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EDITORIAL

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

Sobre la automedicacion y los autocuidados....

Espaﬁa esta a la cabeza en cuanto al uso abusivo de medicamentos —un 85% de la po-
blacidon consume una vez al ano antibioticos— y a la interrupcion indebida del tratamiento:
cuatro de cada diez pacientes abandonan el tratamiento antes de lo sefalado por el me-
dico. Este es el origen de los «botiquines» que existen en casi todos los hogares. Y que
decir de las vitaminas: un 15% de europeos y un 40% de estadounidenses las consumen
regularmente sin haber demostrado cientificamente sus bondades ni qué enfermedades
previenen.

Casi un 30% de la poblacion no solicita atencion médica en procesos de tipo respi-
ratorio infeccioso y muchas personas acuden directamente a la farmacia para autorece-
tarse. Es un problema serio y grave al que la gente no le da todavia demasiada impor-

tancia.

El problema de la automedicacion tiene una vertiente individual y otra social.
Individual porque es el propio sujeto el que decide tomar un medicamento sin un diag-
ndstico médico previo y lo compra. Social porque ni los médicos ni los farmacéuticos ni
las autoridades han tomado medidas para restringir el acceso libre a determinados far-
macos, como es el caso de los antibidticos.

La adquisicion directa de antibidticos en las farmacias es un hecho en Espana cons-
tituyendo el tercer grupo de medicamentos con los que se automedica la poblacion, tras
los analgésicos y los antigripales. Los datos de un estudio realizado en 37 farmacias de
la Comunidad Valenciana sobre 12.501 peticiones demostré que un 19% de ellas era sin
receta médica y, tras un pequefo interrogatorio, el 38% de éstas no tenian justificacion
alguna.

Se alzan voces contra la persona que se automedica o que medica a su familia, acu-
sandole de malgastar el dinero al hacer un uso personal irresponsable de los antibidticos
y de causar un mal a la colectividad, ya que su forma de actuar influye en el equilibrio
ecologico de las microfloras y en el aumento progresivo de las resistencias bacterianas
en nuestro medio. jCémo si fuera el tnico culpable! Siguiendo esta linea, se impone la
necesidad de establecer medidas para eliminar la automedicacion, al menos en lo refe-
rente al uso de antibiéticos.

Pero, en las sociedades occidentales la importancia de la automedicacion va de la

RMACION mano de la creciente preocupacion de la poblacion por el autocuidado de la salud y el

BEC 8 Ctra. (o [ POZU&IO d Maiadahonda s/n desarroll‘ol de ac.tltudes para mejorarla. Este hfar:_ho repre:?eqta un fenomeno con notablfe

———-———A——§ 28220 Mai % repercusion social y econémica. El debate médico-terapéutico, denominado «automedi-
ajadahonda (Madrid) cacion responsable», tiene limites imprecisos, pero esta servido.

ESPANA La automedicacion responsable la ejerce el consumidor de manera consciente y ra-

PUBLICAC'ONES cional para resolver de forma facil, efectiva y segura algunos sintomas leves que pudie-

y Telé i ra padecer y que €l mismo identifica. Sin descartar una posible visita al médico, el con-
A AGENDA efonos' (+34) 91 626 57 04 sumidor asume una posicion clave y responsable en el cuidado de su salud. Para ello
(+34) 91 626 58 52 existen en el mercado una serie de medicamentos de libre venta (OTC, Over the Counter)

Fax: (+34) 91 626 58 25 y el auxilio del farmacéutico.
La OMS se refirio hace anos a las condiciones que debe reunir un farmaco para po-
der ser usado en automedicacion: debe ser eficaz sobre los sintomas de naturaleza auto-

DISCAPACIDAD
=] COLABORACION s tmsBrant., Foirbnivo;
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EDITORIAL

limitada que motiven su empleo y fiables para que sus efectos beneficiosos se perciban
de forma rapida y consistente. Facil de manejar y de amplio margen terapéutico para evi-
tar repercusiones graves de los errores en la dosificacion. Y que en el prospecto se diga
claramente cuando se debe consultar al médico.

Por otro lado, buscar informacion de salud se ha convertido en uno de los usos prin-
cipales de Internet por parte de la gente. Y su credibilidad como fuente de informacion
ocupa, nada mas y nada menos, que el cuarto puesto, detras del médico, las revistas y
la television; al mismo nivel que los amigos y conocidos. Esté claro que la red es una pro-
longacion del inmenso supermercado en que vivimos.

Para anadir mas lena al fuego tenemos que hablar del auge de las medicinas alter-
nativas, heterodoxas, holisticas, complementarias o como quiera que se las llame. No es-
tamos hablando de préacticas minoritarias, sino que alrededor del 80% de los cuidados
de salud a nivel mundial corresponden a éste modelo. En Estados Unidos el nimero de
consultas a profesionales de las «<medicinas alternativas» supera al de visitas al medico
de cabecera. En el Reino Unido hay mas profesionales «alternativos» que médicos ge-
nerales. Y entre los estudiantes de Medicina, el 65% de ellos acuden a cursos sobre te-
rapias alternativas para completar su formacion. El tema terapias alternativas es elegido
sistematicamente por alumnos de Fisioterapia «oficial» como trabajo de fin de carrera en
la Universidad Pontificia de Salamanca. Tal vez, una actitud I6gica seria el reconocimien-

to por parte de la Medicina oficial de la existencia de estas terapias como primer paso pa-
ra incluirla en su campo y asimilarla.

Y de postre para el debate hay que referirse al trabajo publicado recientemente por
dos epidemidlogos de la Universidad de Londres en una revista considerada como aban-
derada de la antimedicalizacion, British Medical Journal, en el que, tras revisar 750 ensa-
yos clinicos, metaanalisis y estudios de cohortes, llegan a la conclusién de que la admi-
nistracion diaria a todos los mayores de 55 afios, con independencia de su nivel de riesgo
cardiovascular, de una pastilla con seis ingredientes (aspirina, una estatina, acido fdlico y
tres farmacos antihipertensivos) reduciria el riesgo de infarto de miocardio e ictus en mas
de un 80%.

