica por la presencia en un
mismo paciente de varios de los problemas re-
lacionados con un estado de resistencia a la in-
sulina de origen genético que, probablemente,
es la principal causa del problema.

Hace unos anos la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) publico los criterios necesarios pa-
ra poder hacer el diagnostico de SM (3).Tabla I.

La importancia del SM se fundamenta en que
las personas que lo padecen tienen un riesgo,

TABLA I. Parametros propuestos por la OMS
para el diagndstico de Sindrome Metabdlico.
Se considera el diagndstico si existe al menos
uno de los principales y al menos dos de los
demas

Parametros Definicion
princiapales
Alteracion de la

glucemia

Glucemia en ayunas
superior a 110 mg/d|
y/o dos horas de
postcarga > 140 mg/dl

Resistencia a la Captacion de glucosa

insulina por debajo del
percentil 25 en clamp
euglicémico-
hiperinsulinémico

Otros parametros

Hipertension arterial TA > 140/90 mm Hg

Dislipemia Triglicéridos > 150 mg/dI
y/o colesterol HDL <
35/39 mg/dl en Hombre/
Mujer

Obesidad indice de cintura/cadera >

0,9/0,85 en Hombre/
Mujer y/o IMC > 30 kg/m?

Excrecion en primera
orina 20 mg/g creatinina

Microalbuminuria

Sindrome metabdlico

que puede oscilar entre un 10% vy un 20% de
desarrollar un proceso coronario agudo en un
periodo de 10 anos (4, 5). El SM, como tal, ha si-
do considerado como una entidad independien-
te, mas alla de los factores de riesgo que lo com-
ponen (hipertrigliceridemia, obesidad, colesterol
HDL, intolerancia a la glucosa e hipertension ar-
terial) por el National Cholesterol Education Pro-
gram (NCEP) en su tercera revision (6). Tabla Il
El Grupo Latino Americano de la Oficina In-
ternacional de Informacién de Lipidos (ILIB-LA)

TABLA ll. Parametros propuestos
por National Cholesterol Education
Program (NCEP) para el diagndstico

de Sindrome Metabdlico. Se considera
el diagnéstico se existe al menos tres
de los siguientes criterios

Cnriterios Definicion

Alteracion de la Glucemia en ayunas

glucemia > 110 mg/d|
Obesidad abdominal  Perimetro de la cintura
> 102 cm

Dislipemia Triglicéridos > 150 mg/dl

Colesterol HDL < 40 mg/dI
TA > 130/85 mm Hg o
Tratamiento
antihipertensivo

Hipertension arterial

ha incluido en sus guias para el diagnostico y
manejo de las dislipemias la propuesta de que
toda persona con SM deba ser considerada en la
categoria de riesgo moderado, y por lo tanto de-
ba mantener sus niveles de lipidos acordes con
las propuestas realizadas para dicha categoria.
Tabla Il

El estudio Kuopio Herat Disease Risk Factors
Study realizado entre varones finlandeses, de 40
a 60 anos, sin enfermedad cardiovascular cono-
cida, y que fueron seguidos durante 14 afios, de-
muestra que los varones con SM tenian un ries-
go entre 3 y 4 veces mayor de una muerte
coronaria que los pacientes sin dicho sindrome,
después de aplicar factores de correccidén. En ge-
neral el riesgo de muerte cardiovascular se in-
crementa entre 2,6 y 3 veces (7).

Expertos del Quebec Heart Institute (Canada)
sugieren que el riesgo de patologia cardiaca is-
queémica asociado con bajos niveles de coleste-
rol HDL se vincula, por lo menos parcialmente,
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TABLA lll. Parametros propuestos por
el Grupo Latino Americano de la
Oficina Intemacional de Informacion de
Lipidos (ILIB-LA) para el diagnéstico
de Sindrome Metabolico. Se considera
el diagnostico cuando existe la suma
de tres o0 mas puntos

Criterio Definicion Puntos
Alteracion de la Glucemia en 2
glucemia ayunas > 110 mg/d|

6 dos horas

postcarga de

glucosa > 140 mg/d|
Hipertension Tension arterial 1
arterial > 130/85 mm Hg
Hipertrigliceridemia Triglicéridos 1

> 150 mg/dl
Colesterol Colesterol HDL 1
HDL bajo <40 mg/dl en

hombres o

colesterol HDL < 50

mg/dl en mujeres
Obesidad de Relacion cintura/
predominio cadera> 0,9 en
abdominal hombres 6 0,85 en

mujeres 0 IMC
> 30 kg/m? 1

con el numero de elementos del SM presentes
en un individuo dado (8).

Estos estudios, y otro realizado por la Uni-
versidad deTexas coinciden en conferir a la obe-
sidad/sobrepeso un incremento sustancial de
problemas coronarios en pacientes afectos de
sindrome metabdlico (9).

Recientemente, las autoridades sanitarias de
Estados Unidos, a través de los Centros para el
Control y Prevencién de Enfermedades (CDC)
han alertado de que el exceso de peso era el se-
gundo problema de salud ptblica de ese pais.
Se calcula que el 22% de la poblacion estadou-
nidense podria estar afecta del SM, los mas afec-
tados serian las personas mayores, 60-69 anos
(prevalencia del SM del 43,5%).

Sattar v cols, aplicando los criterios del SM
del NCEP, usaron los datos del estudio WOS-
COPS (West of Scotland Coronary Prevention
Study) en el que participaron 6595 varones, y
donde se encontrd una prevalencia de dicho SM
en el 26,2% de la poblacion estudiada (10).

En la actualidad los estudios mas importan-
tes de prevencion primaria de la cardiopatia is-
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guémica son cinco: el Lipids Reserach Clinics
Coronary Prevention Trial (LRC-CPPT, 1984) (11),
el Helsinki Herat Study (HHS, 1987) (12), el
West Scotland Coronary Prevention Study
(WOSCOPS, 1995) (13), el Air Force/Texas Coro-
nary Atheroesclerosis Prevention Study (AF-
CAPS/TexCAPS, 1998) (14) y el Herat Protection
Study (HPS, 2002) (15), este ultimo incluye a pa-
cientes con y sin enfermedad coronaria.

Sin embargo, los criterios de inclusion de los
diferentes estudios, con frecuencia, no se adap-
tan a la poblacion general, y se circunscriben
normalmente a los pacientes con alto riesgo de
enfermedad cardiovascular (16).

Con estos antecedentes desde los Servicios
de Salud Laboral se puede realizar una impor-
tante labor preventiva en el diagnostico del Sin-
drome Metabdlico, ya que para ello no se pre-
cisan de costosos ni sofisticados medios diag-
nosticos. Igualmente entre nuestros trabajado-
res podemos realizar campafnas de prevencion
primaria y secundaria de las enfermedades car-
diovasculares, tan importantes entre las causas
de mortalidad en nuestro pais. La cardiopatia is-
guémica en Espana constituyé en el ano 1998 la
primera causa de muerte en los varones vy la ter-
cera en las mujeres (17).

Aunque recientemente autores de prestigio
estan planteando dudas sobre la utilidad de la
prevencion primaria en la poblacion general
(18).

Con estos antecedentes el Servicio de Pre-
vencion y Salud Laboral de la Diputacién de Ca-
diz se plantea conocer la Prevalencia del Sindro-
me Metabdlico entre los trabajadores de esta
Corporacion Local.

MATERIALY METODO

El presente es un estudio descriptivo, retros-
pectivo, transversal de prevalencia de enferme-
dad. La poblacion diana objeto del estudio fue-
ron los trabajadores de la Diputacion Provincial
de Cadiz que se realizaron vigilancia perioddica
de la salud durante el segundo semestre del afo
2002.

Del total de los trabajadores de la Diputacién
Provincial de Cadiz, alrededor de 1500 distribui-
dos por los diferentes centros de trabajo depen-
dientes de esta Corporacién por toda la provin-
cia, participaron en el estudio un total de 276
(139 hombres y 137 mujeres) con una distribu-
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cion por sexos similar al universo del estudio.

De los datos disponibles de la Vigilancia de la
Salud se recogieron los siguientes datos: socio-
demograficos (edad, sexo), clinicos (cifras de
glucemia basal, colesterol total, colesterol HDL,
triglicéridos), peso, talla, indice de masa corpo-
ral (IMC) en Kg/m? tension arterial sistdlica
(TAS) y tensiodn arterial diastolica (TAD).

Para el diagnéstico de Sindrome Metabolico
se utilizaron los criterios establecidos por Grupo
Latino Americano de la Oficina Internacional de
Informacion de Lipidos (ILIB-LA) Tabla Il

El analisis estadistico se realizd utilizando el
Programa Stagraphics Plus.

RESULTADOS

Se revisaron las 276 historias de los trabaja-
dores que se habian realizado la vigilancia pe-
riodica de la salud durante el segundo semestre
del ano 2002. Su distribucidn por sexos fue prac-
ticamente del 50%.

Los valores medios de las variables estudia-
das se exponen en laTABLA IV. El valor medio de
glucemia fue de 86,05 mg/dl y el de los triglicéri-
dos fue de 109,24 mg/dl. El valor medio de co-
lesterol HDL fue de 56,70 mg/dl. La media de la
Tension Arterial Sistélica fue de 120,50 mm Hg y
de laTension Arterial Diastolica de 79,07 mm Hg.
La media del indice de Masa Corporal fue de
26,38 Kg/m?

La distribucién de las variables que con-
forman el diagnéstico de Sindrome Metaboli-
co por sexos se exponen en la TABLA V.
Caben destacar los siguientes datos: La preva-
lencia de la Obesidad (IMC > 30) fue del 17,03%,
con un discreto predominio en sexo masculino,

Sindrome metabdlico

19,70% frente al 14,39% en el femenino. Con res-
pecto a las cifras de glucemia basal elevada (>
110 mg/dl) la prevalencia fue del 5,80%, con un
claro predominio en los hombres 8,03%, frente
al 3,59% en las mujeres, en este caso si existia
significacion estadistica (chi cuadrado p< 0,05).
En cuanto a las cifras de triglicéridos elevadas (>
150 mg/dl) la prevalencia fue del 16,30%, exis-
tiendo un claro predominio masculino, 24,82%
en hombres frente al 791% en mujeres, en este
caso existia una clara significacion estadistica
(chi cuadrado p< 0,01). En relacion con las cifras
de colesterol HDL (< 40 mg/dl en hombres y 50
mg/dl en mujeres) la prevalencia fue del 11,23%.
De todas las variables estudiadas en esta es don-
de existia la mas clara diferencia por sexo,
21,17% en hombres, frente al 1,44% en mujeres
(chi cuadrado p< 0,001). En cuanto al diagndsti-
co de hipertension arterial (Tension arterial sisto-
lica > 130 mm Hg y/o Tensidn arterial diastélica
85 mm Hg) la prevalencia en la poblacion estu-
diada fue del 28,26%, existiendo un predomino
por el sexo masculino, 38,69% en varones frente
al 17.98% en mujeres (chi cuadrado p <0,05).

En cuanto al diagnéstico de global de Sin-
drome Metabolico su prevalencia en la pobla-
cion laboral estudiada fue de 10,14%, existiendo
un claro predominio por el sexo masculino,
16,87%, frente al 3,59% en el sexo femenino (chi
cuadrado p < 0,01)

Intentando correlacionar las distintas varia-
bles que conforman el Sindrome Metabdlico en-
tre si mediante rectas de regresion se hallaron
significacion estadisticas entre las siguientes:
Glucemia y Colesterol HDL con 95% de confian-
za (a mayor cifra de glucemia menor valor de co-
lesterol HDL); Glucemia y Triglicéridos con 95 %
de confianza (a mayor cifra de glucemia mayor
cifra de triglicéridos); Triglicéridos y Colesterol

TABLA IV, Valores medios de las
variables estudiadas. Sindrome Metabdlico.
Media, desviacion estandar,
Percentil 25, 50, 75

Variable Media DS P25 P50 P75
Glucemia 86,05 mg/di 1703 79 86 66
Triglicéridos 109,24 mg/d| 83,67 62 85 126
Colesterol HDL 56,70 mg/dl 15,33 45 54 66
IMC 26,38 Kg/m? 4,25 23,19 26,33 28,59
TAS 12060 mm Hg 14,55 110 120 130
TAD 79,07 mm Hg 1,40 70 80 90
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TABLA V. Prevalencia de las variables estudiadas
por sexos. Sindrome Metabolico.
Significacion estadistica chi-cuadrado

Variable Hombre Mujer Global Chi Cuadrado
Obesidad IMC > 30 19,70% 14,39% 17,03%

Glucemia > 110 mg/dl 8,03% 3,59% 5,80% P<0,05
Triglicéridos > 150 mg/dl 24,82% 791% 16,30% P < 0,01
Colesterol HDL < 40 Hombres 21,17% 1,44% 11,23% P< 0,001
y < 50 Mujeres

TA > 130/85 mm Hg 38,69% 17,98% 28,26% P<0,05

HDL con 95 % de confianza (a mayor cifra de tri-
glicéridos menor cifra de Colesterol HDL).

DISCUSION

El sindrome metabolico afecta en mayor me-
dida a las mujeres en la mayor parte de los es-
tudios realizados. Algunos autores lo han queri-
do definir como prediabetes, pero la
Organizacion Mundial de la Salud considera en
esta categoria a los que han desarrollado la en-
fermedad, siempre que la causa sea la resisten-
cia insulinica (3).

Los datos de nuestro estudio coinciden con
otros realizados en cuanto al porcentaje de pre-
valencia, si bien en el nuestro es claro el predo-
minio en el sexo masculino.

Todos los expertos coinciden en la importan-
cia del Sindrome Metabdlico en cuanto al des-
arrollo de la enfermedad cardiovascular y de la
diabetes tipo 2. El sobrepeso y el sedentarismo
son los responsables de que el SM sea cada vez
mas frecuente. Su identificacion precoz y trata-
miento adecuado, asi como su prevenciéon son
de gran importancia para el médico y para el
gestor sanitario (7).

Estudios recientes aportan datos que hacen
valorar cada vez con mas consistencia la base
genética del Sindrome Metabolico (19). En nues-
tro pais se publico hace unos afos un estudio
que destacaba que los familiares de los pacien-
tes con diabetes mellitus tipo 2 presentaban un
predominio mas elevado de sindrome metaboli-
co (20).

Recientemente se ha venido a incluir un nue-
vo factor de riesgo de enfermmedad coronaria en
los pacientes que padecen sindrome metabdli-
co, me refiero a los niveles sanguineos de pro-
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teina C reactiva PCR (factor inespecifico de infla-
macion). Estudios relacionan los niveles elevado
de PCR con el doble de riesgo de eventos car-
diovasculares en pacientes con sindrome meta-
bolico (10, 21). El Comité de Expertos de la Aso-
ciacion Americana del Corazén y del Centro de
Control y Prevencion de Enfermedades han se-
nalado que los niveles de PCR en sangre pueden
ser un marcador de riesgo independiente, aun-
que reconocen que no existe la suficiente evi-
dencia, por ello, recomienda llevar a cabo ensa-
yos clinicos que evaluen realmente el papel de la
PCR.

Un estudio, similar al nuestro, realizado en
Andalucia, en una poblacién general, concluia
que por encima de los 45 anos solamente esta-
ban libres de factores relacionados con el sin-
drome metabodlico el 10% de la poblacion (22).

Los Servicios de Salud Laboral deben reali-
zar, no solo la vigilancia de la salud para los
factores de riesgo inherentes al trabajo, sino
también vigilar y controlar los factores cardio-
vasculares. Sin necesidad de disponer de impor-
tantes recursos econdmicos podemos realizar
una importante labor preventiva. Es nuestra
obligacion realizar una valoracion del riesgo co-
ronario de los trabajadores.

Recientemente se han publicado las tablas de
Framinghan calibradas para la poblaciéon espa-
nola basandose en los datos de prevalencia de
los factores de riesgo y las tasas de aconteci-
mientos coronarios de la poblacion de Gerona
(poblacion de referencia). Estas tablas calculan
el riesgo coronario total, que es globalmente, 2,3
veces inferior a las de Framinghan (23). Esto
mismo ocurre con un estudio sobre muerte co-
ronaria y cerebrovascular realizado en 12 paises
europeos, con baja y alta incidencia de cardio-
patia isquémica (24).

a4
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La Sociedad Esparola de Medicina Familiar
y Comunitaria (SEMFyC), a través de sus grupos
de expertos del PAPPS (Programa de Actividades
Preventivas y de Promocion de la Salud) reco-
mienda, con caracter prioritario, realizar activida-
des preventivas cardiovasculares en atencion
primaria, y en otros ambitos de actuacion, como
podria ser la Unidades de Salud Laboral (25).

En la valoracion del riesgo cardiovascular po-
demos recomendar actuaciones concretas, refe-
ridas a modificacion de estilos de vida (obesidad,
sedentarismo, consumo de tabaco, etc) o inclu-
so recomendar el inicio de algun tratamiento
{(antihipertensivo, hipolipemiante, antiagregante,
etc). El Consenso Europeo recomienda iniciar
tratamiento farmacolégico cuando el riesgo car-
diovascular a los 10 afos supere el 20% (26).

A modo de conclusién recomendamos la de-
teccion precoz del Sindrome Metabodlico entre
nuestros trabajadores, asi como del resto de fac-
tores de riesgo que intervienen en la génesis de
la enfermedad cardiovascular y que se pueden
prevenir de manera sencilla.
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Factores implicados en la ausencia de
regeneracion axonal en el sistema nervioso
central adulto: la conexion entorrino-hipocampica

como modelo experimental

Factors involved in the failure of axonal regeneration

in the central nervous system:

the

entorhino-hippocampal pathway as a model

Departamento de Biologia Celular
Instituto de Investigacion Biomédica de Barcelona
Universidad de Barcelona

RESUMEN

El sistema nervioso central (CNS) muestra una ausencia completa de re-
generacién axonal después de una lesién en contraste al sistema nervioso pe-
riférico (PNS). Muchos estudios han indicado que la pérdida de regeneracion
en el CNS se debe a la creacién de un ambiente hostil al crecimiento axonal
mis que a una incapacidad intrinseca de la neurona lesionada a recrecer su
axén después del trauma. No obstante, cuando se provee a las neuronas le-
sionadas del CNS con factores apropiadoes o modificamos el ambiente inhibi-
torio que las rodea, pueden recrecer sus axones y establecer contactos sindp-
ticos funcionales con las células diana. Algunos estudios han indicado que
algunas conexiones del CNS no muestran esta potencialidad regenerativa,
como por ejemplo Ia conexion entorrino-hipecimpica (EHC), En el presente
estudio hemos analizado el uso potencial de las células presentes en el hipo-
campo responsables del desarrollo de la EHC como promotores de regenera-
cién axonal en el adulto. Para llevar a término este estudio hemos empleado
cultivos organotipicos entorrino-hipocimpicos ¥ un modelo de lesién por
axotomia in vifro, Este tipo de cultivo muestra un crecimiento organizado y
una diferenciacion histoldgica y citoldgica importante debido al manteni-
miento de un mimero elevado de relaciones intercelulares intrinsecas. Nues-
tros resultados demuestran que las neuronas pioneras de la conexion EHC:
las células de Cajal-Retzius, presentes durante el desarrollo perinatal en la
zona de terminacién de los axones entorrinales, tienen la capacidad de recre-
cer los axones lesionados del cértex entorrinal,

Palabras clave: Regeneracion axonal, axotomia experimental, conexion en-
rorvino-hipocdampica, microscopia electrénica.
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ABSTRACT

It is well known from the early anatomical studies, that the Central
Nervous System (CNS) shows a virtual absence of axonal regeneration in
contrast to the peripheric nervous system (PNS). Many studies have sugges-
ted that the regeneration failure in the CNS is most likely due to an inhospi-
table environment rather than to an intrinsic incapability of neurites to re-
growth after axotomy. Thus, when provided with appropriate trophic factors
or a suitable environment, injured CNS neurons can regrow their axons and
establish functional synaptic contacts with cells in the target area. Neverthe-
less, several studies illustrated that other CNS projection pathways do not
display this potential of regencration after lesion as for example the entorri-
no-hippocampal connection (EHC). In the present study we address the po-
tential of factors residing in the developing hippocampus as promoters of
axonal regeneration by using organotypic slice culture approaches. This cul-
ture method displays an organized growth, with progressive histological and
cytological differentiation, due to the maintenance of significant intercellular
relationships. Our results d trate that pi neurons of the EHC: the
Cajal-Retzius cells, which reside in the termination field of the entorrino-hip-
pocampal fibers could restore the damaged EHC in the adult.

Key words: Axonal regeneration, experimental axetomy, entorhino-hipo-
cdmpal pathway, electron microscopy.
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INTRODUCCION

El desarrollo de las conexiones neuronales es
un proceso complejo que requiere los efectos
coordinados de numerosas sefales de guia axo-
nal (quimioatractivos y repulsivos) que acttian
en fases concretas del desarrollo neural. Duran-
te los ultimos anos se han descrito un gran nu-
mero de estas sefales en el sistema nervioso
central (CNS) y periférico (PNS) (25). Por ejem-
plo, el factor quimioatractivo Netrina | interviene
activamente en el desarrollo de las conexiones
comisurales de la médula espinal (10). Por el
contrario, la semaforina llIA induce una respues-
ta quimiorepulsiva sobre grupos concretos de
axones durante el desarrollo prenatal (14). Mu-
chos de estos factores se generan en poblacio-
nes neuronales transitorias que se localizan en la
zona diana de la conexion (por ejemplo, las ce-
lulas de la placa del suelo floor plate se localizan
en la porcion ventral de la medula espinal y se-
cretan Netrina 1, en el lugar de transito de las co-
nexiones comisurales (10, 25).

Durante el desarrollo de la arquicorteza, los
axones del cortex entorrinal y las fibras comisu-
rales/asociacionales contactan de forma especifi-
ca en segmentos dendriticos diferentes de las
neuronas principales del hipocampo propio y el
giro dentado (células piramidales y granulares
respectivamente, Figura 1A). Estos aferentes
muestran esta elevada especificidad postsinapti-
ca desde etapas muy tempranas de su desarrollo
ya gue alcanzan su estrato diana desde las pri-
meras fases del mismo (24). Este desarrollo or-
questado sugiere la presencia de factores celula-
res y/o moleculares que regulen y guien estos
axones hasta su destino. En este sentido, estu-
dios in vivo e in vitro han demostrado que una
poblacion neuronal transitoria localizada en la zo-
na marginal/estrato lacunoso molecular (zm/sim)
del hipocampo (las células de Cajal-Retzius) es
esencial para el correcto desarrollo de la cone-
xion entorrino-hipocampica (EHC) (1, 4, 24). Ade-
mas, se ha demostrado recientemente que su eli-
minacién selectiva in vitro con neurotoxinas
(p.e., hidroxidopamina, OHDA) conduce a la au-
sencia de un desarrollo normal de la EHC ya que
en estas condiciones los axones del cortex ento-
rrinal no pueden entrar en el hipocampo (4).

Desde una perspectiva clinica, el CNS mues-
tra una ausencia virtual de regeneracion y plasti-
cidad axonal tras una lesion en el adulto. Mu-
chos estudios han sugerido que el fracaso de la
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regeneracion en el CNS es debido a la creacion
de un ambiente inhospito al crecimiento axonal
mas que a una incapacidad intrinseca de la neu-
rona lesionada para recrecer su axon después
de la axotomia (7). No obstante, algunos estu-
dios han propuesto que para la EHC, el estado
de maduracion del axén lesionado es el respon-
sable de la ausencia de recrecimiento axonal
(11). Asi pues, las neuronas de la corteza entorri-
nal lesionadas solamente son capaces de recre-
cer su axon hacia su diana natural si la lesion se
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Figura 1. Desarrollo y regeneracion de la EHC in vitro.
A) Esquema del modelo de axotomia empleado en el pre-
sente estudio. Notese la disposicion laminar de las afe-
rencias axonales del hipocampo. Después de la seccion
(linea de puntos) de las conexiones entorrino-hipocampi-
cas se dejan los cultivos 15-21 DIV, tras los que se analiza
el estado de la conexidon mediante una inyeccion de bio-
citina en el cortex entorrinal.

B) Estado de la EHC a los 21 DIV en cultivos control des-
pués de la técnica de trazado axonal con biocitina. Los
axones de la corteza entorrinal (flechas) inervan masiva-
mente el slm y el ml.

C) Ejemplo de la ausencia de la capacidad regenerativa de
la EHC después de una lesion a los 15-21 DIV. Nétese la
ausencia de axones regenerantes en el hipocampo y las
neuronas marcadas retrogradamente en el subiculum.
Abreviaturas: EC: cortex entorrinal, DG: giro dentado;
CA1-CA3: Divisiones del hipocampo propio; S: Subicu-
lum; SLM: Estrato lacunoso-molecular; SR: Estrato radia-
do: SP: Estrato piramidal; GL: Estrato granular; SO: Estra-
to oriens.

Barras de calibracion: B = 200 micras
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produce en el animal joven (durante la primera
semana de vida), no asi en el adulto (11, 15, 26).

En los ultimos anos se han realizado esfuer-
zos importantes con el fin de desarrollar terapias
reparadoras en el SNC lesionado. Por ejemplo,
el trasplante de nervio periférico o células de
Schwann (2, 12, 16, 20) o células de «glia envol-
vente» de bulbo olfativo (13, 17, 18, 19) promue-
ven la reparacién y regeneracion nerviosa de-
pendiendo del area adulta lesionada. Ademas,
su uso combinado con la aplicacion de anticuer-
pos blogueantes (p.e., de derivados de mielina),
factores de crecimiento neuronal o inhibidores
de matriz extracelular (p.e., quelantes de hierro,
22) potencian el recrecimiento axonal y la sinap-
togénesis (7).

En el presente estudio hemos abordado la
aplicabilidad de una nueva estrategia de repara-
cion neuronal. Hemos analizado el uso potencial
de las células de la zm/sIm del hipocampo (célu-
las de Cajal-Retzius) como promotores de la re-
generacion axonal de la EHC. Esta estrategia im-
plica la utilizacion de las células responsables
del desarrollo de una conexién para intentar re-
pararla tras lesion en el adulto. Como modelo
experimental de estudio empleamos cultivos or-
ganotipicos entorrino-hipocampicos confeccio-
nados a partir de rebanadas de tejido perinatal
de raton. Nuestros datos indican que este tipo
de cultivo muestra un desarrollo organizado,
con una progresiva diferenciacion histologica y
citologica que le convierte en un modelo idoneo.
Ademas hemos podido comprobar que sufre al-
teraciones celulares y moleculares tras lesion si-
milares a los modelos de lesion in vivo. De los
resultados obtenidos podemos concluir que fac-
tores no identificados expresados por las celulas
de Cajal-Retzius tienen la capacidad de inducir
una recapitulacion del programa de desarrollo
en las neuronas lesionadas de la corteza entorri-
nal provocando el recrecimiento axonal y la si-
naptogénesis.

MATERIALESY METODOS

Animales

Para la preparacion de los cultivos organoti-
picos se emplearon un total de 500 ratones peri-
natales (P0-P1; PO dia de nacimiento) de la cepa
OF-1 (CRIFFA, Lyon, Francia). Todas la manipula-
ciones de los animales de experimentacion se

realizaron siguiendo los procedimientos experi-
mentales aprobados por el Comité Etico de Ex-
perimentacion Animal de la Universidad de Bar-
celona (CEEA) siguiendo la normativa Europea.
Ademas, todo el personal de investigacion que
ha intervenido en el presente trabajo tiene la
pertinente acreditacién como personal investi-
gador o experimentador de la Generalitat de Ca-
talunya.

Cultivos organotipicos entonino-hipocampicos

Las crias de raton fueron anestesiadas por hi-
potermia en hielo y decapitadas. Se practico un
corte a lo largo del eje rostrocaudal de la cabeza
del animal separando el craneo y exponiendo el
cerebro. Con posterioridad, el cerebro se retird
de la cavidad craneal y se sumergié en una pla-
ca de Petri que contenia medio de diseccion
(50% Medio minimo esencial de Eagle (MEM),
25 mM HEPES, 2mM glutamina, pH 73). Se di-
secciono el hipocampo con la corteza entorrinal
adyacente y se cortaron en rebanadas de 325
mm de grosor en un seccionador de tejido fres-
co (Mcllwain, Mickle Laboratory Eng, UK). Las re-
banadas se recogieron en medio de diseccion
fresco donde se separaron del resto de las me-
ninges.

Las rebanadas se depositaron sobre la mem-
brana de cestillos de cultivo Millicell (Millipore,
con 0,4 mm de didametro de poro (Millipore, Bed-
ford, Massachusetts, USA) y se traspasaron a
una placa de cultivo de 6 pocillos (Nunc, Roskil-
de, Dinamarca). El medio de cultivo consistio en
25% MEM, 25 mM HEPES, 25% solucion salina
de Hank's (HBBS), 25% suero de caballo, 2 mM
glutamina y 0,044% NaHCO, (GIBCO LifeTechno-
logies, Merelbeke, Bélgica). EI medio de cultivo
se renovo cada 48 horas. En estas condiciones de
incubacion, el medio de cultivo envuelve ligera-
mente el cultivo organotipico en una fina interfa-
se liquida que favorece el intercambio gaseoso
(23). Un total de 178 cultivos organotipicos se ela-
boraron en el presente estudio.

Axotomia de la EHC in vitro

Después de 7, 15 o 21 dias in vitro (DIV), la
EHC se axotomizo con la ayuda de una aguja de
tungsteno seccionando el cultivo a nivel de la
sustancia blanca separando la corteza entorrinal
del hipocampo (15, Figura 1A). Durante las 12
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horas siguientes a la axotomia, se practicarop
varios cambios de medio de cultivo para elimi-
nar posibles restos celulares y mantener las con-
diciones del medio de cultivo lo mas estables
posibles. Los cultivos lesionados se dividieron
en tres grupos: 1) analisis de la proliferacion ce-
lular, 2) estudio de la reactividad glial y 3) eva-
luacion de la regeneracion axonal de la EHC con
trazado anterégrado de biocitina.

Estudio de la proliferacion celular in vitro
tras axotomia de la EHC

Para determinar la proliferacion celular en los
cultivos organotipicos después de lesionar la
EHC, los cultivos se incubaron con el analogo de
laTimidina, 5-Bromodeoxiuridina (BrdU, 3). Se
realizé un tnico pulso de una hora con el analo-
go (1 mM disuelto en el medio de cultivo) du-
rante el primer y el cuarto dia post-lesion. Des-
pués de la incubacién se renovo varias veces el
medio de cultivo por medio fresco. Tres dias des-
pués de la incubacion con BrdU, los cultivos se
fijaron con paraformaldehido tamponado (PFA)
durante 15 minutos, y se procesaron para la de-
teccion inmunocitoquimica de la BrdU en culti-
vos organotipicos (3).

Deteccion de antigenos neuronales, gliales
y derivados de la mielina en los cultivos
organotipicos

En laTabla | se describen los anticuerpos pri-
marios empleados en este trabajo. Los cultivos
destinados a la deteccion inmunocitoquimica se
fijaron durante 1 hora con PFA al 1%. Después
de varios lavados con PBS 0,1 M; pH 7.3, las sec-
ciones de 50 mm de grosor obtenidas por vibra-
tomo fueron incubadas 48 horas a 4° C con uno
de los anticuerpos primarios. Con posterioridad,

las secciones se incubaron con sus correspon-
dientes anticuerpos secundarios biotinilados
(cabra-anti-conejo o caballo-anti-raton; dilucion
1:200, 2 horas; Vector Labs) y después con strep-
tavidina-peroxidasa (dilucion 1:400, 2 horas;
Amershan Biosciences, Buckinghamshire, UK).
Todos los anticuerpos se diluyeron en PBS 0,1;
gelatina 0,2 % conteniendo un 5 % de suero bo-
vino fetal. La actividad peroxidasa se revelo con
DAB 0,03% y agua oxigenada al 0,01%.Tras el re-
velado, los cortes se montaron sobre portaobje-
tos gelatinizados, se deshidrataron y montaron
con Eukitt (Merck, Darmstadt, Alemania). Algu-
nos cultivos se procesaron para el revelado his-
toquimico de la nucledtido difosfatasa (NDPasa;
marcador microglial).

Experimentos de trasplante de
tejido perinatal

Tras la axotomia de la EHC, los co-cultivos or-
ganotipicos destinados a trazado axonal se sub-
dividieron en cuatro grupos experimentales. Un
primer grupo de cultivos axotomizados a7 15y
21 DIV se destind al analisis del potencial intrin-
seco de regeneracion de la EHP tras axotomia
(n = 64). Un segundo grupo lesionado a 15 y 21
DIV se trasplanto en la zona de la lesion el mis-
mo dia del experimento con pequenos fragmen-
tos de zm/slm microdiseccionados a partir de hi-
pocampos de animales recién nacidos (n = 36).
A un tercer grupo lesionado a los 15 0 21 DIV se
les retiro el hipocampo «maduro» de la mem-
brana por aspiracion y se restituyo con una re-
banada de hipocampo «joven» (P0-P1) (n = 81).
Finalmente a un cuarto grupo se retiro el hipo-
campo «maduro» por aspiracion y se trasplanto
con un hipocampo joven carente de zm/slm
{n = 34). Después de la manipulacion, los co-cul-
tivos se mantuvieron in vitro durante 15 dias y se
analizo el estado de la EHC.