Siguiendo el delicioso articulo al respecto de G. Casino publicado en Escepticemia
(Ed. Doyma), la «polipildora» no deja de ser por el momento nada mas que una formu-
lacion aproximada, una idea pendiente de desarrollo farmacolégico, pero lo cierto es que

el debate con la avalancha de andlisis y opiniones es fructifera para la Medicina, los mé-
dicos y los pacientes.

Humanidad y tecnologia son rasgos de la Medicina actual, aunque nada humano es

ajeno a esta actividad que es una amalgama de un poco de ciencia, unas gotas de arte y
un pellizco de técnica... y algo mas.
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Nuevos enfoques terapéuticos frente
a la tuberculosis multirresistente

New therapeutics possibilities against MDRTB

Cétedra de Microbiologia
Facultad de Medicina
Universidad de Cordoba (Espana)

RESUMEN

Objetivos: Investigar el fenémeno de la multirresistencia
a la tuberculosis, y posibles alternativas terapéuticas.

Procedimientos bdsicos empleados: Se realiza mediante un
estudio prospectivo. Toda cepa de M. tuberculosis identifica-
da es estudiada in vitro, en cuanto a la resistencia a drogas
esenciales, segunda linea y tercera linea, asi como nuevos far-
macos. Se lleva acabo un estudio epidemiolégico de los facto-
res de riesgo presentes en los pacientes con tuberculosis mul-
tirresistente.

Hallazgos principales: Los factores relacionados con la
MDRTB, en nuestro estudio, han sido: edad, contactos pre-
vios con TB, enfermedad tuberculosa anterior, uso de drogas
intravenoso y situacién laboral/ingresos.

Con relaci6n a la resistencia a farmacos de primera linea,
un 87,5% de las cepas han sido sensibles a estos antimicro-
bianos, y resistentes el 12,5% restante. El porcentaje de mul-
tirresistencia ha sido del 5,8%. De los farmacos de segunda y
tercera linea empleados en tuberculosis han mostrado mayor
resistencia la rifabutina, la rifapentina, ciprofloxacina y oflo-
xacina. Los nuevos firmacos ensayados, moxifloxacina y line-
zolid, han mostrado excelentes resultados. Las asociaciones
con mayor actividad in vitro han sido: isoniacida, rifapentina,
ofloxacina e isoniacida, rifapentina, clofacimina.

Palabras clave: Tuberculosis multirresistente (MDRTB), antimi-
crobianos, factores de riesgo.

Casal Romidn M, Vaquero Abelldn M, Gutiérrez Aroca J,
Ruiz Martinez P

Nuevos enfoques terapéuticos frente a la tuberculosis
multirresistente

Mapfre Medicina, 2003; 14: 237-243

Casal Roman M.
Vaquero Abellan M.
Gutiérrez Aroca J.
Ruiz Martinez P.

ABSTRACT

Objective: Study of multidrug-resistance in tuberculosis.
multidrug-resistant TB (MDR-TB). Also resistance to 2nd-li-
ne and 3r-line anti-TB drugs.

Methodology: Prospective study. All strains will be sum-
mit to control of drug-susceptible to 2nd-line and 3r-line an-
ti-TB drugs. Epidemiologica study of factors contributing to
the resistance in TB from a public health perspective.

Results: The variables associated with multidrug-resistant
tuberculosis were: age, TB contacts, previous TB, intravenous
drugs use and income.

The 87,5% of the strains has been sensitive to drugs of first
line, and resistant 12,5% remaining. The MDRTB percenta-
ge has been of 5,8%. Of the drugs of second and third line used
in tuberculosis, they have shown bigger resistance the rifabu-
tin, the rifapentin, ciprofloxacin and ofloxacin. The new drugs,
moxifloxacin and linezolid, they have shown excellent results.
The associations with more activity in vitro have been: isonia-
cide, rifapentin, ofloxacin and isoniacide, rifapentin, clofaci-
mine.

Key words: Multidrug-resistant tuberculosis (MDRTB), drugs,
risk factors.
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M. Casal, M. Vaquero, J. Gutiérrez, et al.

INTRODUCCION

La tuberculosis mata en el mundo dos millo-
nes de personas cada ano. En los ultimos anos es-
ta epidemia global estd aumentando y se vuelve
mas peligrosa, debido entre otras causas a: la
emigracion, la inmunosupresion en general y la
infeccion por VIH en particular. En nuestro pais se
producen anualmente entre 16.000 y 18.000 nue-
vos casos de tuberculosis, con una incidencia me-
dia estimada de 40-45 casos por 100.000 habitan-
tes (1).

Este aumento ha venido acompanado de una
elevacion de la resistencia a los farmacos antitu-
berculosos habituales. La resistencia a los farma-
cos antituberculosos esta causada por un mane-
jo deficiente del control de la tuberculosis. Esto
produce un aumento de los fracasos del trata-
miento, de las recaidas y la posterior transmision
de los bacilos tuberculosos resistentes. En la ac-
tualidad hablamos de multirresistencia cuando
existe resistencia al menos a isoniazida mas ri-
fampicina (2). La amplitud de la aparicion de tu-
berculosis multirresistente deberia ser considera-
da como una amenaza importante para el control
de la enfermedad. Aungue lo primordial es que
no aparezca, su vigilancia es esencial tanto para
determinar la dimensidn actual y la naturaleza del
problema, como para definir las soluciones apro-
piadas (3).