TABLA |

Anticuerpo  Antigeno reconocido Dilucion de uso  Casa comercial
BrdU 5-Bromodeoxiuridina 1/100 Dakopatts, Glostrup, Dinamarca
CALR Calretinina 1/2000 Swant Antibodies, Belinzona, Suiza
GFAP Proteina acidica fibrilar Glial 1/2000 Dakopatts, Golstrup, Dinamarca
MAG Glucoproteina asociada a la mielina 1/3000 Chemicon, Temecula, USA
NG2 Proteoglucano inhibidor oligodendraglial ~ 1/2000 Chemicon, Temecula, USA

Listado de los anticuerpos empleados en el estudio. En cada caso se indica su origen comercial y su dilucion de uso.
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Analisis de la regeneracion de la EHC
con trazado axonal anterogrado con biocitina

Con tal de analizar el estado de la EHC en ca-
da uno de los grupos experimentales, se deposi-
16 un cristal de biocitina sobre la corteza entorri-
nal del cultivo con la ayuda de una micropipeta
de vidrio.Tras 12-24 horas in vitro, los co-cultivos
se fijaron con Paraformaldehido (PFA) al 4 % en
tampon fosfato 0,1 M (pH 73) durante 4 horas a
4 °C.Tras la fijacion, los cultivos se desengancha-
ron de la membrana, se englobaron en albumi-
na/gelatina al 1% y se cortaron con la ayuda de
un vibratomo en secciones horizontales de 50
mm de grosor.

Las secciones obtenidas se lavaron breve-
mente con PBS 0,1 M y se permeabilizaron con
dimetilsulféxido (DMSO) al 40% en tampdn fos-
fato 0,1 M (pH 73) durante 40 minutos. Tras la
permeabilizacion, las secciones se incubaron
por flotacién con el complejo avidina-biotina-pe-
roxidasa (ABC-elite complex) a la dilucion indi-
cada por el fabricante (Vector Labs). Después de
la incubacion, las secciones se revelaron con
diaminobenzidina (DAB) al 0,03% y Agua Oxige-
nada al 0,01 %. En ocasiones, el revelado de la
DAB se intensifico con Cloruro de Cobalto al 1%
y Sulfato Aménico de Niquel al 1%. Con poste-
rioridad, los cortes se montaron en portaobjetos
gelatinizados, se deshidrataron, contrastaron
con violeta de cresilo y se montaron finalmente
con Eukitt (Merck). Algunos cultivos se procesa-
ron para la deteccion inmunocitoquimica de la
calretinina (CALR) un marcador de las células de
Cajal-Retzius. Para los estudios de microscopia
electronica, las secciones trazadas con biocitina
y reveladas con DAB se contrastaron con tetrao-
xido de osmio y se incluyeron en Araldita. Con
posterioridad se obtuvieron secciones ultrafinas
que se procesaron para su observacion en los
servicios cientifico técnicos de la Universidad de
Barcelona.

RESULTADOS

Desarrollo de la conexion
entorrino-hipocampica in vitro

El desarrollo y maduracion de la EHC en culti-
vos organotipicos y las funciones que juegan las
células de Cajal-Retzius durante su desarrollo
han sido analizados en estudios previos del gru-
po (4). Brevemente, el marcaje anterogrado con

biocitina mostro que tras 5-7 DIV, los axones de
la corteza entorrinal inervan de forma especifica
el sim del hipocampo propio y la porcion mas ex-
terna del ml del giro dentado (Figura 1A-B). Esta
distribucion de los axones entorrinales se solapa
plenamente con la localizacion de las células de
Cajal-Retzius (identificadas con anticuerpos anti-
CALR) en el hipocampo (no mostrado, ver (4) pa-
ra detalles). Ademas, el estudio en microscopia
electronica en los cultivos doblemente marcados
reveld la existencia de contactos sinapticos entre
las neuronas de Cajal-Retzius y los axones de la
corteza entorrinal in vitro (no mostrado).

Potencial regenerante de la EHC después de
la axotomia experimental in vitro

Después de la seccion de la EHC a los 15-21
DIV, solo 7 de un total de 24 cultivos mostraron
la presencia de algin axon marcado con biociti-
na (n < 10) en el hipocampo 15 dias después de
la axotomia (Figura 1C, Tabla Il). No obstante,
ninguno de los axones inervo el slm/ml del hi-
pocampo. Por el contrario, células del subiculum
en numero variable se marcaron en todos los
cultivos lesiondos del grupo 1. No se determino
la presencia de cavitacién en la zona de la lesion
y ademads como resultado de la misma se pudo
constatar la presencia de engrosamientos termi-
nales en los axones lesionados tipicos de este ti-
po de lesiones (no mostrado). Por el contrario, si
lesiones similares se realizan durante la primera

TABLA |l

N.°de Regeneracion Regeneracion
Experimento  cultivos positiva negativa

Axotomia 31 7 (22 %)
15-21 DIV

sin trasplante
Trasplante 36
slm/ml

Trasplante 81
Hipocampo

joven

24.(76 %)**

29 (80 %)** 7 (20 %)

56 (69 %)** 25 (31 %)

Trasplante 34 9(26 %)
hipocampo

jovensin sim/ml

25 (74%)**

Resultados cuantitativos del estudio. La presencia de la slm/ml
joven (en graft o en hipocampo completo) induce el crecimiento
axonal de los axones del cortex entorrinal lesionados.

La presencia de significacion estadistica se indica con dos
asteriscos (**) {p < 0,05, ANOVA test)
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semana in vitro (56-7 DIV), se obtiene un elevado
porcentaje de regeneracion de la EHC (85 %) con
un patron de distribucion similar al control no le-
sionado. Esto nos indica que los factores res-
ponsables de la regeneracion de la EHC estan
ausentes en el cultivo organotipico despueés de
dos semanas in vitro.

Proliferacién celular tras la axotomia de la EHC

Diversos estudios han demostrado que la le-
sién de la EHC in vivo induce proliferacion celu-
lar en dos areas: una zona de respuesta rapida
(12-24 horas) se localiza en la propia lesion y
conduce a la formacion de la denominada cicra-
tiz glial (6, 7). Una segunda zona proliferativa de
aparicion posterior (3-4 dias) se localiza en la zo-
na denervada del hipocampo y giro dentado, cu-
ya funcién es la de fagocitar restos de los axones
lesionados (9). En ambos casos, las células pro-
liferantes corresponden a células gliales y me-
ningeas. La aplicacion de la BrdU en los cultivos
lesionados demostrd que ambas zonas de proli-
feracion se generaban en nuestro modelo de le-
sion (Figura 2). Asi pues, 3 dias despues de la
aplicacion de la BrdU durante el primer dia post-
lesion se observd un nimero muy elevado de
células BrdU-positivas en la zona de la seccion
mecanica (Figura 2B). La mayoria de las células
BrdU-positivas se encontraban en la trayectoria
de la lesion, para después disminuir en nimero
radialmente hacia la corteza entorrinal y el hipo-
campo propio (Figura 2B). El marcaje con BrdU
4 dias después de la lesion demostro una dismi-
nucion importante en el nimero de celulas in-
munorectivas en la zona de la lesion y zonas ad-
yacentes (Figura 2C); asi como un incremento
considerable en la zona denervada del hipocam-
po propio (no mostrado). Estos datos concuer-
dan plenamente con los resultados aportados en
la literatura in vivo e indican que los factores in-
ductores y moduladoras de proliferacion celular
después de la lesion se mantienen in vitro en
nuestro modelo experimental.

Inmunolocalizacion de células gliales
y proteinas asociadas a la mielina tras
la lesion de la EHC in vitro

La presencia de una cicatriz glial, con elevado
contenido en células gliales (astroglia fundamen-
talmente) y derivados de la mielina y/o matriz ex-
tracelular, constituye una barrera fisica para el re-
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crecimiento axonal en lesiones del SNC (6). Del
conjunto de componentes derivados de la mieli-
na, la glucoproteina asociada a la mielina o MAG
ha sido propuesta, conjuntamente con el antige-
no NI-2560 (Nogo-A), como uno de los compo-
nentes con mayor poder inhibitorio (7, 8). Debido
a que nuestro modelo de cultivo deriva de un
animal recién nacido al que se lesiona y que por
lo tanto puede presentar un grado de reactividad
basal elevado, nos interesé determinar la distri-
bucion y morfologia de las células gliales en cul-
tivos control en las fechas a las que se axotomiz-
ra la EHC, para con posterioridad analizar sus
posibles modificaciones tras la lesion (Figura 2).

Las células astrogliales (identificadas con la
GFAP; Figura 2A), microgliales (no mostrado) y
precursoras de oligodendroglia (NG2-positivas;
no mostrado) cubren la practica totalidad del
cultivo control a los 15-21 DIV. No se observaron
diferencias significativas en el nimero y la mor-
fologia de las poblaciones gliales in vivo e in vi-
tro (Figura 2A), a excepcion de un porcentaje re-
ducido de células microgliales (10-15%) con
morfologia ameboide (no mostrado). 5 dias des-
pués de la axotomia de la EHC a los 15-21 DIV, se
observé un incremento importante en el niime-
ro de células GFAP-positivas en la zona de la le-
sion (Figura 2D). Las células inmunoreactivas
mostraron una hipertrofia celular acompanada
de una mayor inmunoreactividad para la protei-
na del citoesqueleto (Figura 2D). De la misma
forma pudimos comprobar que las células mi-
crogliales préoximas a la lesion, identificada con
la técnica de la NDPasa, mostraban una hiper-
trofia de su citoplasma con caracteristicas ame-
boideas, tipicas de células reactivas (Figura 2E).
Resultados similares se obtuvieron con el anti-
geno NG2 (no mostrado). Ademas se observo
un incremento de células gliales en la zona de-
nervada del slm y ml. No obstante, 15 dias des-
pués de la axotomia no se observo la formacion
de una cicatriz glial (astroglia/microglia) como la
gue se observa en el animal in situ tras lesion (6).

En la Figura 2F podemos ver el resultado de
la inmunodeteccion de la MAG in vitro en culti-
vos control de 21 DIV. El marcaje define clara-
mente la conexion entre el cortex entorrinal me-
dial y el hipocampo propio y giro dentado. Este
patron de marcaje es muy parecido al mostrado
in vivo (9). 5 dias después de la axotomia de la
EHC, se produce una pérdida de global de in-
munoreactividad para la MAG en el hipocampo
propio y giro dentado (Figura 2G). Ademas, y de
forma paralela, se incrementa notablemente el
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Figura 2. Reaccion celular después de la axotomia in vitro de la EHC

A) Vision panoramica de una seccion de cultivo organotipico de 21 DIV después de la deteccién inmunoctoquimica de la
GFAP Nétese que los astrocitos se localizan en la practica totalidad del cultivo y adoptan una disposicion perpendicular al
estrato piramidal (SP) y al estrato granular del giro dentado (GL).

B-C) Ejemplo de los procesos proliferativos en la zona de.la |{-‘:5i{:3n analizados mediante la técnica inmunocitoquimica de la
BrdU después de la lesion de la EHC a los 15-21 DIV. El primer digito de la imagen indica el dia postlesion en que se incubé
el cultivo lesionado con la BrdU y el segundo digito el tiempo de supervivencia post-incubacion. Ver resultados para detalles.
D-E) Ejemplos de la morfologia glial reactiva en el cc::rtex entorrinal, 5 dias (D) y 1 dia (E) después de la lesion de la EHC. Las
células GFAP positivas (D) muestran una hiperplasia celular y un elevado contenido de la proteina del citoesqueleto. Las
flechas en E, senalan células microgliales con morfologia ameboide identificas con la técnica de la NDPasa.

F) Vision panoramica de los tractos de mieiina,_ identiﬂcadqs con la inmunocitoquimica contra la MAG, en un cultivo orga-
notipico después de 21 DIV. Los axones mielinizados .del cortex entorrinal entran en el hipocampo por el denominado haz
angular (flecha hueca) e inervan el SLM y el ML del hipocampo (flechas).

G-l) Ejemplo de las alteraciones en la deteccion de la MAG que tienen lugar 5 dias post-lesion como resultado de la axoto-
mia de la EHC. Notese en | la ausencia de las prolongaciones de los axones mielinicos del cortex entorrinal (flechas huecas)
y la presencia de células ameboides (microglia fagocitica) con contenido inmunopositivo granulado/disperso en su interior.
Abreviaturas: como en la Figura 1. Barras de calibracion: A: 200 micras; B-E: 100 micras; F-G: 200 micras, I: 75 micras.
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marcaje en células con morfologia ameboidea
en las areas denervadas (Figura 2l). Estas carac-
teristicas morfologicas corresponden a micro-
glia reactiva con morfologia ameboide en pro-
ceso de fagocitosis de los debris de mielina
(Figura 2I). Ademas, se observd una notable in-
munoreactividad en el espacio extracelular de la
zona de la lesion en forma de restos de mielina
(Figura 21). Los resultados obtenidos indican que
los fendmenos de activacion y proliferacion glial
tiene lugar en el modelo in vitro de manera si-
milar a in vivo, si bien no parecen conducir a la
formacion de una cicatriz glial.

Efecto del trasplante de zm/slm
o hipocampo joven

Como se ha comentado en la introduccion,
las células de Cajal-Retzius presentes en la
zm/slm son las responsables de guiar los axones
entorrinales durante su desarrollo hasta sus es-
tratos diana del hipocampo. Por esta razon, nos
propusimos determinar el efecto del trasplante
de pequefos fragmentos o «grafts» de zm/sim
derivados de hipocampos jovenes en cultivos
entorrino-hipocampicos axotomizados (grupo 2)
. Como podemos observar en la Figura 3A-B, los
trasplantes se realizaron en la interfase de la le-
sién delante de los axones lesionados de la cor-
teza entorrinal. 7-10 DIV después del trasplante,
se observaron numerosas fibras del cortex ento-
rrinal marcadas con biocitina que invadian el
trasplante (Figura 3A-C). Sorprendentemente, es-
casos axones cruzaban la zona del trasplante pa-
ra entrar en el hipocampo axotomizado y la ma-
yoria de ellos permanecian retenidos en el
interior del «graft» (Figura 3B). A mayores au-
mentos, se comprobod que los axones recorrian
con mayor frecuencia las zonas del trasplante
donde las células de Cajal-Retzius eran mas nu-
merosas (Figura 3C). Esta inervacion no fue ob-
servada cuando se trasplantaron otras areas del
hipocampo perinatal como el estrato radiado o el
estrato piramidal (no mostrado). Estos resulta-
dos nos indican que la zm/slm presenta factores
locales que inducen el crecimiento de los axones
lesionados del cortex entorrinal y que estos pue-
den estar asociados a las células de Cajal-Retzius.

Para determinar en que manera los axones
entorrinales lesionados retenian la capacidad de
inervar de forma especifica las neuronas diana
del hipocampo, se desarrollaron experimentos
de cultivo de trasplante heterocronico en los que
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el hipocampo maduro axotomizado era repuesto
por un hipocampo joven (grupo 3). Después de
15 dias del trasplante, el grado de regeneracion
fue evaluado por trazado anterogrado con bioci-
tina. Los resultados obtenidos mostraron que en
un 69 % de los casos se obtuvo un grado de re-
generacion similar a los controles (Figura 3D, Ta-
bla Il). Por el contrario en un 31% el grado de re-
generacion fue nulo o solo se observd alguna
fibra regenerante dispersa en el hipocampo tras-
plantado. Aunque la conexion se establecia co-
rrectamente, se observo un ligero estrechamien-
to de la zona de proyeccion sobre el tejido diana
en los casos con regeneracion positiva {compare
Figuras 3D y 1B) Ademaés, las observaciones en
microscopia electronica demostraron la presen-
cia de contactos sinapticos entre axones regene-
rantes marcados con biocitina tras inyeccion en
el corteza entorrinal y las dendritas de las neuro-
nas piramidales en el slm del hipocampo (Figura
3E-F). Por el contrario, en los experimentos de
trasplante con hipocampos reseccionados sin la
zm/slm (grupo 4), solo un 26% mostro algun
axon en el hipocampo reseccionado (Figura 3G,
Tabla Il). Estos resultados refuerzan la idea que
los factores que promueven el recrecimiento de
los axones lesionados estan localizados en la
zm/slm. En laTabla Il se incluye los datos cuanti-
tativos obtenidos del presente trabajo.

DISCUSION

Los principales conclusiones que se despren-
den del presente estudio son las siguientes:

1. El modelo in vitro de la conexion entorri-
no-hipocampica es un buen modelo experimen-
tal para desarrollar estudios de regeneracion.

2. Las células de Cajal-Retzius tienen la capa-
cidad de promover el recrecimiento axonal de
neuronas axotomizadas del cortex entorrinal.

3. Los axones regenerantes del cortex ento-
rrinal son capaces de reconacer el estrato natu-
ral de la proyeccién en el hipocampo perinatal y
de reestablecer contactos sinapticos con las cé-
lulas diana.