Esta resistencia multiple ocasiona una grave
mortalidad, sobre todo en enfermos positivos pa-
ra el VIH, incrementando ademas el coste del tra-
tamiento de una manera importante.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
estima en mas de 50 millones las personas que
pueden estar infectadas con cepas multirresis-
tentes, lo que puede llegar a hacer a esta enfer-
medad dificilmente curable. El fendmeno de la
emigracion, tan frecuente en este fin de siglo, con-
tribuye a que las cepas de Mycobacterium tuber-
culosis vayan de paises donde la resistencia a far-
macos es elevada a cualquier lugar del mundo.
En este contexto, la marginacion, las bolsas de
pobreza y las minorias raciales con altas tasas de
resistencia contribuyen a complicar el problema.
Se estima que entre los refugiados, la mitad de
la poblacion puede estar infectada por tubercu-
losis.

Para intentar el control de esta enfermedad
disponemos de dos armas: una consiste en apli-
car las recomendaciones de la OMS vy la Union In-
ternacional contra la Tuberculosis y Enfermedades
Respiratorias (UICTER), y la otra, aplicar los nue-
vOS conocimientos.
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En relacion con el primer apartado, debemos
recordar que el objetivo general del programa de
la OMS para el control de la tuberculosis es redu-
cir la mortalidad, la morbilidad y la transmisién
hasta que deje de ser una amenaza para la salud
publica; ademas de evitar la aparicion de farma-
corresistencia (estrategia DOTS: Directly Observed
Treatment Short-course) (4, 5). Esta estrategia, tra-
ducida en Espafia como tratamiento directamen-
te observado (TDO), se basa en proporcionar el
tratamiento adecuado y suficiente mediante qui-
mioterapia de corta duracion directamente super-
visada, a por lo menos el 85% de los casos de-
tectados con baciloscopia positiva y diagnosticar
al menos al 70% de los casos estimados.

En el segundo apartado, es necesario promo-
ver el desarrollo y la aplicacién practica de las
nuevas posibilidades terapéuticas con nuevos far-
macos (6).

Para un buen funcionamiento de los programas
de prevencion y control de la TB se requieren cin-
co condiciones: compromiso politico, adecuacion
de la infraestructura sanitaria, organizacion de la
red de laboratorios de microbiologia, adecuacion
de la vigilancia epidemioldgica de la salud publi-
ca y abastecimiento de medicamentos y materia-
les (1).

La curacion de la tuberculosis es casi siempre
posible, pero exige el cumplimiento estricto de un
tratamiento prolongado. Se estima que el 20-80%
de los pacientes pueden ser incumplidores, por
tratamiento incorrecto o duracion menor de lo ne-
cesario. La eficacia del DOTS o TDO se ha de-
mostrado en paises pobres, en los que previene
el desarrollo de MDRTB, hasta el punto de ser
considerada por el Banco Mundial como una de
las estrategias costo beneficio mas rentables en
salud publica.

En Espana esta estrategia esta indicada para
tratar a los incumplidores previsibles (alcoholis-
mo, indigencia, prision, desestructuracion familiar
o social, toxicomanos, trastornos mentales, etc.)
y en algunos casos de quimioprofilaxis.

En zonas en las que la multirresistencia es mi-
nima o no existe, el programa DOTS llega a curar
al 95% de los afectados; sin embargo cuando las
tasas de MDRTB son altas, se requiere mayor
tiempo de tratamiento (por encima de dos afios)
y la introduccién de nuevos farmacos (7).

En 1998, la Organizacion Mundial de la Salud
reunié a un grupo de expertos para desarrollar los
principios que permitiesen aplicar la estrategia
DOTS a paises en los que la multirresistencia fue-
se un problema emergente, ya que a pesar del
éxito de la estrategia DOTS, la tasa de mutirresis-
tencia a la tuberculosis aumenta en todo el mun-

do y puede hacer a la tuberculosis un enfermedad
incontrolable. A esta nueva estrategia se le ha lla-
mado DOTS plus, y estd basada en los principios
que inspiraron al DOTS y en general los mencio-
nados anteriormente en programas de prevencion
y control de la TB. En la actualidad se encuentra
en fase de desarrollo y ensayo. Se ha pensado de
aplicacion en éreas de alta prevalencia de MDR
TB, y se considera un complemento a la estrate-
gia DOTS. Se estimula el disefio de pautas de tra-
tamiento estandarizadas o individualizadas con
antimicrobianos de segunda y tercera linea.

La OMS lo propone como un programa de
aplicacion en areas seleccionadas con tasas mo-
deradas o altas de multirresistencia a TB, para
combatir una emergencia epidémica, haciendo ac-
cesibles los farmacos a los paises pobres y a to-
dos los habitantes de un pais, evitando las desi-
gualdades (7).

El objetivo general propuesto es el de investi-
gar nuevos enfoques terapéuticos, que puedan
usarse en la estrategia DOTS plus de la OMS, pa-
ra luchar contra la resistencia a farmacos en tu-
berculosis. Como objetivos especificos nos mar-
camos:

1. Vigilar la farmaco-resistencia y especial-
mente la resistencia multiple (MDR), conociendo
los factores de riesgo que influyen en su apari-
cion.

2. Investigar la resistencia in vitro a los farma-
cos de segunda linea (CS, CP, KM, VM, ETH, PAS)
y tercera linea (fluorquinolonas, amoxicila-clavu-
lanico, etc.) en cepas MDR.

3. Buscar nuevas posibilidades terapéuticas
frente a MDR-TB investigando in vitro nuevos far-
macos.

MATERIAL Y METODOS

La investigacion se ha desarrollado en el pla-
zo de un ano (septiembre 2000 a septiembre
2001), de manera prospectiva.

Se estudio la sensibilidad de las cepas de M.
tuberculosis recibidas en nuestro Centro de Refe-
rencia de Micobacterias frente a antimicrobianos.
En primer lugar se investigo la actividad in vitro
de antimicrobianos de primera linea, y posterior-
mente |la actividad in vitro de antimicrobianos de
segunda y tercera linea, asi como de nuevos
agentes.

Para el estudio de las resistencias a drogas se
han seguido los métodos estandar aceptados uni-
versalmente como el radiométrico BACTEC, mo-

Nuevas posibilidades terapéuticas en MDRTB

dificado del método de las proporciones. Y el sis-
tema ESP (8) se determina la actividad de la SM,
INH, RP ETB y PZ a las cepas de estudio, aisladas
en hospitales, enviadas al centro de referencia, las
cepas patrén de la ATCC y las cepas de nuestra
coleccion del centro de referencia. Para drogas de
segunda linea (capreomicina, rthionamida, VM,
CS, etc.) o de tercera linea (quinolonas —ofloxa-
cino, ciprofloxacino—, amikacina, macrdlidos, he-
talactamicos, etc.) y nuevas (oxazolidona, etc.) se
ha empleado el estudio de la concentracion mini-
ma inhibitoria en medio sélido y liquido (9).

De una muestra representativa de las cepas se
intenté conocer qué factores de riesgo contribuian
mas a la multirresistencia en TB. La poblacion del
estudio han sido los casos de TB recibidos en
nuestro Centro. Al elegir un estudio prospectivo
recogemos los casos y los controles que se han
producido desde el inicio del estudio, para evitar
sesgos de seleccion e informacion. Los casos son
definidos como casos de TB, en los que se haya
aislado e identificado Mycobacterium tuberculo-
sis, y después de efectuado un antibiograma se
haya demostrado resistencia al menos a isoniazi-
da y a rifampicina.

Para la consideracion de controles se eligieron
casos de TB con aislamiento e identificacion de M.
tuberculosis sensible a todos los antituberculosos
y los casos de M. tuberculosis monorresistentes.
La muestra estd compuesta por 45 casos y 90
controles (Tabla I).

La informacion necesaria para el estudio epi-
demioldgico requiere una cuidadosa seleccion de
preguntas en relacion con las variables que pen-
semos como posibles causas de multirresistencia
en TB (10). Nuestro disefno del cuestionario con-
sidero las variables (Tabla Il):

— Género, nacimiento: lugar y fecha, contac-
tos con TB.

TABLA |. Tamano de la muestra

MDRTB Control
MR S
45 45 45
Casos Controles
n=456 n=90

MDRTB = Casos: resistentes ai menos a isoniazida y
rifampicina.

Controles: MR: resistentes solo a una droga antitu-
berculosa. S: sensibles a drogas antituberculosas.
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TABLA Il. Caracteristicas de los pacientes
tuberculosos multirresistente a farmacos

Edad Media: 40,64 a. Rango 16 a 77 a.
Porcentaje
Sexo: varon 78,9
Nacidos fuera de Espana: si 32,0
Contactos TB conocidos: si 225
TB previa: si 34,1
Residencia: hogar familiar/individual 79,7
Ingresos/situacion laboral empleado 36,9
Uso drogas intravenosas: si 9,4
Inmunosupresion distinta HIV: si 10,1
Estado HIV:
HIV seronegativo 65,9
HIV seropositivo no SIDA 20,4
SIDA 13,7
Localizacion TB pulmonar 96,0
Tratamiento actual: si 86,9
Con: Isoniazida (INH) 383
Rifampina (RMP) 375
Estreptomicina (SM) 18,3
Ethambutol (EMB) 70,8
Pirazinamida (PZA) 75,8
Otras drogas: amikacina, rifabutina,
ciprofloxacina, etionamida 54,1

— TB previa: > un ano sin tratamiento. Tipo
(pulmonar y/o extrapulmonar). Tratamiento. An-
timicrobianos usados y duracion.

— Residencia: hogar familiar/individual, asilo,
prision, trabajador sanitario, sin hogar/no direc-
cion permanente, otra.

— Situacion laboral: empleado, jubilado, de-
sempleado, mendigo, otro, no conocida.

— Usuarios de drogas intravenosas (no, si, no
conocido).

— Inmunosupresion distinta a infeccion por
VIH (no, si, no conocido).

— Enfermedades asociadas (diabetes, gas-
trointestinales, trasplantados, otros).

— Estado VIH (VIH seronegativo, VIH seropo-
sitivo no SIDA, SIDA, no conocido). Media linfoci-
tos CD4.

— TB actual: localizacion (pulmonar, extrapul-
monar, pulmonar y extrapulmonar).

— Tratamiento actual. Drogas. Comienzo.

La informacidn se recogié mediante entrevis-
ta a los casos y a los controles.

El primer paso del estudio de los factores de
riesgo ha sido la realizacion de un analisis multi-
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variante. Se usd un modelo de regresion logistica
para identificar de entre un grupo de variables in-
dependientes las que se asocian con la tubercu-
losis multirresistente (MDRTB). También se ha
realizado estimacion del riesgo calculando la ra-
z6n de posibilidad (o ventaja, OR) bivariante:

OR MDRTB = porcentaje exposicion a la variable
considerada, dada la MDRTB

porcentaje exposicion a la variable
considerada,
en ausencia de MDRTB

Los valores de OR expresan la diferencia de
riesgo asociado a la exposicion, condicionado asi
la variable considerada es o no una posible cau-
sa de enfermedad tuberculosa multirresistente.

El principal test empleado para conocer la sig-
nificacion estadistica ha sido la prueba de chi cua-
drado, que analiza si la diferencia en el porcenta-
je de exposicion entre casos y controles se puede
o0 no explicar por el azar. Los intervalos de con-
fianza de los resultados estimados se han calcu-
lado con error alfa del 5%.

Elegimos para introducir, tabular y analizar
nuestros datos el programa EPIINFO 6.04 b. Por
su facilidad de manejo, poder ser utilizado por or-
denadores de distinto grado tecnologico y con dis-
tintos sistemas operativos y, sobre todo, porque
la OMS los utiliza para recogida, analisis y difu-
sion de la informacion relacionada con tuberculo-
sis. Para el analisis multivariante utilizamos el pro-
grama SPSS 9.0.