Proliferacion celular y reactividad glial
en cultivos control y después de la axotomia
de la EHC

Los resultados obtenidos del marcaje con la
BrdU nos indican que las celulas gliales presen-
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Figura 3. Experimentos de trasplante in vitro.

A-C) Ejemplos de los trasplantes de fragmentos de sim/ml en cultivos organotipicos axotomizados a los 15 DIV. Los culti-
vos han sido procesados para revelado del trazado axonal con biocitina y la identificacion de las células de Cajal-Retzius
con anticuerpos anti-CALR. El trasplante se indica en A con un asterisco y el limite del mismo se indica con la linea de pun-
tos. Notese en A-C la ausencia de axones regenerantes en el hipocampo. Los axones (flechas en C) inervan el trasplante y
tienden a localizarse sobre las células de Cajal-Retzius (flechas huecas), pero nunca sobrepasan el limite del mismo (A-B)
D) Ejemplo de regeneracion positiva después del trasplante de un hipocampo joven (grupo 3). Los axones regenerantes in-
ervan sus estratos diana naturales del hipocampo. Compéarese esta microfotografia con la Figura 1B (control) y la Figura 1C.
(en la que no se habia realizado ningun trasplante)

E-F) Ejemplos de contactos sindpticos (TA) de los axones regenerantes sobre elementos no identificados del hipocampo
trasplantado. El elemento postsinaptico se indica con flechas,

G) Ejemplo de la ausencia de regeneracion (flechas) en los experimentos del grupo 4, en los que se trasplanta un hipo-
campo carente de la ml/sim. Notese la presencia de células retrogradamente marcadas del subiculum,

Abreviaturas: como en Figura 1. Barras de calibracion: A: 200 micras; B: 100 micras; C: 50 micras; D: 200 micras; E-F: 0,5 mi-
cras; G: 200 micras.

tes en el cultivo son capaces de reaccionar y se-
guir con un patron de reactividad similar a in vi-
vo. Recientemente se ha demostrado la existen-

cia de procesos de proliferacion microglial en zo-
nas concretas de cultivos organotipicos cortica-
les tras una lesion focal (5). Nuestro trabajo de-
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muestra que no solo existe una proliferacion lo-
cal en la zona de lesion, sino que se genera la se-
gunda area de proliferacion en la zona de dener-
vada del hipocampo. Ademas nuestros estudios
indican que las células gliales pueden adquirir
un estado reactivo similar a lo que acontece in
vivo. No obstante, un porcentaje bajo de células
gliales (p.e., microglia) presenta, en condiciones
basales no lesionados, una morfologia similar a
un estadio reactivo (p.e., morfologia amorfa re-
dondeada, etc), con lo que no podemaos descar-
tar que parte de las células gliales que se activan
tras la lesion no deriven de este subgrupo de cé-
lulas gliales pseudoreactivas. No obstante, nues-
tros datos indican que en los cultivos organoti-
picos no se forma una «cicatriz» glial tal y como
se ha descrito en el animal in situ (6), ya que hay
elementos estructurales de la cicatriz que estan
ausentes in vitro. (p.e., células meningeas o ele-
mentos séricos). Por esta razdon pensamos que
otras moléculas pueden ser las responsables de
la inhibicion axonal en nuestro modelo de lesién
(ver mas adelante)

Regeneracion de la EHC in vitro

Nuestros datos indican que la EHC es incapaz
de regenerar si se lesiona a los 15-21 dias en cul-
tivo. Resultados similares han sido aportados en
otros estudios empleando modelos experimen-
tales similares (11, 15). No obstante, nuestros re-
sultados también demuestran que las neuronas
de la corteza entorrinal adulta pueden recapitu-
lar su proceso de desarrollo enfrente de las
senales apropiadas (slm/ml) y recrecer. Estos
resultados estan en clara discrepancia con estu-
dios anteriores que soportaban la hipotesis con-
traria e indicaban que el estado de la madura-
cion neuronal/axonal es el responsable de la
ausencia de regeneracion de la EHC (11). En este
sentido, es importante resenar que los casos en
los que se ha obtenido regeneracion axonal po-
sitiva, p.e., en médula espinal; siempre ha sido
gracias al aporte de factores exdgenos a las neu-
ronas axotomizadas: p.e., inhibiendo el desarro-
llo de una cicratiz glial (22), aportando neurotro-
finas y bloqueantes de moléculas inhibidoras de
mielina (21) o bien mediante el uso de células
promotoras de crecimiento axonal (17 18, 19).
Ademas, las Unicas diferencias entre nuestro tra-
bajo vy el de Li y colaboradores residen en que
nuestro trabajo permite la maduracion de la EHC
in vitro, mientras que Li y colaboradores realizan
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cultivos heterocronicos a partir de rebanadas de
cerebro obtenidas de animales de diferente eda-
des (11). Desde el punto de supervivencia del
cultivo, la edad del tejido neural a la hora de con-
feccionar el cultivo es fundamental ya que el gra-
do de supervivencia y viabilidad neuronal y, por
ello, su potencial regenerante puede ser mucho
mas variable lo que puede enmascarar o falsear
los resultados (23).

Los factores responsables de la pérdida de la
capacidad regenerativa no estan determinados
en la actualidad. No obstante, sin descartar otros
factores, existe una coincidencia temporal entre
la perdida de potencial regenerante y la desapa-
ricion por muerte celular programada de las cé-
lulas de Cajal-Retzius responsables del desarro-
llo de la EHC (4). Por otro lado, la pérdida de
regeneracion es coincidente con el inicio de la
mielinizacion de la EHC in vivo e in vitro (ver (11)
para detalles). No obstante, estudios del grupo
en fase de publicacion demuestran un incre-
mento elevado de moléculas inhibidoras (prote-
oglucanos sulfatados) en el cultivo organotipico
después de la lesion a los 15 DIV. Estos proteo-
glucanos (p.e., condroitin sulfatos) pueden ser
los responsables de la inhibicion axonal ya que
el blogqueo de otros factores solubles como los
derivados de mielina o el bloqueo de la senali-
zacion derivada de semaforinas/neuropilinas
(Solé y cols., en preparacion) no conducen a un
incremento notable de la regeneracion axonal.
No obstante, no podemos descartar un proceso
de sumacion o compensacion entre estos facto-
res inhibidores.

Factores celulares y/o moleculares implicados
en la regeneracion de la EHC in vitro

Células de Cajal-Retzius

Con los datos mostrados en este trabajo, to-
do parece indicar que la ausencia de factores
moleculares expresados por las células de Cajal-
Retzius juega un papel importante en el fracaso
de regeneracion de la EHC, ya que el aporte exo-
geno de células de Cajal-Retzius mediante tras-
plante potencia el recrecimiento axonal. En la ac-
tualidad, desconocemos cual puede ser el
factor/factores potenciadores de este crecimien-
to axonal. Desconocemaos también si el efecto de
ese «factorn se puede circunscribir especifica-
mente a estimular el recrecimiento axonal o bien
afectar favorablemente la supervivencia de la
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neurona axotomizada, o si es una mezcla de am-
bos. No obstante, nuestros estudios indican que
las células de Cajal-Retzius son fuente de facto-
res implicados en la regulacion del crecimiento
axonal (1, 4).

Diversos estudios indican que las neuronas
de Cajal-Retzius presentan receptores de neuro-
trofinas (p.e., trkB receptor de la neurotrofinas
BDNF y NT4). Ademas, Prang y colaboradores
han demostrado recientemente que la aplica-
cion cronica de las neurotrofinas NT4 o GDNF a
cultivos axotomizados durante la primera sema-
na in vitro potencia el recrecimiento axonal de la
EHC (15). Posiblemente el tratamiento con estas
neurotrofinas potencie la supervivencia de las
neuronas de Cajal-Retzius en el cultivo (via el re-
ceptor trkB) o se afecte directamente las neuro-
nas de la corteza entorrinal o sus axones lesio-
nados (via NT4 o GDNF). De cualquier modo, en
el estado actual de los datos no podemos des-
cartar ninguna posibilidad, ni siquiera un efecto
potenciador indirecto mediante la inhibicion de
moléculas inhibidoras del crecimiento axonal o
la proliferacion glial reactiva.

Glia y derivados de la mielina

Como se ha comentado anteriormente estu-
dios del grupo en fase de publicacién demues-
tran que Nogo-A (NI-250) no es el Gnico respon-
sable de la inhibicion axonal in vitro después de
la axotomia de la EHC (Mingorance y cols., en
preparacion). En la actualidad no podemos des-
cartar que otros elementos de la mielina puedan
jugar esta funcion inhibitoria (p.e., MAG). No
obstante, el papel de la MAG en procesos de in-
hibicion del crecimiento axonal esta en debate
en la actulidad. Diversos estudios han demos-
trado que los derivados de la mielina y, concre-
tamente, la MAG inhibe el crecimiento de los
axones de la formacion hipocampica (7). Por el
contrario, otros estudios han demostrado que
animales deficientes para la MAG o Nogo-A no
muestran un incremento notavle en la regenera-
cion axonal (7, 8). Muy probablemente el hipo-
campo joven trasplantado afecte la presencia de
MAG de manera indirecta al afectar la prolifera-
cion celular de oligodendrocitos que tiene lugar
tras lesion de la EHC. Es interesante constatar,
que desde antiguo se conoce que el tejido neu-
ral joven contiene factores que pueden inhibir la
proliferacion glial (6) lo que globalmente puede
favorecer al recrecimiento axonal. No obstante,

se requieren experimentos adicionales que clari-
fiquen el posible papel funcional de la MAG en
la lesion de la EHC.

Uso potencial de factores reguladores del
desarrollo de conexiones en las terapias
reparadoras en el SNC

En el presente estudio hemos empleado las
células responsables de la formacion de una co-
nexion para reparar la misma en el adulto. La hi-
potesis de trabajo se basa en que las células
trasplantadas van a producir aquellos factores
capaces de inducir la recapitulacion del progra-
ma de desarrollo de la neurona adulta lesionada.
Creemos que este abordaje es novedoso e inte-
resante ya que, hasta la fecha, la mayoria de es-
trategias reparadoras se basan en la aplicacion
de poblaciones celulares facilitadoras del creci-
miento axonal no involucradas en su desarrollo
inicial., pe., células de Schwann o células de glia
envolvente (11, 17, 18, 19). Si bien el uso de ma-
terial perinatal en terapias reparadoras conlleva
multiples problemas éticos vy sociales, la identifi-
cacion y caracterizacion de los factores presen-
tes en estas poblaciones neuronales y su apor-
tacion a la zona lesionada podra constituir una
nueva aproximacion en la reparacion neuronal.
En este sentido, el empleo de células madre mo-
dificadas genéticamente para la secrecion de
factores neurotroficos ya se esta empleando en
la actualidad para algunos modelos de neuro-
degeneracion del SNC con relativo éxito (7).
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ABSTRACT

Objetivo: conocer la opinion de los estudiantes de la Universi-
dad del Pais Vasco / Euskal Herriko Unibertsitatea (UPV / EHU)
acerca de determinadas cuestiones éticas referidas al secreto médi-
co. Se encuesta a estudiantes de primer y dltimo curso de 17 carre-
ras que se cursan en la UPV/EHU, en una fecha elegida aleatoria-
mente. El test propone diversas situaciones de conflicto, y se solicita
la opinion de los alumnos ante la misma, para lo cual se disponen
de 5 opciones de respuesta desde «totalmente en desacuerdo» a «to-
talmente de acuerdo», permitiendo optar asimismo por «no deseo
opinar» y «no tengo opinién formada sobre el tema». Resultados:
2.394 personas encuestadas —3,9% del total de alumnos matricu-
lados en la UPV/EHU—. Un 66,7 % esta de acuerdo con la comuni-
cacién al cényuge de un paciente VIH+ de tal circunstancia, un
60,3% en caso de otras enfermedades de transmision sexual, y un
50,9% en enfermedad contagiosa no de transmision sexual. Un
71,4% estd en desacuerdo con la revelacion por parte de un médi-
co de empresa a la direccién de 1a misma del padecimiento por par-
te de un trabajador de una enfermedad de pronéstico mortal. Un
48,59 apoya el levantamiento del secreto médico en caso de enfer-
medad contagiosa, mientras un 39,7% lo rechaza. Un 43,4% es fa-
vorable a la comunicacion a las autoridades, en caso de conocer la
comision de un delito por parte de un paciente, y un 27,6% es con-
trario.

Palabras clave: Liica médica. Secreto médico. Encuesta de opi-
nion. Enfermedad de transmision sexual, SIDA. Salud laboral.

Manzanaro R, Apellaniz A, Sianchez Milla J

Los estudiantes universitarios ante la confidencialidad. Aspectos
relacionados con la salud laboral y la atencion primaria

Mapfre Medicina, 2004; 15: 285-292

The study aimed to determine the opinion of Basque Country
University (UPV/EHU) with respect confidentiality. Material and
method: the study population consisted of first and last year stu-
dents in 17 carrers of UPV/EHU. The sample was obtained by sur-
veying students in classroom on an arbitrary date. The question-
naire proposed a ethical disputed issue, and asked for
students opinion. There were five answers posible, ranging from
«fully in agreement» to «not in agreement at all». Also possible we-
re «I dont wish to express an opinion» and «I have no opinion on
the issue». Results: 2394 students responded —3,9% UPV/EHU
students—. 66,7 % is in agreement with informing to HIV+ patient
partner about that fact, 60,3% in sexual trnsmitted diseases, and
50,9% in another infectious diseases, no STD. 71,4% of the sample
rejected working physician management communicating about
worker fatal prognosis fallen ill. 48,5% approved disclosing in in-
fectious diseases case, while 39,7% opposed. 43,4% were in favour
authorities informing, when patient law trangression comitting,
and 27,6% were against.

Key words: Medical ethics. Confidentiality. Public opinon. Se-
xually ransmitted disease. AIDS. Occupational medicine.
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INTRODUCCION

El principio de confidencialidad obliga al fa-
cultativo a no revelar nada y a guardar reserva
acerca de los hechos conocidos por él, en el gjer-
cicio de su profesion, ya sea a través del trato con
el enfermo, como a través de otras vias (tales co-
mo resultados de analiticas, exploraciones, o da-
tos confiados por otro profesional). Igualmente
vincula a todo el personal que trabaja en una ins-
titucion sanitaria —médicos, residentes, enferme-
ros/as, personal auxiliar y administrativo, etc.
(1, 2). El deber de confidencialidad es una de las
normas éticas que deben observarse por los fa-
cultativos en su relacion con los enfermos, junto
con las de beneficencia (procurar el beneficio pa-
ra el paciente), no maleficencia (no causarle dano
0 perjuicio), autonomia (respetar el criterio del
enfermo) y justicia (procurar un trato semejante a
todos los enfermos, sin discriminacion alguna).

El secreto médico es imprescindible para que
el acto medico se desarrolle correctamente. Si el
enfermo no estuviera seguro de la confidenciali-
dad, en su relacion con el médico, no acudiria a
él, o no revelaria informaciones que podrian ser
esenciales para un diagnoéstico y tratamiento
adecuado, como asi se ha comprobado en di-
versos estudios (3, 4).

Este principio que aparece en los mas anti-
guos cadigos éticos, como el hipocratico, se re-
coge en los principales documentos actuales re-
feridos a la ética médica, tales como los codigos
deontolégico de los colegios y asociaciones pro-
fesionales de médicos (5, 6), o asimismo en
declaraciones de organismos internacionales, co-
mo el Convenio relativo a los Derechos Humanos
y la Biomedicina, que establece el derecho de to-
do paciente a su vida privada y al secreto, en
cuanto a la informacion sobre su salud (7).

Igualmente, diferentes leyes regulan este de-
recho, tales como la Constitucién (8) —articulo
18: derecho a la intimidad personal y familiar—,
la Ley de Proteccion Civil al Honor (9) —que ca-
lifica de intromision ilegitima la revelacion de
datos privados de una persona o familia a través
de la actividad profesional u oficial—, y, de ma-
nera mas especifica, la Ley General de Sanidad,
que incluye entre los derechos de los usuarios, el
de la confidencialidad de toda la informacion re-
lacionada con el proceso del enfermo y su es-
tancia en las instituciones sanitarias (10).

Son numerosos los ambitos o los momentos
del proceso clinico en que el mantenimiento de
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este principio encuentra obstaculos, o suscita di-
lemas. Uno de ellos es el de los centros hospita-
larios, en los cuales la complejidad de su estruc-
tura, vy el numeroso personal que trabaja en él,
facilitan la ruptura de la confidencialidad (11, 12).
Un aspecto especialmente controvertido es el de
las historias clinicas y el archivo de las mismas.
En razon de esto, se han redactado diversos do-
cumentos legales y deontolégicos regulando el
tratamiento informatico de los datos médicos, el
acceso a los mismos, su utilizacion para investi-
gacion, o las circunstancias en que deben comu-
nicarse a las autoridades o a aquellas personas
que puedan resultar afectadas (5, 13, 14). En los
ultimos anos, con el desarrollo de Internet, han
surgido diversas iniciativas y proyectos de trans-
ferencia de informacidn clinica de los archivos a
los servicios de emergencia, o de consulta de ca-
sos entre médicos, a través de la red. Estos pro-
yectos pueden suponer un nuevo punto de ries-
go para el mantenimiento de la confidencialidad
(15, 16). Otro momento problematico es el de la
publicaciéon de casos en revistas médicas, o la
discusion de historias clinicas en reuniones pro-
fesionales o charlas entre colegas (17).