Se completd la tercera fase, a través de ensa-
yos experimentales in vitro, para comprobar la efi-
cacia de nuevas drogas antituberculosas, en ca-
sos de multirresistencia a través del estudio de la
concentracion minima inhibitoria.

RESULTADOS

LLa mayor parte de los pacientes fueron hom-
bres (78,9%) con una media de edad de 40,6 arios
(rango de edad de 16 a 77 afos). Un 32% de ellos
eran inmigrantes y un 42% tenia bajo estatus so-
cio economico. Un 30% de ellos no tenian traba-
jo estable, un 24% se consideraban mendigos y
un 34% estaban coinfectados con el VIH. De ellos
el 22,5% habian tenido contacto previo con tu-
berculosis y se encontraban en tratamiento el
21%.

La tuberculosis clinica fue de localizacion pul-
monar solamente en el 78% de los casos, solo ex-
trapulmonar en el 4% y pulmonar y extrapulmo-

nar en el 18% de los casos. De los pacientes con
tuberculosis pulmonar, el 40% de ellos fueron ba-
ciloscopia positiva, tuvieron recaidas o tuberculo-
sis cronica, segun la OMS, el 12% de los casos.

Las resistencias que aparecieron como mas
frecuentes fueron a INH el 2%, a estreptomicina el
1,6%, a rifampicina el 2,3% y a etambutol el 0,8%.

El tratamiento normalmente utilizado en el mo-
mento del estudio fue rifampicina, isoniacida y pi-
razinamida en el 62% de los casos, rifampicina,
isoniacida, etambutol en el 32% de los casos vy ri-
fampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol
en el 11% de los casos.

Con el estudio analitico caso-control, compa-
rando los resultados de los pacientes multirresis-
tentes con los pacientes elegidos como controles:

— A través del analisis multivariante, toman-
do MDR-TB como variable dependiente, estima-
mos que las variables que forman parte de la
ecuacion que predice la multirresistencia son:
edad, contactos previos con TB, enfermedad tu-
berculosa anterior, uso de drogas intravenoso y
situacion laboral/ingresos (Tabla IlI).

— El analisis bivariante ha demostrado dife-
rencias estadisticamente significativas en las va-
riables: edad, contacto previo con tuberculosis y
usuarios de drogas por via parenteral (Tabla IV).

Los factores relacionados con la MDRTB, en
nuestro estudio, han sido: grupo de edad 40 a 60
anos (OR = 4,0); contactos conocidos de TB (OR =
3,32), sobre todo en el lugar de trabajo (OR =
2,24); tuberculosis previa (OR = 9,00); ingresos/si-
tuacion laboral, en el caso de los desempleados
(OR = 4,14); usuarios de drogas intravenosas
(OR = 5,43); estado HIV SIDA (OR = 2,19), residen-
cia: asilo (OR = 4,14), prision (OR = 2,02), sin ho-
gar (OR = 2,07), desconocido (OR = 11,05), y sin
tratamiento actual (OR = 2,13) (Tabla IV).

En el analisis efectuado no se han encontrado
asociadas con la multirresistencia las variables: se-
x0, nacidos fuera, TB previa, tratamiento y dura-

TABLA lll. Factores de riesgo en tuberculosis
multirresistente: factores en la ecuacion del
modelo de regresion logistica

OR Cl 95%
Edad 0,98 0,97-0,99
Contactos TB conocida 1,92 1,07-3,47
TB previa 2,65 1,59-4,41
Ingresos/situacion laboral 10,36 2,35-45,70
Uso de drogas intravenosas 4,70 1,67-13,17

Nuevas posibilidades terapéuticas en MDRTB

TABLA IV. Factores de riesgo de
la tuberculosis multirresistente:
resultados analisis bivariante

MDRTB NotMDRTB OR Cl95%

n=45 n=90

Edad:

0-19 4 9 088 0,3-30
20-39 14 39 0,59 0,313
40-59 20 15 4,00% 1,8-89 p<0,01
> 60 7 27 0,43 0.2-1.1
Sexo:

Hombre 37 65 1,78*% 0,7-4,3
Mujer 8 25 056 0214
Nacidos fuera de Espana:

Si 9 24 069 0316
No + desconoc. 36 66 1,45 06-35
Contactos conocidos

de TB:

Si 11 8 3,32*% 1,2-89 p<0,05
No + desconoc. 34 82 0,30 0,1-0,8
Previa TB:

Si 11 21 1,07 0525
No + desconoc. 34 69 094 04-22
Pulmonar 10 17 1,23 05-29
No + desconoc. 356 73 0,82 0,319
Tratamiento 7 15 092 0324
No + desconoc. 38 75 1,09 04-29
Residencia:

Hogar familiar/

individual 36 74 0,86 0,3-2,1

Asilo 2 1 4,14* 0,4-46,9
Prision 1 1 2,02* 0,1-33,1
Sin hogar 3 3 2,07*% 0,4-10,7
Desconocido 3 1 11,05* 0,1-1,9
Ingresos/situacion laboral:

Empleado 24 45 1.14 0,6-2,3
Jubilado 6 18 062 0217
Desempleado 2 1 4,14% 0,4-46,9
Mendigo 0 4

Otros 3 5 1,21 0,3-5,3
Desconocido 8 16 1,00 0,4-25

Usuarios drogas

intravenosas:

Si 7 3 5,34* 1,3-21,8p < 0,05

No + desconoc. 38 87 0,19 0,1-0,8
Inmunosupresion distinta HIV:

Si 10 10 2,29* 0,9-5,9

No + desconoc. 35 80 0,44 0,211
Estado HIV:

HIV seronegativo 32 58 136 06-29

HIV seropositivo

no SIDA 2 4 1,00 0,2-5,7

Desconocido 3 20 0,256 0,1-0,9

SIDA 8 8 2.19*% 0,8-6,3
TB localizacion:

Pulmonar 37 73 1,08 04-27
Extrapulmonar 1 6 032 0,0-2,7

Pulmonar +

extrapulmonar 7 1 1,32 05-37
Tratamiento actual:

Si 36 81 0,44 02-1,2
No 5 5 2,13* 0,6-7,8
Desconocido 4 4 2,10* 0,5-8,9
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cion de la TB previa, inmunosupresion distinta a
estado VIH y enfermedades afadidas.

Con relacion a la resistencia a farmacos de pri-
mera linea (Tabla V), un 87,5% de las cepas han
sido sensibles a estos antimicrobianos, y resis-
tentes el 12,6% restante. A una sola droga, el ma-
yor porcentaje de resistencia se ha obtenido para
la isoniacida, con un 4,7%; a dos drogas el por-
centaje ha sido del 4%, a tres drogas el 0,9% vy a
cuatro drogas el 0,9%. El porcentaje de multirre-
sistencia ha sido del 5,8%.

De los farmacos de segunda vy tercera linea
empleados en tuberculosis han mostrado mayor
resistencia la rifabutina, la rifapentina, ciprofloxa-
cino y ofloxacino (Tabla VI).

Los nuevos farmacos ensayados, moxifloxaci-
na y linezolid, han mostrado excelentes resulta-
dos, con una concentracion minima inhibitoria de
0,25 y menos de 0,5 microgramos/ml, respectiva-
mente (Tabla VII).

La actividad in vitro de asociaciones entre far-
macos de primera o segunda linea frente a cepas
de Mycobacterium tuberculosis resistentes queda
expuesto en la Tabla VIl Las asociaciones mas
efectivas han sido: isoniacida, rifapentina, ofloxa-
cina y isoniacida, rifapentina, clofacimina.

DISCUSION

El conocimiento del grado de resistencias en
tuberculosis es de gran utilidad para conocer el
cumplimiento de los tratamientos y el estado de
la multirresistencia, asi como la resistencia a far-
macos de segunda y tercera linea, permitiéndo-
nos hacer una vigilancia epidemioldgica de este
importante problema, segun las recomendacio-
nes de la OMS.

La aplicacion practica de esta estimacion es la
de orientar al clinico —antes de conocer el resul-
tado del antibiograma— y al epidemidlogo a cer-
ca de las medidas de prevencion y control de la
enfermedad.

La estimacion de la influencia de distintas va-
riables como factores de riesgo de la MDR-TB, co-
mo los que han resultado en nuestro trabajo, se-
rian de utilidad para evitar el aumento de cepas
multirresistentes.

El conocimiento de nuevas posibilidades tera-
peuticas que pueden servir para combatir la mul-
tirresistenciaresistencia a farmacos, a la vez que
haria posible determinar si la estrategia DOTS
plus pudiera ser aplicable en Espaia, en casos ne-
cesarios.
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TABLA V. Resistencias a farmacos
de primera linea en M. tuberculosis

Cepas sensibles 87,5 %

Cepas resistentes 125 %
A una sola droga:
SM 0,3%
RP 1,3%
EB 0,2%
INH 4,7%
A dos drogas:
RP + INH 4,0%
A tres drogas:
RIF + INH + EB 0,9%
A cuatro drogas:
SM +RP + EB + INH 0,9%
Cepas MDR 5,8%

SM = estreptomicina; RP = rifampicina; EB = etambutol; INH = iso-
niazida; MDR = multiresistentes.

TABLA VI. Resistencias a farmacos
de segunda y tercera linea en tuberculosis

Capreomicina 0,4%
Amikacina 0,3%
Ofloxacina 1,5%
Ciprofloxacina 1,6%
Rifabutina 4,1%
Rifapentina 3,2%
Etionamida 0%
PAS 0%
Cicloserina 0%

TABLA VIl. Concentracion minima inhibitoria
de moxifloxacina y linezolid frente
a M. tuberculosis

Moxifloxacina 0,25 pg/ml
Linezolid <0,5 pg/ml

TABLA VIIl. Actividad in vitro de asociaciones
de farmacos frente a M. tuberculosis
resistentes

Asociaciones CMI (pg/ml)

Isoniazida + rifapentina +

ofloxacina 0,007 + 0,1 + 0,007
Isoniazida + rifapentina +
clofacimina 006+1+02

12 13

A la vista de los resultados obtenidos hay que
tener en cuenta diversos factores para la interpre-
tacion de los datos.

El primero de ellos es que este estudio es so6-
lo parcial y no representativo de todo lo que ocu-
rre en Espafia, ya que puede haber zonas donde
las resistencias o los factores de riesgo sean dis-
tintos. También que al ser cepas recogidas en un
centro de referencia no son las rutinarias de la po-
blacién sino que es muestra sesgada.

No obstante, los datos obtenidos pensamos
son de interés y deberian hacerse estudios mas
amplios y de manera continuada para establecer
una vigilancia epidemioldgica del problema en
nuestro pais.

Es de resaltar que entre los afectados, la ter-
cera parte eran emigrantes, otra tercera parte es-
taba coinfectado con VIH vy otro tercio no tenia tra-
bajo estable.

La localizacién mas frecuente es la pulmonar,
que es la mas peligrosa por el posible contagio
que puede ocurrir, segun los resultados, en casi
la mitad de los casos.

Cuando aplicamos anélisis multivariante y bi-
variante, los factores de riesgo relacionados con
la MDR han sido: edad, contactos previos, lugar
de trabajo, ingresos, situacion laboral, haber pa-
decido TB previa, estar en prision, asilo o sin ho-
gar, ser VIH positivo o tener SIDA y ser usuario de
drogas por via parenteral.