Igualmente son frecuentes los dilemas en el
marco laboral, donde entran en conflicto el de-
ber ético de preservar la confidencialidad con
respecto a los datos médicos de los trabajado-
res, y la demanda de rentabilidad que exige a
cualquier empresa (18, 19).

La trascendencia de estos problemas se ha
visto incrementada por la aparicién y extincion
del SIDA, y las consecuencias sociales que ha
traido consigo esta pandemia (20-23), y se prevé
mayor en un futuro préximo a medida que se
vaya generalizando el empleo de los datos ge-
néticos, derivados del analisis del DNA (24-29).

Vemos pues que los profesionales sanitarios
se enfrentan en su practica cotidiana, con nume-
rosos dilemas relacionados con el mantenimien-
to o la ruptura de la confidencialidad, y que dichos
conflictos van a ser aln mayores en unos anos.
Con esta perspectiva, se plantea en el presente
estudio conocer el nivel de informacion y forma-
cion que los estudiantes de carreras sanitarias tie-
nen para afrontar estos problemas, asi como el de
otros estudiantes de carreras no sanitarias.

MATERIALY METODOS

La poblacidn estudiada fue la de los alumnos
de la Universidad del Pais Vasco / Euskal Herriko
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Unibertsitatea (UPV/EHU), en sus tres campus:
Bizkaia, Gipuzkoa y Araba. Del conjunto de la
oferta de estudios de la UPV/EHU se selecciona-
ron 17 carreras pertenecientes a distintas ramas
del saber, sanitarias (Medicina, Farmacia, Odon-
tologia y Enfermeria), cientifico-técnicas (Mate-
maticas, Fisicas, Quimicas, Bioldgicas y Geo-
l6gicas) y sociales (Periodismo, Publicidad, So-
ciologia, Politicas, Relaciones Laborales, Magis-
terio, Empresariales y Psicologia) (Tabla I)

TABLA I. Carreras incluidas en el estudio

Cientifico-
Sanitarias técnicas Sociales
Medicina Biologia Periodismo
Odontologia Quimicas Publicidad
Farmacia Geologicas Sociologia
Enfermeria Matematicas Politicas
Fisicas Relaciones Laborales
Magisterio
Empresariales
Psicologia

El estudio se llevd a cabo entre los alumnos
de primer y ultimo curso de cada una de las ca-
rreras elegidas, con el fin de analizar posibles di-
ferencias de opinion entre estos dos niveles. La
muestra se obtuvo encuestando a todos los
alumnos presentes.

El test incluia varios items referidos a deter-
minadas caracteristicas del encuestado, como el
sexo, la edad, la creencia religiosa personal o la
tendencia politica. A continuacion se incluyeron
diversas preguntas referidas al tema de la pre-
servacion o ruptura de la confidencialidad, en di-
versos ambitos —laboral, conyugal—. En cada
uno de ellos se proponia una situacion conflicti-
va, 0 se expresaba una opinion con respecto a
un tema controvertido. Se solicitaba la opinion
del alumno, para lo cual disponia de 5 opciones
de respuesta, a modo de escala de Lickert —to-
talmente en desacuerdo, en desacuerdo, indife-
rente, de acuerdo, totalmente de acuerdo—, per-
mitiendo optar asimismo «No deseo opinar» y
«No tengo opinién formada sobre el teman.

Para el estudio y el anélisis de los datos, se
utilizé la hoja de calculo Excel, asi como los pro-
gramas estadisticos SSPS/PC y Epi-info

Previamente al estudio que se presenta, se
realizd otro de similares caracteristicas entre es-

La salud laboral y la atencion primaria

tudiantes de Ultimo curso de las carreras relacio-
nadas con la salud que se pueden cursar en la
UPV / EHU. La muestra obtenida en aquella oca-
sion fue de 262 alumnos, vy el cuestionario utili-
zado en dicho, sirvid de pretest para la investi-
gacion que se presenta.

RESULTADOS

El nimero de personas encuestadas fue de
2.394 (un 3,9% del total de alumnos matricula-
dos en la UPV / EHU).

La distribucion de la muestra segln sexo,
edad, creencia religiosa personal y tendencia
politica se muestran en elTabla Il.

Los encuestados aprueban que un médico,
tras descubrir que un paciente padece una enfer-
medad de transmisién sexual, comunique tal cir-
cunstancia al conyuge del paciente, incluso en
contra del criterio del enfermo (60,3% de acuerdo
global, 22,5% totalmente de acuerdo). En el caso
de que la patologia que afecta al paciente sea el

TABLA Il. Caracteristicas de la muestra

Sexo N (%)

Masculino 680 (28,9%)

Femenino 1675 (71,1%)
No contesto 39 (1,6% del total)
Edad N (%)
<20 1005 (43,3%)
20-24 1143 (49,2%)
>24 174 (75%)
No contesto 72 (3% del total)
Creencia religiosa N (%)
Catolico practicante 605 (25,6%)
Catolico no practicante 1040 (44%)
Otras religiones 27 (1,1%)
Ateo 305 (12,9%)
Indiferente 386 (16,3%)
No contesto 31 (1,3% del total)
Tendencia politica N (%)
Extrema derecha 7 (0,3%)
Derecha 60 (2,7%)
Centro derecha 68 (3,1%)
Centro 87 (4%)
Centro izquierda 176 (8%)
lzquierda 622 (28,4%)
Extrema izquierda 78 (3,6%)
Indiferente 1090 (49,8%)

No contesto 206 (8,6% del total)
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SIDA, un 66,7% estd de acuerdo en conjunto
con la comunicacion, y un 32,9% totalmente de
acuerdo. En el supuesto de una enfermedad con-
tagiosa no de transmision sexual, el acuerdo con
la revelacion a la pareja es de un 50,9%, y un
37,8% rechazo la revelacion. (Tabla ll)

En el ambito de la salud laboral, ante el caso
de un médico de empresa que diagnostica en
uno de los trabajadores, una enfermedad de
prondstico mortal, los estudiantes se oponen a
que el facultativo informe de tal circunstancia a
la direccion de la empresa (71,4% desacuerdo,

TABLA lll. Opinion ante la revelacion a la
pareja de un paciente, el padecimiento
de una determinada enfermedad, aun en
contra del criterio del paciente

Comunicacion a
pareja en caso de
ETS

Comunicacion a

17 (0,7% total)
260 (10.9%)
473 (19,9%)

No contestaron
Total desacuerdo
En desacuerdo

Indiferente 83 (3,5%)
De acuerdo 899 (378%)
Total acuerdo 534 (22,5%)
No deseo opinar 52 (2,2%)
No tengo opinién 76 (3,2%)

Comunicacion a pareja en
pareja en caso de enfermedad
Ac.VIH contagiosa no ETS
15 (0,6% total) 18 (0,75% total)
240 (10,1%) 335 (14,1%)
407 (171%) 563 (23,7%)
46 (1,9%) 127 (5.3%)
804 (33,8%) 790 (33,3%)
783 (32,9%) 419 (17.6%)
51 (2,1%) 55 (2,3%)
48 (2%) 87 (3,7%)

16,9% acuerdo). En la misma situacion, pero re-
ferida a una enfermedad contagiosa, el acuerdo
con la comunicacion a la empresa es de un
48,5%, y el rechazo de un 39,7% (Tabla IV)

Por ultimo, se planteaba el supuesto de un fa-
cultativo que durante el proceso de analisis y tra-

tamiento de u paciente aquejado de una deter-
minada patologia, descubre que dicha afeccion
esta directamente relacionada con la comision
de un delito, un 43,4% de los estudiantes esta a
favor de la comunicacién a las autoridades de tal
circunstancia, incluso en contra de la opinion del

TABLA IV. Opinion acerca de la
comunicacion por parte de un médico
de empresa a la direccion de la misma,

de la circunstancia de un trabajador
afectado de una determinada enfermedad,
aun en contra del criterio del trabajador

Comunicacion en

Comunicacion en

caso de enfermedad  caso de enfermedad

pronodstico mortal

contagiosa

No contestaron
Total desacuerdo

7 (0,3% total)
823 (34,5%)

21 (0,9% total)
404 (17%)

En desacuerdo 880 (36,9%) 538 (22,1%)
Indiferente 113 (4,7%) 101 (4,3%)
De acuerdo 293 (12,3%) 834 (35,1%)
Total acuerdo 110 (4,6%) 319 (13,4%)
No deseo opinar 86 (3,6%) 60 (4,8%)
No tengo opinion 82 (3,4%) 78 (5,4%)

288 MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 4

62

63

paciente (29,5% de acuerdo, 13,9% totalmente
de acuerdo); un 27,6% en desacuerdo (16,7% en
desacuerdo, 10,9% total desacuerdo); un 10,6%
no tiene opinion formada, y un 8,1% no desea
opinar.

DISCUSION

Se observa en la muestra estudiada un alto
concepto del principio de confidencialidad. Sin
embargo, cuando se pone en conflicto con el de
beneficencia, los estudiantes sitlan en primer
lugar éste, el deber de preservar la salud, sobre
el precepto de mantener reserva sobre los he-
chos que se conocen acerca del paciente. Ade-
mas se constata que el pronostico y la gravedad
de la patologia de la patologia es un factor que
influye en la opinidn de los alumnos (el porcen-
taje de total acuerdo con la comunicacion es de
un 32,9% en el SIDA, un 22,5% en otras enfer-
medades de transmision sexual, y un 176% en
otras enfermedades contagiosas).

En funcion del sexo, los hombres se mues-
tran mas de acuerdo con la revelacion en el ca-
so de la enfermedad no de transmision sexual.
No hubo diferencias seguin religion personal. De
la comparacion entre el primer y altimo curso,
se aprecia que los alumnos de 6° de Medicina,
son mas favorables a la comunicacion a la pare-
ja en caso de SIDA (p = 0,01).

La salud laboral y la atencion primaria

Del analisis por grupos de disciplinas, los
alumnos de sanitarias se muestran los mas de
acuerdo con la comunicacion a la pareja, espe-
cialmente en el caso del SIDA, y en menor grado
en la enfermedad de transmision sexual. Por el
contrario, los estudiantes de sanitarias son me-
nos favorables en el supuesto de enfermedad
contagiosa simple. Por tanto, la caracteristica an-
tes apuntada, de valorar la cuestion de la comu-
nicacién en funcién del riesgo que puede supo-
ner para el cényuge, estd mas marcada en los
alumnos de sanitarias. Por ultimo, los alumnos
de carreras sociales estan mas a favor de la re-
velacion que los de cientifico-técnicas, en el caso
de la ETS. Estas diferencias se mantienen al es-
tratificar por sexo o religion personal (Tabla V).

En este dilema de informar al conyuge de la
condicion de seropositivo del enfermo, se han
elaborado varios estudios sobre el mismo. En
una encuesta se compard la opinion de una
muestra de urdlogos con otra de consejeros de
salud. Los facultativos eran partidarios en un
83% de comunicar el hecho a los contactos se-
xuales de un homosexual seropositivo, y en un
77% a los contactos masculinos de una mujer
VIH+, frente a los consejeros, entre los cuales se
daba un 55-57% de conformidad con la revela-
cion, en los dos supuestos. Igualmente, al pro-
poner la sentencia «es sélo responsabilidad del
paciente informar de sus contactos», el 54% de
los médicos estaba en desacuerdo, y el 18% a fa-
vor; y entre los consejeros habia un porcentaje

TABLAYV. Tabla de significacion, analizando entre grupos de carreras,
en el tema de la comunicacion a la pareja de un paciente,
en el supuesto de padecer diferentes patologias

Sanitarias- Sanitarias- Cientifico-
cientifico sociales técnicas
Cursos Primeros Ultimos Total Primeros Ultimos Total Primeros Ultimos  Total
ETS NS (1) (1) NS NS (2) NS (2)
0,03 <0,01 <0,01 <0,01
Ac.VIH (1) (1) (1) (1) (1) NS NS NS
<0,01 <0,01 <0,01 0,03 <0,01 <0,01
Enfermedad NS (3) (3) (2) (2) NS NS NS
contagiosa <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01

(1) Mayor acuerdo en alumnos de sanitarias

(2) Mayor acuerdo en alumnos de sociales

(3) Mayor acuerdo en alumnos de cientifico-técnicas
(4) Mayor desacuerdo en los alumnos de sanitarias
NS No diferencias significativas
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similar (30%) entre partidarios y contrarios a la
opinion propuesta (29). En otro estudio, entre
701 médicos australianos, un 41% defendia que
siempre se debe revelar la seropositividad de un
paciente a su conyuge, un 24,7% en determina-
das circunstancias, un 10,5% no lo haria nunca y
un 28% se mostraba indeciso (30). De igual ma-
nera, Unicamente un 9% de una muestra de pe-
diatras opinaba que no se debia informar al con-
yuge (31). Segln otra encuesta, el 76,3% de un
colectivo de estudiantes de ciencias de la salud
se mostraba a favor de la revelacion del secreto
en estos casos, y este porcentaje se incrementa-
ba hasta 81,5% tras asistir a un cursillo de infor-
macion sobre el SIDA (32). Por ultimo, en un es-
tudio de opinidn entre genetistas clinicos, éstos
daban prioridad a la proteccion del conyuge, pa-
rientes 0 a la seguridad publica sobre la confi-
dencialidad del paciente (33).

En el tema del secreto médico en el &mbito
de la salud laboral, los resultados muestran que
la opinién de los alumnos es contraria a que el
beneficio econémico predomine sobre el princi-
pio de confidencialidad, como se observa en la
cuestion referida a la enfermedad de prondstico
mortal. Sin embargo, al proponer una situacion
en la que el mantenimiento del secreto puede
suponer un riesgo para la salud de los otros tra-
bajadores, los alumnos son partidarios de reve-
larlo —aunque la diferencia entre el acuerdo y el
desacuerdo es de sdélo un 7%—. Estos resulta-
dos remarcan la preponderancia que dan los en-
cuestados a la salud sobre la discrecionalidad.

En estas preguntas, las mujeres estan mas en
desacuerdo con la revelacidn a la direccién en ca-
so de enfermedad de prondstico fatal. En esta
misma cuestion, los ateos son los méas opuestos,
y los mas favorables los catolicos practicantes, y
los seguidores de otras religiones. No hubo dife-
rencias significativas en la comparacién entre
primer y ultimo curso. En el analisis entre grupos
de carreras, los alumnos de sanitarias son los
gue menos apoyan la comunicacion a la empre-
sa en caso de enfermedad mortal, siendo los de
sociales los mas favorables. Por el contrario, en el
supuesto de patologia infecciosa, los estudiantes
de sanitarias son los mas de acuerdo con la re-
velacion (Tabla VI). Estas diferencias se hallaron
tras estratificar por sexos o creencias religiosas.

Por dltimo, en el dilema de la revelacion en
caso de comision de un delito, cerca del 50% con-
sidera que debe revelarse tal hecho, aunque es
de destacar que un 276% se opone, y por tanto
para este grupo la confidencialidad esta por enci-
ma del deber civico de denuncia de los delitos
gue se conozcan. En el analisis por variables, los
catolicos practicantes estan mas a favor de la re-
velacion en este supuesto. Del mismo modo, los
alumnos de los ultimos cursos de Odontologia y
Enfermeria se muestran mas favorables que los
de primero a la ruptura de la confidencialidad (p
< 0,01 en los dos casos), frente a los de psicolo-
gia donde se observo mayor desacuerdo en 5*
curso (p = 0,05). En el estudio segun grupos de
carreras, al estratificar por religiones, Unicamen-
te se observaron diferencias entre los indiferen-

TABLAVI. Tabla de significacion, analizando entre grupos de carreras,
en el tema de la comunicacion de un médico de empresa a la direccion,
en el supuesto de padecer diferentes patologias

Sanitarias- Sanitarias- Cientifico-
cientifico sociales técnicas
Cursos Primeros  Ultimos Total Primeros  Ultimos Total Primeros Ultimos  Total
Enfermedad NS (3) (3) NS (2) (2) NS (2) (2)
Mortal 0,03 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01
Enfermedad  CNP (1) NS CNP (1) CPCNP CPCNP (1) NS NS NS
contagiosa <0,01 <0,01 (1) 0,01 (1) 0,01 <0,01

(1) Mayor acuerdo en alumnos de sanitarias

(2) Mayor acuerdo en alumnos de sociales

(3) Mayor acuerdo en alumnos de cientifico-técnicas
CNP Catolicos no practicantes

CP Catdlicos practicantes

NS No diferencias significativas
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tes, en el sentido de un mayor acuerdo con la co-
municacion entre los alumnos de sanitarias.