Las resistencias mas frecuentes fueron 16gi-
camente a los farmacos mas usuales, como iso-
niazida y rifampicina. El porcentaje de multirre-
sistencia es importante con las salvedades ya
comentadas del tipo de muestra usadas.

Los farmacos de segunda y tercera linea en
general presentan escasas resistencias, y apare-
cen como una buena alternativa para los casos de
MDR, tan solo habra que tener en cuenta las re-
sistencias cruzadas de rifampicina con rifabutina
o rifapentina.

Las nuevas moléculas moxifloxacina y linezo-
lid aparecen como prometedoras, necesitandose
mas estudios al respecto.

Nuevas posibilidades terapéuticas en MDRTB

Y, sin duda, las asociaciones siguen siendo ne-
cesarias y habra que establecerlas en cada enfer-
mo, a base de un correcto estudio de sensibilida-
des a farmacos en asociacion, realizandolo en un
centro con experiencia en estas técnicas.
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Apoptosis y proliferacion en
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Apoptosis and proliferation in brain metastases
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RESUMEN

Introduccién: La proliferacion celular y la muerte celu-
lar programada (apoptosis) en tumores sélidos determinan,
en gran medida, la progresion neoplisica. Existen observa-
ciones previas en la literatura que muestran una clara corre-
lacién entre proliferacion y apoptosis en tumores cerebrales
primarios, tales como los astrocitomas y oligodendrogliomas,
pero no en glioblastomas.

Objetivo: El propésito del presente estudio es verificar
una posible correlacién entre expresion de marcadores de
proliferacion y marcadores de apoptosis en metéstasis cere-
brales.

Material y métodos: Se ha estudiado una serie de 20 tu-
mores cerebrales metastasicos. Tras marcaje inmunohisto-
quimico con F7-26 y MIB1/Ki-67 se determiné en cada tu-
mor un indice de apoptosis (IA) y un indice de proliferacién
(IP). En la totalidad de la serie se estudié una posible rela-
cion directa entre estos parametros, utilizando el test de co-
rrelacién de Spearman.

Resultados: Todas las muestras tumorales mostraron po-
sitividad en grado variable a los marcadores F7-26 y
MIB1/Ki-67. Los indices de apoptosis y de proliferacién mos-
traron valores que oscilaron entre el 1y el 78% para el indi-
ce de apoptosis (valor medio: 11,48%) y entre el 2,4 y el 21%
(valor medio: 8,23%) para el indice de proliferacion. Cuan-
do se estudié la relacién entre ambos parametros para la to-
talidad de la serie se observo una estrecha correlacion, esta-
disticamente significativa (p < 0,0001). Este resultado sugiere
que, en pacientes con tumores cerebrales metastésicos, pro-
liferacién y apoptosis muestran una estrecha correlacion y
que, al contrario de lo que ocurre en algunos casos de glio-
mas malignos primarios, no es posible predecir el ritmo de
crecimiento de una metistasis cerebral analizando el balan-
ce entre apoptosis y proliferacién.

Palabras clave: Merdstasis cerebrales, F7-26, apoptosis, Ki-67,

indice de proliferacion.
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ABSTRACT

Introduction: In solid tumors, cell proliferation and pro-
grammed cell death (apoptosis) determine tumor growth,
Previous observations show a clear correlation between pro-
liferation and apoptosis in primary brain tumors, such as the
astrocitomas and oligodendrogliomas, but not in glioblasto-
mas.

Objetive: The purpose of the present study is to verify if
this correlation exists in secondary tumors of the brain.

Material and methods: A series of 20 brain metastases was
studied. After immunohistochemical study of F7-26 and Ki-
67 (clone MIB-1) expression, the apoptotic-labelling index
(AD) and the proliferative-labelling index (PI) were establis-
hed for each tumor. Furthermore, correlation between Al
and PI was studied using the Spearman rank correlation
test.

Results: All the tumor samples showed variable degree
of positivity to the markers F7-26 and MIB1/Ki-67. The in-
dexes of apoptosis and of proliferation showed values that
ranged between 1 and 78% for the apoptosis index (mean va-
lue: 11.48%) and between 2.4 and 21% for the proliferation
index (mean value: 8.23%). When the relationship between
both parameters was studied for the series, a strong correla-
tion, statistically significant, was found (p < 0,0001). These
results suggest that, in brain metastases, proliferation and
apoptosis show a strong correlation, and that tumor growth
cannot be predicted in basis to a possible imbalance betwe-
en the expression of apoptotic and proliferative markers.

Key words: Apoptosis, proliferation index, brain tumor, glio-
blastoma.
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INTRODUCCION

En los ultimos anos se han realizado numero-
sos estudios acerca del significado clinico de los
indices de proliferacion (IP) y de apoptosis (I1A) en
tumores cerebrales (1-14) y, actualmente, se acep-
ta que, aunque estos indices no suelen coincidir,
muestran una estrecha correlacion, al menos en
el caso de astrocitomas (4) y de oligodendroglio-
mas (15). Ademas, el IP parecer ser Util para esta-
blecer un prondstico de supervivencia en astroci-
tomas, pero no en glioblastomas, y en cuanto a
IA se sabe que, por lo general, aumenta segun
aumenta la malignidad del tumor, pero en el caso
de los tumores cerebrales tampoco parece tener
valor prondstico (4). Por otra parte, se ha senala-
do que en el caso de tumores gliales malignos, el
IP y el IA no muestran correlacion (5, 9), y en es-
tudios previos se ha sugerido que una clara des-
proporcion entre ambos indices puede tener va-
lor prondstico (16).