En conjunto, se observa que los estudiantes
encuestados tienen en alta consideracién al prin-
cipio de confidencialidad, el cual consideran que
Unicamente debe ser roto en caso de peligro pa-
ra la salud de terceros, y dependiendo de la gra-
vedad y prondstico de la patologia, asi como en
el caso de comisidon de delito. En cambio, tal re-
velacion no debe tener lugar por motivos eco-
nomicos. Estas actitudes en general coinciden
con las que establecen los codigos deontologi-
cos de los profesionales sanitarios. Precisamen-
te se constata que en los alumnos de carreras re-
lacionadas con la salud, estas tendencias estan
significativamente mas marcadas. Diversas en-
cuestas realizadas entre sanitarios y residentes
estadounidenses, mostraban un importante des-
conocimiento sobre medidas ético-legales, algu-
nas de ellas referidas a temas de confidenciali-
dad y secreto médico (34, 35).
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I1. La fecha limite para el envio de los proyectos de investi-

12. La participacitn en esta convocatoria supone la aceplacion
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Prevencion de riesgos laborales

por tuberculosis

Prevention of occupational risks

by tuberculosis

Servicio de Prevencidn de Riesgos Laborales
Hospital Ramon y Cajal

RESUMEN

El impacto de la tuberculosis en Espaiia es importante, La
TB es un riesgo laboral significativo en los trabajadores sanita-
rios y en aquellos que trabajan en instituciones cerradas y pres-
tan atencién a colectivos con alto riesgo de tuberculosis.

Los aspectos claves de la prevencién son la identificacién
precoz de los casos, las medidas de proteccion ambiental y un
programa efectivo de control del personal sanitario.

A los médicos les corresponde el diagnostico precoz y la ins-
tauracion del tratamiento correcto y a la empresa el prestar los
recursos diagndsticos necesarios y la infraestructura oportuna
para el aislamiento respiratorio y las medidas de proteccion
ambiental.

Palabras clave: Tuberculosis, infeccion nosocomial, riesgo la-
boral, mantoux, vigilancia de la salud, proteccion ambiental.
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ABSTRACT

The impact of the tuberculosis in Spain is important. The
tuberculosis is a significant occupational risks in the healthcare
workers and in those that work in institutions closed and lend
attention to collective with high risks of tuberculosis.

The key points of the prevention are the premature identi-
fication of the cases, the measures of environmental protection
and an effective program of control of the healthcare workers.

To the doctors corresponds the I diagnose premature and
the establishment of the correct processing and to the business
the to lend the necessary diagnostic resources and the oppor-
tune infrastructure for the respiratory isolation and the meas-
ures of environmental protection.

Key words: Tuberculosis, infection nosocomial, occupational
risks, Caution of the health,environmental protection.
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INTRODUCCION

Se cree que la tuberculosis humana se des-
arrollé en Europa y en el Préximo Oriente en el
periodo Neolitico, entre 6000 — 8000 anos antes
de Cristo.

La epidemia actual comenzo en Inglaterra du-
rante el siglo xvi y quizé alcanzé su momento al-
gido durante la revolucién industrial favorecida
por las condiciones de hacinamiento (1).

Durante la primera mitad del siglo xx declind
por las condiciones de mejora de vida, sobre to-
do en los paises desarrollados, disminuyendo
un promedio anual del 5%. A partir de 1950, con
la aparicion de farmacos eficaces el promedio de
disminucion anual llegé al 15% (2). Es a partir de
la década de los ochenta cuando comienza lo
que se ha denominado el resurgimiento de la
enfermedad.

En 1993 la OMS declaro la tuberculosis como
una emergencia global.

Se estima que hasta el afio 2020, si no mejo-
ra el control de la tuberculosis, enfermaran 200
millones de personas, de las cuales 70 millones
falleceran.

Aungue la tuberculosis es esencialmente una
infeccion comunitaria, puede ser también de
transmision nosocomial, representando un pro-
blema de salud laboral para los trabajadores de
los centros sanitarios, y también de instituciones
cerradas como residencias, albergues y prisio-
nes. En este trabajo de revision se analizan las
medidas de prevencion y control de la tubercu-
losis en el medio laboral.

EPIDEMIOLOGIA DE LA TUBERCULOSIS

Transmision

La via aérea, es con mucho la mas importante
en la transmision de la enfermedad. Aunque pue-
de afectar a cualquier 6rgano, el pulmon es la via
de entrada en practicamente todos los casos (3).

La via digestiva actualmente es poco impor-
tante al igual que la transplacentaria, y la transmi-
sion por inoculacion puede ocurrir en trabajado-
res que manejan muestras como los trabajadores
de laboratorios clinicos.

Factores que condicionan el riesgo de enfermar

Existen dos tipos de factores (4):

294 MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 4

— Factores dependientes del bacilo, en fun-
cion del niumero y de la virulencia, que a su vez
esta condicionada por aspectos genotipicos y fe-
notipicos.

— Factores dependientes del huésped como
son la resistencia natural, la resistencia adquiri-
da por infeccion previa, la edad, el sexo, la raza
y las enfermedades asociadas.

La tuberculosis es mas frecuente en varones
y es dos veces mas frecuente en la raza negra
que en la blanca.

Interpretacion del Test Tuberculinico (5)

B Induracion > 5mm es clasificada como po-
sitiva si:

— Personas contactos recientes con casos de
Tb activa.

— Infectados por VIH o factores de riesgo pa-
ra infeccién HIV (ADVP).

— Lesiones radioldgicas fibréticas compati-
bles conTb activa.

M Induracion =10 mm es clasificada como
positiva en personas que sin los criterios ante-
riores, pertenecen a los siguientes grupos de
riesgo:

— ADVP con serologia HIV negativa.

— Situaciones meédicas que favorecen la pro-
gresion de infeccion latente a tuberculosis activa:

¢ Diabetes Mellitus.
Inmunodepresion farmacologica.
Insuficiencia renal cronica.
Leucemias y linfomas.
Carcinoma de cabeza y cuello.
Silicosis.

Gastrectomia.
Bypass yeyuno-ileal.

— Residentes y empleados de instituciones
cerradas.

— Inmigrantes de paises de alta prevalencia
con menos de cinco anos en la pais de acogida.

M Induracién >15 mm en personas sin nin-
guno de los criterios anteriores.

TUBERCULOSIS COMO PATOLOGIA
DE ORIGEN LABORAL

La Ley de Prevencion de Riesgos Laborables
define como danos derivados del trabajo las en-
fermedades, patologias o lesiones sufridas co-
mo motivo u ocasion del trabajo (6).
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Las patologias de origen laboral se pueden
clasificar en dos grupos:

Patologia laboral especifica, en la que existe
una relacion directa entre el trabajo y las lesio-
nes o alteraciones del trabajador. Son los acci-
dentes del trabajo y las enfermedades profesio-
nales.

Patologia laboral inespecifica, en la que exis-
te una influencia o relacion con el trabajo. Son
las enfermedades del trabajo y las enfermeda-
des relacionadas con el trabajo.

La tuberculosis puede ser considerada enfer-
medad profesional cuando ocurre en trabajado-
res sanitarios (7).

Esta incluida en el apartado d.4 del Real De-
creto 1995/1978 que en el apartado de enferme-
dades profesionales infecciosas y parasitarias ci-
ta las enfermedades infecciosas o parasitarias
del personal que se ocupa de la asistencia y cui-
dado de enfermos y en la investigacion.

En trabajadores no sanitarios que se ocupan
del cuidado de personas en instituciones de alto
riesgo para tuberculosis o trabajadores sociales,
laThc pulmonar es considerada como enferme-
dad relacionada con el trabajo (8).

La enfermedad relacionada con el trabajo se
define como patologia relacionada epidemiolo-
gicamente con el trabajo, que no tiene conside-
racién de enfermedad profesional.

TUBERCULOSIS NOSOCOMIAL

En la actualidad Mycobacterium Tuberculosis
es un patogeno nosocomial significativo (9). Los
factores de riesgo que pueden contribuir a la
aparicion de brotes hospitalarios se pueden re-
sumir en los siguientes puntos:

— Retraso en el diagndstico de pacientes con
Th.

— Tratamiento inadecuado debido a inicio
tardio, pautas incorrectas para tratamiento por
bacilos multiresistententes, o identificacion tar-
dia del fracaso terapeutico.

— Proximidad fisica entre pacientes bacilife-
ros y pacientes inmunodeprimidos.

— Ausencia de medidas adecuadas de aisla-
miento respiratorio.

En consecuencia, €s necesario disenar pro-
gramas de prevencion del riesgo de tuberculosis

Prevencidn de riesgos laborales por tuberculosis

en instituciones cerradas y especialmente en el
medio sanitario.

Aunque la medida mas importante sea el
diagnostico precoz y tratamiento de los casos
activos, ademas deben tomarse otras medidas
que se puede clasificar en medidas ambientales,
de proteccion personales y de vigilancia de la sa-
lud de trabajadores sanitarios (10).

Cada centro sanitario debe valorar los ries-
gos de adquisicion deTbc en funcion de sus pro-
pias caracteristicas para decidir que medidas es-
pecificas debe aplicar.

Es importante conocer la prevalencia de Tbc
en el cupo de poblacion a la que se atiende, las
demandas asistenciales, el tipo de pacientes, las
caracteristicas arquitectonicas y las medidas de
aislamiento respiratorio.

Para reducir el riesgo de transmision de tu-
berculosis en el medio sanitario deben ponerse
en marcha todas las medidas que consigan los
siguientes objetivos (11):

1. Prevenir la generacion de goticulas infec-
ciosas

2. Evitar su diseminacion en la circulacion
general del aire

3. Reducir la concentracion de dichos nucle-
os en el aire ya contaminado

4. Cumplir las guias para higiene, desinfec-
cion y esterilizacion de materiales contaminados

5. Control epidemiologico en personal sani-
tario y evaluacion individualizada de la indica-
cion de quimioprofilaxis

Entre todas estas medidas la mas eficaz es la
aplicacion estricta de los criterios de aislamien-
to, anadido obviamente al diagnostico y trata-
miento precoz.

Las medidas de ingenieria (presion negativa
y ventilacién) junto al uso de mascarillas con fil-
tros HEPA se considera de efectividad mas limi-
tada (11, 12)

Estas medidas se resumen en laTabla | (11).

TABLA |. Medidas Efectivas Prevencion

TBN (11)
| Nivel Rapida Deteccion
Tratamiento Precoz
Aislamiento
Il Nivel Control del Aire
11l Nivel Proteccion Respiratoria
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MEDIDAS DE PREVENCION AMBIENTALES

Las medidas de prevencion contempladas en
este apartado son el aislamiento respiratorio y
las medidas de control del aire ambiente.

Aislamiento Respiratorio

Los enfermos con un mayor potencial infec-
cioso son los diagnosticados de tuberculosis
pulmonar o laringea, con baciloscopia positiva,
tos productiva o cavitacién pulmonar.

El inicio del aislamiento esta indicado en:

— Sospecha de Tbc pulmonar o de via aérea
tincién positiva para micobacterias

— Paciente en espera de confirmacion bacte-
riolégica y con lesiones pulmonares no diagnos-
ticados y sospecha deTbc en un paciente VIH +,
o clinica respiratoria sospechosa y antecedentes
de tuberculosis resistente, mal tratada o postex-
posicién.

Las indicaciones de suspension del aisla-
miento son dos (13):

— No se confirma el diagnoéstico.
— Tratamiento correcto de dos semanas de
duracion.

Habitaciones de aislamiento

Las caracteristicas de las habitaciones de ais-
lamiento respiratorio se resumen en la Tabla I
(14).

TABLA II. Habitacion de Aislamiento (14)

— Presion negativa

— Puerta cerrada

— Restriccion de visitas (2 - 3)
— Individuales

Reduccion de la contaminacion del aire

La mas eficaz es la ventilacion correcta.
En laTabla lll se resumen las medidas de con-
trol de la contaminaciéon microbiana. (15)

TABLA lll. Descontaminacion Microbiana (15)

— Dilucion/ventilacion

— Direccion flujo del aire
— Filtracion HEPA

— Radiacion Ultravioleta
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La dilucion y eliminacion de los contaminan-
tes del aire se realiza por extraccion y su expul-
sién al exterior en un punto alejado (15).

Se recomienda un minimo de seis recambios
por hora (15).

La direccion correcta del flujo de aire es muy
importante, para que el aire fluya desde los pa-
sillos hacia la habitacion debe conseguirse pre-
sion negativa dentro de la habitacion y la puerta
debe permanecer cerrada.

La filtracion de alta eficiencia (HEPA) tienen
una eficiencia de filtracién del 99, 97 % de parti-
culas de 0,3 m de diametro. Requieren un man-
tenimiento regular (16).

Deben utilizarse en areas donde el aire va a
recircular (Tabla IV) (16).

TABLA V. Filtros HEPA (16)

— Urgencias
— ucl
— Areas de aislamiento

La radiacion ultravioleta a dosis germicidas
se puede utilizar en zonas de alto riesgo, ya que
es efectiva para eliminar bacilos en condiciones
experimentales.

Su uso en zonas de personas esta en discu-
sion. Pueden usarse como medidas adicionales
a la ventilacion en los tubos de salida de aire. (17,
18).

MEDIDAS DE PROTECCION PERSONALES

Cuando las medidas ambientales no son su-
ficientes se deben utilizar las medidas de protec-
cion respiratoria.

Los equipos segun la norma europea EN 149
se clasifican en tres categorias segun se resume
en laTablaV (19)

TABLA V. Tipos de Mascarillas
Respiratorias (19)

Clase Eficiencia Filtracion Fuga total
FFP1 P1 > 88 % <22 %
FFP2 P2 > 92 % <8%
FFP3 P3* >98 % <2%

* equivalente a HEPA.

70

7

2

Las caracteristicas de las mascarillas a utilizar
deben ser principalmente la de filtrar particulas
de una micra de tamano, con una eficiencia de
méas del 95 % vy para flujos de aire superiores a
cincuenta litros/minuto.

Las caracteristicas principales de los respira-
dores de particulas son las siguientes:

— Son reutilizables a diferencia de las mas-
carillas normales.

— Cada trabajador debe usar el suyo propio
con su nombre y fecha de primera utilizacion.

— Deben rechazarse si se contamina con san-
gre o fluidos corporales o cuando se altere su
funcion, manifestandose como dificultad para
respirar con la mascarilla puesta.

— La vida util maxima es de un mes y mini-
mo de una jornada laboral.

— Los respiradores HEPA son incomodos y
favorecen la falta de uso.

Es importante saber que las mascarillas qui-
rargicas son utiles para los pacientes, pero no
deben utilizarse para la proteccion del trabaja-
dor.

La proteccidn respiratoria esta especialmente
recomendada en personal de alto riesgo (10).

— Personal que atiende a casos de Tbc pul-
monar y laringea.

— Presencia en induccién de esputos o aero-
sol terapia.

— Control de ingenieria.

— Transporte de enfermos en lugares cerra-
dos.

— Personal de salas de autopsias y laborato-
rios de micobacteriologia.

VIGILANCIA DE LA SALUD

La vigilancia de la salud debe realizarse en to-
dos los trabajadores con riesgo potencial eleva-
do por contacto con pacientes tuberculosos. La
determinacion de la situacion del trabajador de-
be realizarse inicialmente con un PPD y una
anamnesis de antecedentes relacionados con la
tuberculosis.

Los objetivos de vigilancia de la salud para la
prevencion y el control de tuberculosis en per-
sonal sanitario son:

— Monitorizar la transmision deTuberculosis.

— Instaurar las pautas de quiomioprofilaxis o
tratamiento en los casos con infeccion o enfer-
medad detectados.

Prevencidn de riesgos laborales por tuberculosis

El protocolo debe contemplar los siguientes
aspectos:

Anamnesis

Investigar la existencia de enfermedad tuber-
culosa previa y si recibio tratamiento, contacto
con casos de Tb activa previos, vacunacion con
BCG, Mantoux previos y resultado, asi como tra-
tamientos previos con farmacos antituberculo-
S0S.

Prueba de la Tuberculina

En condiciones normales el 90 % d los infec-
tados responden el PPD (2UT de PPD - RT 23)
con 10 mm o mas de induracion.

El mantoux no sensibiliza a personas no in-
fectadas, pero puede estimular o realzar una in-
munidad remota, y por tanto reactivarla. Esta re-
accion es el efecto bhooster (20) descrita en
personal sanitario por primera vez. En ellos, des-
pués de varios afos de negatividad, en la se-
gunda prueba anual aumentaban los converso-
res, sin que se incrementara el numero de
tuberculosis activas.

Este problema se resuelve volviendo a reali-
zar el PPD una semana después de una respues-
ta débil o negativa y una historia incierta de con-
tacto con tuberculosis. Si esta segunda prueba
es positiva sera un booster, mas que una con-
version que implicaria la necesidad de quimio-
profilaxis. Este fendbmeno aumenta con la edad y
también puede darse con micobacterias no tu-
berculosas.

Las causas de falsos positivos se resumen en
laTabla VI (21).

TABLA VI. Falsos Resultados PPD (21)

Reactividad cruzada
Micobacterias noTBC

Falsos positivos

Falsos negativos Enfermedad general
Defecto deTécnica

Error de lectura

Screening Inicial
Debe realizarse despistaje de tuberculosis a

todos los trabajadores antes de su incorporacion
a un puesto de trabajo con riesgo potencial de
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exposicion, incluyendo a los vacunados con
BCG y excluyendo casos documentados de an-
tecedentes de enfermedad tuberculosa o PPD
positivo.

Todo el personal que inicialmente sea PPD
negativo, debe ser investigado para descartar el
efecto booster, lo que excluye falsos negativos.

Todos los casos positivos y los trabajadores
con sintomatologia compatible deben hacerse
una placa de térax para descartar enfermedad.

Seguimiento del PPD

La periodicidad de realizar el Mantoux de-
pende del riesgo de exposicion. En areas de ma-
ximo riesgo se debe realizar cada seis meses,
areas intermedias cada doce meses, y en los de
bajo riesgo cada veinticuatro meses.

Actuacion post-exposicion

La conducta dependera de la informacién
previa que se conozca del trabajador (22):

— Sison PPD negativo o se desconoce, se re-
alizard un Mantoux. Si es negativo se repetira a
los 2 — 3 meses, y si es positivo se realizara ra-
diografia de tdrax.

— Si el PPD previo es documentado como po-
sitivo no se repetira la tuberculina. Si presentan
sintomatologia se realizara radiografia de torax.

Sin clinica, se recomienda quimioprofilaxis
secundaria en menores de 35 anos.

Si hay evidencia de infeccion reciente, y se
descarta enfermedad, se recomienda QP inde-
pendientemente de la edad.

Vacuna de la tuberculosis BCG

Segun el consenso Nacional para el Control
de la Tuberculosis (22) en Espana la vacuna-
cion con BCG no esta justificada de forma siste-
matica.

No obstante podria considerarse su utiliza-
cion de forma individualizada en personal sani-
tario de alto riesgo, sobre todo si hay una alta
proporcion de aislamientos resistentes a Isonia-
cida y Rimfampicina (23).

Para usar la BCG el receptor debe tener las
caracteristicas que se especifican en la Tabla VIl
(22).

TABLA VII. Receptor de la BCG

PPD negativo
Inmunocompetente
VIH negativo

Programa de vigilancia de TBC

Es importante concienciar a los trabajadores
sanitarios de la necesidad de llevar a cabo este
programa.

El protocolo propuesto por la OMS se expo-
ne en laTabla VIII (24).

TABLA VIil. Vigilancia de Tuberculosis

Negativo - Positivo

Booster —» Positivo

Negativo / Normal \

< 35 anos
Control periodico

QP

» Rx de torax

LesionTbe pulmonar

> 35 ahos

Tratamiento

Nada*

* Excepto conversores recientes y factores de riesgo: ADVP diabetes, Inmundepresion, SIDA, Gastrectomia previa, Silicosis, terapia corti-
coidea prolongada, Hemopatias malignas, enfermedad renal terminal, Desnutricion cronica.
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RESTRICCION DELTRABAJO

Debe excluirse del puesto de trabajo al per-
sonal con enfermedad tuberculosa pulmonar o
laringea hasta que se haya puesto el tratamien-
to adecuado, no tosa y se hayan documentado
tres baciloscopias negativas.

Se debe evaluar precozmente la infectividad
del personal que no haya realizado el tratamien-
to correctamente.

En los incumplidores debe pautarse trata-
miento directamente observado.

La tuberculosis de localizacion distinta de las
vias respiratorias, laringea o pulmonar, no es
motivo de separacion del puesto de trabajo.

QUIMIOPROFILAXIS

Actualmente se prefiere utilizar la denomina-
cion de tratamiento de tuberculosis latente. Este
tratamiento es esencial para el control epide-
miologico de la tuberculosis (25).

Se puede utilizar en personas no infectadas,
prevencion primaria, o en personas infectadas
para que no desarrollen la enfermedad, es decir,
prevencion secundaria.

El farmaco de eleccion es la isoniacida y co-
mo alternativa en contactos con tuberculosis re-
sistente puede usarse la rifampicina.

La quimioprofilaxis primaria se toma entre
8- 12 semanas y la secundaria entre 6 — 12 me-
ses, siendo lo mas recomendable nueve meses.

TABLA IX. Dosis de quimioprofilaxis (25)

Isoniacida Diaria: 5 mg/Kg de peso
2/semana: 15 mg/Kg de peso

Rifampicina Diaria 10 mg/Kg de peso

En el ano 1999 la ATS (AmericanThoracic So-
ciety) y el CDC (Centers Disease Control) han es-
tablecido nuevas recomendaciones (26).

Consideran como recomendacion preferida
isoniacida 9 meses y aceptable isoniacida 6 me-
ses, aceptando también rifampicina 4 meses dia-
riamente y rifampicina y piracinamida 2 meses,
todas ellas para personas inmunocompetentes.

En pacientes VIH + se considera de eleccion
tanto la isoniacida 9 meses como rifampicina y
piracinamida 2 meses.

Prevencion de riesgos laborales por tuberculosis
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CARTAS AL DIRECTOR

Ensefianza de la Farmacologia Clinica
en la Facultad de Medicina de la Universidad

de Valladolid (1999-2003)

Departamento de Farmacologia
Facultad de Medicina
Universidad de Valladolid

Sr. Director:

En comunicaciones previas publicadas en Re-
vista Clinica Espanola se ha analizado la evalua-
cion de la Farmacologia basica en la Facultad de
Medicina de la Universidad de Valladolid (1, 2). La
Farmacologia Clinica fue introducida como asig-
natura obligatoria de universidad en el nuevo plan
de estudios de Medicina aprobado en 1992 en
sexto curso de los estudios de licenciatura en
Medicina, adjudicandole cinco créditos (dos teo-
ricos y tres practicos). En la parte tedrica se expli-
can temas tan importantes como: Ensayo clinico,
Farmacocinética clinica y monitorizacion de nive-
les plasmaticos, Factores que modifican la res-
puesta farmacoterapica (embarazo, nifos, ancia-
nos, insuficiencia hepatica y renal, etc), Reacciones
adversas a medicamentos, Prescripcion de me-
dicamentos Farmacoeconomia, etc. Los créditos
practicos se dedican a la discusion de casos y
problemas (Farmacoterapia del dolor, de los pro-
cesos infecciosos, de las afecciones cardiovas-
culares, etc). La Comision de Ordenacion Acadé-
mica encargada de la reforma del Nuevo Plan de
Estudios de Medicina en 2002 propuso la supre-
sién de la ensenanza de la Farmacologia Clinica
en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Valladolid y repartir estos cinco créditos entre las
asignaturas clinicas de los cursos cuarto y quin-
to, con lo que se corre el grave riesgo de su des-
integracion y pérdida de identidad con la consi-
guiente desmotivacion del profesorado y la
carencia de nuevas vocaciones, sin que se hayan
escuchado los argumentos esgrimidos por el
area de Farmacologia de la Facultad de Medici-
na de la Universidad de Valladolid, ademas los
contenidos tedricos del programa de Farmaco-
logia Clinica precisamente no se pueden inte-
grar con la asignaturas clinicas. Afortunadamen-
te esta andmala situacion solo se ha dado en la
Universidad de Valladolid y otras Facultades de

Velasco A.

Martin R.
Pérez-Accino C. M.
Orbaiianos L.

Medicina de Espana no han adoptado una me-
dida tan absurda. En esta carta se va a analizar la
docencia de la Farmacologia Clinica de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Valladolid
durante el periodo 1999-2003. La docencia de Far-
macologia clinica se realizaba de la misma for-
ma que la de Farmacologia basica de tercer cur-
so repartiéndose el programa entre los distintos
profesores numerarios del area de Farmacologia
y la docencia practica en sesiones de discusion
de casos y problemas en grupos reducidos (alre-
dedor de treinta alumnos por grupo). La evalua-
cion final se realizd de acuerdo con el siguiente
procedimiento: Una prueba objetiva de cuarenta
preguntas de eleccion multiple correspondiente
a la parte tedrica de la asignatura con un valor
del 50% del total de la nota y una segunda prue-
ba consistente en resolver seis casos practicos
basados en los seminarios deTerapéutica Clinica
con un valor del 50% de la nota definitiva. La ex-
plicacion se ajusto a los textos que se enumeran
en la bibliografia (3, 4, 5). El contraste estadistico
de los resultados se realizd mediante un analisis
de significacion de promedios y se calcul el co-
eficiente de correlacion entre las distintas moda-
lidades de evaluacion (6, 7). En las preguntas de
eleccion multiple se calcularon los indices de di-
ficultad y de discriminacion (8, 9). En la convo-
catoria extraordinaria de Septiembre dado el es-
caso nimero de alumnos que se presenta se
recurrio a una prueba de tipo ensayo de cinco te-
mas, los resultados obtenidos en Septiembre no
se incluyen en laTabla I. Los resultados obteni-
dos se presentan en laTabla I.

Las calificaciones obtenidas en la prueba de
eleccion multiple son mejores que las obtenidas
en la resolucién de los casos clinicos, puede ob-
servarse que existe correlacion positiva signifi-
cativa entre las calificaciones de la prueba de
eleccion multiple y las calificaciones de los casos
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TABLA |. Evaluacion de Farmacologia Clinica en la Facultad de Medicina de la Universidad
de Valladolid. Periodo 1999-2003. Convocatoria ordinaria de febrero

Curso Matriculados Presentados

Calificacion decimal

Aptos No aptos Conelacion

{media £ ESM) test-casos clinicos

1999-2000 105 101 Prueba obijetiva (6,7 + 0,1) 93 8 r=0,33; P<0,01
Casos Clinicos (6,3 + 0,5) 94 9

2000-2001 139 125 Prueba objetiva (78 +0,1) 124 1 r=0,38; P<0,01
Casos Clinicos (6,2 + 01) 118 7

2001-2002 136 13 Prueba objetiva (72 £0,1) 112 1 r=0,32; P< 0,01
Casos Clinicos (5,5 £ 0,1) 86 27

2002-2003 129 19 Prueba objetiva (6,7 £0,1) 113 6 r=0,34; P<0,01
Casos Clinicos (5,7 £0,1) 101 18

Durante el curso 1999-2000 el indice de dificultad medio de la prueba objetiva fue de 71,3 + 4,2 y el indice de discriminacion medio fue
de 0,21 £ 0,02. Durante el curso 2000-2001 el indice de dificultad medio de la prueba objetiva fue de 81,0 £ 2,7 y el indice de discrimi-
nacion medio fue de 0,19 + 0,02. Durante el curso 2001-2002 el indice de dificultad medio de la prueba objetiva fue de 772 + 4,0 y el in-
dice de discriminacion medio fue de 0,31 £ 0,04. Durante el curso 2002-2003 el indice de dificultad medio de la prueba objetiva fue de

72,1 + 4,3 y el indice de discriminacion medio fue de 0,17 + 0,03.

clinicos. La media de los indices de dificultad y
de discriminacion de las preguntas de eleccion
multiple se encuentran en el limite de lo que se
considera aceptable, quizas son demasiado faci-
les y poco discriminativas (8, 9), ello quizas pue-
da deberse a la escasa experiencia que tiene el
equipo de profesores del area de Farmacologia
de la Facultad en la docencia de la asignatura de
Farmacologia Clinica y al hecho de que algunos
de ellos no son especialistas en Farmacologia
Clinica. En la convocatoria extraordinaria de Sep-
tiembre, la calificacion decimal media a lo largo
de los cuatro anos fue de 6,4 + 0.3 no suspen-
diendo la asignatura ningun alumno.

Como consideraciones finales a estas breves
reflexiones queremos dejar patente nuestra de-
solacion ante la supresion de la asignatura de
Farmacologia Clinica decidida por la Comision
de Ordenacién Académica de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad de Valladolid con el bene-
placito de los alumnos. Es cierto que en examen
MIR no se ponen preguntas de Farmacologia Cli-
nica, pero también se ponen poquisimas pre-
guntas de Bioquimica, Fisiologia y Anatomia y
nadie se ha planteado la supresion de estas asig-
naturas en el Nuevo Plan de Estudios de Medici-
na. Los conocimientos de Farmacologia Clinica
son esenciales para el Uso Racional del Medica-
mento gue consiste en que cada paciente tome
en el momento oportuno, durante el tiempo ne-
cesario y en la dosis y en la forma farmacéutica
adecuada el medicamento que mas conviene a
su situacion clinica al menor coste posible para
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él y para la comunidad. Como dice G. Dukes (10)
(coordinador de la Oficina Regional Europea de
la 0.M.S.) «el uso racional de los medicamentos
es un ideal que descansa en la prescripcion ra-
cional y ésta se alcanza cuando un médico bien
informado, utilizando su mejor criterio, le pauta
a su paciente en la forma adecuada y en el pe-
riodo de tiempo adecuado un medicamento
bien seleccionado» vy ello sélo puede conseguir-
se conjugando la ensenanza de la Farmacologia
junto a la provision de una informacion objetiva
y veraz una vez terminados sus estudios que
contribuya adecuadamente a su formacion de
postgrado.
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Patologia Tumoral
del Sistema Nervioso
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PATOLOGIA TUMORAL DEL
SISTEMA NERVIOSO
J.VAQUEROY S. COCA
Edimsa

Ano 2004, 327 pags.

Nadie duda de la tradicion
de una relevante “Escuela Neu-
rohistologica Espanola’; entre
Cuyos maximos exponentes ca-
be citar en la primera mitad del
pasado siglo a Santiago Ramaon
y Cajal y Pio del Rio Hortega.
Desde entonces, la neuropato-
logia ha seguido siendo una ra-
ma de la medicina intensamen-
te cultivada en nuestro pais, v
un buen ejemplo de ello lo
constituye la recientemente pu-
blicada Patologia Tumoral del
Sistema Nervioso.

Los autores de la misma han
dedicado gran parte de su labor

profesional al estudio de la
morfologia y biologia de los tu-
mores cerebrales. El Dr. J. Va-
quero es catedratico de neuro-
cirugia y profesor de dicha
disciplina en la Universidad Au-
tonoma de Madrid. Ademas, di-
rige la Unidad de Investigacion
en Neurociencias de la Funda-
cion MAPFRE MEDICINA en el
Hospital Universitario Puerta de
Hierro de Madrid. Por su parte,
el Dr. S. Coca es profesor titular
de Anatomia patoldgica en la
Universidad Complutense, acti-
vidad que combina con su labor
como neuropatologo en el Hos-
pital Central de la Defensa. Pa-
ra la redaccion de este libro
han contado ademas con la in-
estimable colaboracién de los
Dres. Santiago de Oya y Merce-
des Zurita, ambos con una dila-
tada carrera investigadora en la
biologia celular de los tumores
cerebrales.

La obra esta estructurada
en 18 capitulos. Los dos prime-
ros tienen un caracter mas ge-
neral. El primero esta dedicado
a los mecanismos que intervie-
nen en el proceso de carcino-
génesis, senalando las multi-
ples alteraciones genéticas que
destruyen los mecanismos re-
guladores de la proliferacion
celular, confiriendo, a través de
una serie de etapas, diferentes
ventajas a las células tumora-
les con capacidad de invasion
y metastasis. El capitulo 2 se

LITERATURA MEDICA

ocupa de la morfologia de los
tumores cerebrales, su clasifi-
cacion anatomopatoldgica y el
desarrollo de las modernas
técnicas inmunohistoquimicas
y de microscopia electrdnica
que hacen posible su adecua-
da identificacion. El resto de los
capitulos analiza de forma por-
menorizada los diferentes ti-
pos de patologia tumoral del
sistema nervioso (meningio-
mas, astrocitomas vy oligoden-
drogliomas, tumores del siste-
ma ventricular, tumores de los
nervios periféricos, etc.).

La obra esta escrita con un
lenguaje claro y conciso, no
exento de precision, pero emi-
nentemente didactico, conse-
cuencia de la dilatada labor do-
cente de los autores. Cabe
destacar, en especial, las mag-
nificas ilustraciones en color,
tanto de las ilustraciones histo-
I6gicas como de las imagenes
TAC, RMN..., que afaden un
gran valor documental y facili-
tan la interpretacidon de las ca-
racteristicas clinicas y diagnos-
ticas de los distintos tipos de
neoplasias analizados. Todo ello
convierte a este texto en una ex-
celente obra de consulta en
nuestro idioma para todos los
profesionales relacionados con
el estudio de la patologia tumo-
ral del sistema nervioso.

Dr. Juan Manuel Munoz
Céspedes
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MAPFRE MEDICINA
Presentacion

La Fundacion MAPFRE MEDICINA, es una Fundacion cultural
privada, sin dnimo de lucro, dotada de personalidad juridica,
plena capacidad de obrar y patrimonio propio. Fue creada en
Jjulio de 1989 por MAPFRE MUTUALIDAD DE SEGUROS.

Su finalidad, definida estatutariamente es la promocion y apoyo
a la investigacion cientifica en el drea de Salud, entendiendo és-
ta en su sentido mds amplio, acorde con la definicion dada por
la Organizacion Mundial de la Salud: “Salud es el estado de
completo bienestar fisico, psiquico y social y no tan sélo la au-
sencia de enfermedad”.

La Fundacién desarrolla actividades de promocidn de la Salud
Yy apoyo a la investigacion v comunicacion cientificas. Organiza
reuniones entre profesionales, convoca becas, edita publicacio-
nes v emprende actividades que puedan resultar beneficiosas
para la Sociedad, de acuerdo con los fines fundacionales.

La Fundacion MAPFRE MEDICINA apoya una Salud Social
basada en la plena integraciin del individuo en la Sociedad.
Dado que el trabajo es la principal forma de conseguirlo, la
Fundacion facilita la Formacién Profesional de los discapacita-
dos fisicos mediante la convocatoria de Becas de Formacion
Profesional para este colectivo.

Premio “Investigacion
Cardiovascular”

La Fundacion MAPFRE MEDICINA convoca el Premio de «In-
vestigacion Cardiovascular», dotado con 15.000 euros, al mejor
trabajo admitido para presentacion en la Reunion Anual de la
American Heart Association y publicado, por tanto, en el libro
Abstracts de la Revista Circulation.

Bases

1. Podrd optar al Premio cualquier investigador espafiol cuyo
trabajo, realizado integramente en un tnico Centro Nacio-
nal (Hospital, Clinica, etc.), haya sido aceptado en la Reu-
nién Anual de la American Heart Association.

2. Los trabajos serdn originales e inéditos, no admitiéndose
aquellos total o parcialmente publicados con anterioridad;
tampoco se admitirdn trabajos presentados en anteriores
convocatorias.

3. Los trabajos que opten al Premio deberdn presentarse en
castellano y se ajustardn a las normas editoriales de la Re-
vista [nvestigacion Cardiovascular.

4. Los trabajos se presentardn por triplicado sin ninguna refe-
rencia en su texto que permita identificar al autor o autores,
Institucién o Centro de Trabajo mediante el sistema de le-
ma y plica. En la redaccién del trabajo se evitard hacer re-
ferencias que puedan identificar a los autores.

5. El jurado calificador, del que no formardn parte investiga-
dores que directa o indirectamente hayan optado a la con-
vocatoria, estard compuesto por siete miembros de avalada
y reconocida trayectoria profesional e investigadora, seis
de los cuales serdn elegidos entre la amplia relacién de
becarios y directores de proyectos que hayan recibido
anteriormente Becas de Investigacién de la Fundacién
MAPFRE MEDICINA, mis un integrante del Instituto de
Medicina Cardiovascular de la Fundacién. La decisién del
jurado serd inapelable.

6. Los criterios bdsicos para decidir el trabajo ganador son los
siguientes:

a) Idea original y nueva, predominante sobre ampliacién
de trabajos previamente descritos, o linea de trabajo ya
conocida.

b) Investigacion bdsica, experimental o clinica, fundamen-
tal para sentar las bases de posteriores estudios.

¢) Posible repercusién social, de aplicacién mds o menos
inmediata en beneficio de la comunidad.

7. La dotacién del Premio se entregard de forma dnica e indi-
visible al primer firmante del trabajo. Se extenderd diplo-
ma acreditativo a cada uno de los autores del mismo.

8. El trabajo premiado seri publicado con caricter de exclu-
sividad en la Revista Investigacion Cardiovascular. El, o
los autores, transferirdn todos los derechos de autor a la
Fundaciéon MAPFRE MEDICINA, que serd propietaria de
todo el material remitido para su publicacién. Esta cesion

tendrd \inicamente validez en el caso de que el trabajo sea
premiado.

©

El fallo del jurado se hard piiblico a través de los medios de
difusién social, entregdndose el Premio en solemne acto
plblico el dia 20 de octubre de 2005, ademds de divulgar-
se el trabajo entre los miembros de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia y de la comunidad cientifica en general.

10. El plazo de presentacién de los trabajos finaliza el 30 de
abril de 2005. Con posterioridad a esa fecha sélo se acep-
tardn trabajos remitidos por correo ordinario, matasellados
con anterioridad.

11. Los trabajos deberdn remitirse por correo certificado a
Fundaciéon MAPFRE MEDICINA. Ctra. de Pozuelo a Ma-
jadahonda, s/n. 28220 Majadahonda (Madrid).

12. Se acusard recibo a cada convocatoria, notificando si ha si-
do o no aceptada, pero no se mantendrd correspondencia
sobre ellas, ni durante el proceso ni después de otorgados
los premios.

13. La presentacion de trabajos a este Premio supone la plena
aceptacién de las bases de la convocatoria.

Premio “Desarrollo
de la Traumatologia Aplicada”

La Fundaciéon MAPFRE MEDICINA, en su vocacion de contri-
buir al desarrollo de las ciencias de la salud, convoca el Pre-
mio «Desarrollo de la Traumatologia Aplicada», dotado con
15.000 euros, destinado al mejor trabajo sobre aplicacion de
wna nueva técnica, sea quiriirgica o clinica, en la especialidad
de Traumatologia y Cirugia Ortopédica.

Bases

1. Podrin optar al Premio todos aquellos profesionales sani-
tarios, ya sea de forma individual o en colaboracién, que
desarrollen sus actividades en el dmbito de la Traumatolo-
gia y Cirugia Ortopédica.

2. Los trabajos serdn originales e inéditos, no admitiéndose
aquellos total o parcialmente publicados con anterioridad.

3. Los trabajos que opten al Premio deberdn presentarse en
castellano y se ajustardn a las normas editoriales de la
Revista Aparato Locomotor de la Fundacion MAPFRE
MEDICINA.

4. Los trabajos se presentardn por triplicado sin ninguna refe-
rencia en su texto que permita identificar al autor o autores,
Institucién o Centro de Trabajo mediante el sistema de le-
ma y plica. En la redaccién del trabajo se evitard hacer re-
ferencias que puedan identificar a los autores.

5. El jurado calificador serd nombrado por la Fundacién
MAPFRE MEDICINA entre profesionales de avalada y re-
conocida trayectoria clinica e investigadora. Estard inte-
grado por: un Presidente, cuatro Vocales y un Secretario, y
su decisién serd inapelable.

6. Los criterios bdsicos para decidir el trabajo ganador son los
siguientes:

a) Desarrollo real y prictico de una técnica clinica o qui-
rirgica de comprobados efectos terapéuticos.

b) Posible repercusién social, de aplicacién mds o menos
inmediata en beneficio de la comunidad.

7. La dotacién del Premio se entregard de forma tnica
e indivisible al primer firmante del trabajo; se exten-
derd diploma acreditativo a cada uno de los autores del
mismo.

©

El trabajo premiado serd publicado con cardcter de exclu-
sividad en la Revista Aparato Locomotor de la Fundacién
MAPFRE MEDICINA. El, o los autores, transferirdn todos
los derechos de autor a la Fundacién MAPFRE MEDICI-
NA, que serd propietaria de todo el material remitido para
su publicacion, Esta cesion tendrd inicamente validez en el
caso de que el trabajo sea premiado.

9. El fallo del jurado se hara publico a través de los medios de
difusidén social, entregdndose el Premio en solemne acto
publico, el dia 20 de octubre de 2005, ademds de divulgar-
se el trabajo entre los miembros de la Sociedad Espaiiola
de Cirugia Ortopédica y Traumatologia y de la comunidad
cientifica en general.

10. El plazo de presentacion de los trabajos finaliza el 30 de
abril de 2005. Con posterioridad a esa fecha sdlo se acep-
tardn trabajos remitidos por correo ordinario, matasellados
con anterioridad.

11. Los trabajos deberin remitirse por correo certificado a
Fundacion MAPFRE MEDICINA. Ctra. de Pozuelo a Ma-

jadahonda, s/n. 28220 Majadahonda (Madrid).

12. Se acusard recibo a cada convocatoria, notificando si ha si-
do o no aceptada, pero no se mantendrd correspondencia
sobre ellas, ni durante el proceso ni después de otorgados
los premios.

13. La presentacion de trabajos a este Premio supone la plena
aceptacion de las bases de la convocatoria.

Premio “Innovacion
en las medidas de superacion
de la discapacidad”

La Fundacion MAPFRE MEDICINA convoca el Premio sobre
«innovacion en las medidas de superacion de la discapacidad»
dotado con 15.000 euros, destinado a la persona o institucion
que mds se haya caracterizado en el campo de la superacion de
la discapacidad.

Bases

1. Podrin optar al Premio las personas o instituciones que se
hayan caracterizado por la aplicacién de medidas innova-
doras para propiciar la superacién de barreras para la ple-
na participacién y la mejora de la calidad de vida de las
personas con discapacidad fisica.

La experiencia de vida o el proyecto institucional deben te-
ner un minimo de tres afos de historia.

2. La presentacion puede hacerse a titulo propio o proponien-
do candidatos. En ambos casos habrd de aportarse un dos-
sier detallando la labor desarrollada, la singularidad de las
medidas adoptadas y los resultados conseguidos.



3. El jurado calificador del premio estard compuesto por una

B

Comisién creada al efecto, regida por el Presidente de la
Fundacion MAPFRE MEDICINA o la persona en quien
delegue. Su decisidn serd inapelable.

El jurado adoptard cuantas iniciativas crea oportunas para
contrastar la informacién sobre los candidatos propuestos o
profundizar sobre los logros de las iniciativas de supera-
cién de la discapacidad y/o eliminacién de barreras.

. Los criterios bésicos para decidir la candidatura a premiar

son los siguientes:

a) Constatacién de avances significativos en la superacién
de la discapacidad.

b) Relevancia social de los trabajos y/o proyectos institu-
cionales.

c) Sinergia con otras personas.

d) Ideas innovadoras para superar barreras institucionales,
empresariales sociales y/o personales.

e) Apertura de nuevos caminos para las personas con dis-
capacidad.

f) Solidaridad.

g) Modelos para otras personas/instituciones fécil de
aplicar.

El Premio podra ser declarado desierto en caso de que el

jurado considere que ninguno de los presentados retine los

requisitos de la convocatoria

. La dotaci6n del Premio se entregard de forma tinica e indi-

visible al responsable del equipo premiado; se extenderd
diploma acreditativo a cada uno de los autores del mismo.

. El premiado se compromete a elaborar un articulo sobre la

labor desarrollada, la singularidad de las medidas adopta-
das y los resultados conseguidos, para ser publicado con
cardcter de exclusividad, en la Revista MAPFRE MEDICI-
NA.

. El fallo del jurado se hard piblico a través de los medios de

10.

1.

difusién social, entregindose el Premio en solemne acto
pliblico el dfa 20 de octubre de 2003, ademads de divulgar-
se el trabajo entre los miembros la comunidad cientifica en
general.

El plazo de presentacion de las candidaturas finaliza el
30 de abril de 2005. Con posterioridad a esa fecha sélo se
aceptardn las remitidas por correo ordinario, mataselladas
con anterioridad.

Las candidaturas deberin remitirse por correo certificado a
Fundacion MAPFRE MEDICINA. Ctra. de Pozuelo a Ma-
Jjadahonda, s/n. 28220 Majadahonda (Madrid).

13.

. Se acusarid recibo a cada convocatoria, notificando si ha si-

do o no aceptada, pero no se mantendrd correspondencia
sobre ellas, ni durante el proceso ni después de otorgados
los premios.

La presentacion de candidaturas a este Premio supone la
plena aceptacién de las bases de la convocatoria.

Premio “A Toda una Vida
Profesional”

La Fundacion MAPFRE MEDICINA convoca un premio, dota-
do con 15.000 euros, en reconocimiento social a una persona
mayor de 65 aiios por toda una fecunda vida profesional.

Bases

1.

Las instituciones, tanto piblicas como privadas, pueden
proponer candidatos a la Fundacién MAPFRE MEDICI-
NA, aportando dossier que detalle la labor social desarro-
llada a través de su actividad profesional.

. El jurado calificador del Premio estard compuesto por una

Comisién creada al efecto, regida por el Presidente de la
Fundacion MAPFRE MEDICINA o la persona en quien
delegue. Su decisién serd inapelable.

. El jurado adoptard cuantas iniciativas crea oportunas para

contrastar la informacién sobre los candidatos propuestos.

. El Premio podré ser declarado desierto en caso de que el

jurado considere que ninguno de los presentados retine los
requisitos de la convocatoria

El fallo del jurado se hard piiblico a través de los medios de
difusién social, entregdndose el premio en solemne acto
piblico el dia 20 de octubre de 2005.

El plazo de presentacién de candidatos finaliza el 30 de
abril de 2005. Con posterioridad a esa fecha sélo se acep-
tardn candidaturas remitidas por correo ordinario, matase-
lladas con anterioridad.

. Las candidaturas deberdn remitirse por correo certificado a

Fundaciéon MAPFRE MEDICINA. Ctra. de Pozuelo a Ma-
jadahonda, s/n. 28220 Majadahonda (Madrid).

. Se acusard recibo a cada convocatoria, notificando si ha

sido o no aceptada, pero no se mantendréi correspondencia
sobre ellas, ni durante el proceso ni después de otorgados
los premios.

. La presentacion de candidaturas a este Premio supone la

plena aceptacion de las bases de la convocatoria.

Informacion y envio de solicitudes

Fundacion
MAPFRE | MEDICINA

Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n ¢ 28220 Majadahonda (Madrid)
Tel.: 91 626 57 04 » Fax: 91 626 58 25
infofmm @mapfremedicina.es
www.mapfremedicina.es

edimap@mapfre.com
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Pedidos a:

€ EDITORIALMAPFRE

Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, 52 « 28220 Majadahonda (MADRID)

Tel.: 34 915 81 53 57 = Fax: 34 915 81 18 83
www.mapfre.com/editorial



MPOSICIGN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada 100 g contienen: olearresina de cpsico (expresada en

apsaicing),0,025 g. (1 g da crema contiene: 0,00025 g de capsaicina), Exciplentes (miristato de isopropilo, dcido
estedrico, propilenglicol, monomiristato de glicerina, dietanolamina cetil fosfato, alcohol cetilico, alcohol bencilico,
diazolidinilurea, p-hidroxibenzoato de metilo sédico, p-hidroxibenzoato de propilo, agua purificada) c.s. FORMA

FARMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en forma de crema. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas.

Alivio sintomatico de dolores musculares o articulares localizados. Posologia y forma de adminlstraclon: Aplicar

una fina capa de producto sobre la zona afectada, extendiéndola suavemente. Repetir la aplicacién 3 6 4 veces

cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y jabon inmediatamente después de cada aplicacion, asf
como evitar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindicaclones. Esta especialidad es de uso
exclusivamente topico, y debe evitarse su aplicacion sobre la piel irritada, quemada o herida, asf 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 més

de 7 dias o empeoran, o se produce irritacién o enrojecimiento, consultar al médico. No aplicar calor ni vendajes

| apretados, No utilizar de forma prolongada ni en dreas extensas. Interacciones con otros medicamentos y
otras 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 teérica
de capsaicina que puede recibir el lactante por la leche materna no es significativa 'y no implica riesgo,
considerando su atoxicidad.

Efectos sobre |a 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 reaccion suele disminuir
| con el tiempo a medida que prosigue el tratamiento a la dosis recomendada. En algunas personas, reacciones
| alergicas (quemazén o picor). En este caso suspender el tratamiento. Sobredosificacién. La intoxicacion aguda

es praclicamente imposible con el uso adecuado de la especialidad. En caso de ingestion accidental o contaclo

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

FARMACOLOGICAS Propiedades farmacodinamicas, Aunque el mecanismo de accién preciso de la capsaicina
| no estd aun perfectamente elucidado, la evidencia actual sugiere que su efecto farmacoldgico estd basado en una

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

que induce una reduccion de la sensibilidad al dolor en la piel y las articulaciones. DATOS FARMACEUTICOS

Instrucciones de uso y manipulacion. No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacion.

Presentacion y PVP Tubo con 30 g de crema. PVPIVA 11.20 €. Tubo con 60 g de crema. PVP VA 14.50 €.Sin

recela médica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Fecha de Revisién de

la Ficha Técnica: Enero 1995.
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2 meses de
tralamiento

tubo 30 g
1'mes de
fratamiento
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