En el caso de los tumores cerebrales secunda-
rios es bien conocida la dificultad que existe para
establecer criterios de prondstico (17). Sin embar-
go, como en cualquier otro tumor, el crecimiento
de una metastasis cerebral depende del balance
entre proliferacion y apoptosis y, por ello, el cono-
cimiento de la relacion que existe entre apoptosis
y proliferacion en estos tumores podria ser util pa-
ra un mejor conocimiento de su biologia y para
explicar diferencias en el ritmo de progresion tu-
moral. Ademas, si existieran casos con clara des-
proporcién entre proliferacion y apoptosis, como
ocurre en el caso de los glioblastomas (19), esta
desproporcion podria tener significado prondstico.

Por otra parte, los estudios realizados hasta
ahora cerca de la apoptosis en tumores cerebra-
les se han hecho con la técnica del TUNEL, y se
conoce que esta técnica no es Util para diferenciar
de forma concluyente entre células en apoptosis
y células en necrosis (18). Por ello, parece légico
utilizar técnicas alternativas de mayor fiabilidad,
como es el reconocimiento de células apoptdticas
por medio de su marcaje con el anticuerpo mono-
clonal F7-26 (Apostain) (18-21). Teniendo en cuen-
ta estas consideraciones, el proposito del presen-
te estudio es verificar si en los tumores cerebrales
metastasicos existe una correlacion entre el indice
de proliferacion celular y el indice de apoptosis.

MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron muestras de tejido tumoral in-
cluidas en parafina correspondientes a 20 metas-

Apoptosis y proliferacion en metédstasis cerebrales

tasis cerebrales. El origen de las metastasis fue el
pulmon en 12 casos (nueve adenocarcinomas y
tres epidermoides), la mama (tres casos de ade-
nocarcinoma), un carcinoma renal, la piel (un ca-
so de melanoma) y en tres casos se trataba de
carcinomas indiferenciados de origen desconoci-
do. La edad de los pacientes oscilo entre 42 y 72
anos, con una edad media de 62 afos, v la rela-
cion hombre/mujer fue de 17/3. En cada tumor se
hizo un estudio inmunohistoquimico y posterior-
mente morfométrico para determinar el indice de
apoptosis (marcaje celular con F7-26) y el indice
de proliferacion (marcaje celular con MIB1/Ki-67).
El marcaje de células en proliferacion se realizd
con la técnica estandar de marcaje con MIB1 (Ki-
67). Para realizar el marcaje con F7-26, los cortes
histoldgicos se desparafinaron mediante trata-
miento con xilol y se rehidrataron en alcoholes
con gradacion creciente, para luego ser lavados
en PBS, a pH 7,4. Mas tarde se sometieron a tra-
tamiento con tripsina y fueron lavados de nuevo
en PBS. Se sometieron luego a la accion de una
solucion de buffer-citrato (pH 6,0) durante diez mi-
nutos en microondas y sumergidos luego en pe-
roxido de hidrogeno al 3% en metanol durante 15
minutos, antes de ser lavados de nuevo en PBS.
Se sometieron luego a una incubacion con el an-
ticuerpo monoclonal F7-26 (1:100, Alexis Bioche-
micals Corporation, USA) durante una noche a 4 °C
en camara humeda v los cortes fueron lavados de
nuevo en PBS. Se sometieron a incubacion du-
rante 30 minutos con el anticuerpo secundario
biotinilado, a 37 °C, y después fueron lavados de
nuevo en PBS. Siguié una nueva incubacion du-
rante 30 minutos con el complejo estreptoavidi-
na-peroxidasa a 37 °C y se sometieron a la accion
del cromogeno (diaminobencidina). A continua-
cion, los cortes fueron contrastados con hemato-
xilina, montados y examinados al microscopio. En
todos los casos se utilizaron controles negativos,
utilizando suero fisiologico de conejo en sustitu-
cién del anticuerpo primario.

Para cada uno de los tumores se determind un
indice de apoptosis, definido como el porcentaje
de células marcadas con F7-26 por cada 1.000 cé-
lulas tumorales. Igualmente se determind el indi-
ce de proliferacion celular, definido como el por-
centaje de células marcadas con MIB1/Ki-67 por
cada 1.000 células tumorales. Estas determinacio-
nes se hicieron con ayuda de un morfometro de
imagenes y una aplicacion tipo macro (Optimas
Corporation, Bothell, WA, USA). Ademas, se de-
termino en cada tumor la relacion entre el indice
de apoptosis y el indice de proliferacion. Se reali-
zaron estudios estadisticos de correlacion (test de
Spearman) para determinar si existia en la totali-
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dad de la serie una correlacion entre proliferacion
y apoptosis. El estudio estadistico fue realizado
con ayuda del programa informatico InStat (ver-
sion 1.01, GraphPad Software Inc., San Diego,
CA), considerandose como significativo un valor
de p<0,05.

RESULTADOS

En la serie estudiada se observo positividad a
F7-26 y al marcador MIB1/Ki-67 en todas las nues-
tras (Figura 1). Cuando se determinaron, para ca-
da tumor, los indices de proliferacion y de apop-
tosis se aprecidé una amplia variabilidad. El indice
de apoptosis oscil6é entre 1y 78%, con un valor
medio de 11,4% (Figura 2A). El IP oscild entre el
2,4y el 21%, con un valor medio de 8,23% (Figu-
ra 2B).

El estudio estadistico por medio del test de
Spearman mostrd que existia una estrecha y sig-
nificativa correlacion entre los indices de apopto-
sis y de proliferacion en los tumores de la serie es-
tudiada (p < 0,0001; r: 0,8965, 95% IC: 0,74 a 0,95)
(Figura 3).
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Figura 1. Ejemplo de expresion inmunohistoquimica de

F7-26 (A) y de MIB1/Ki-67 (B) en una de las metastasis de
la serie. x 200.
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Figura 3. Gréfica que muestra la correlacion entre los in-
dices de apoptosis y de proliferacion en los tumores de la
serie. Se observa una estrecha correlacién entre ambos pa-
rdmetros (p < 0,0001).

DISCUSION

Las metastasis cerebrales se caracterizan por
la presencia de un gran numero de linfocitos ci-
totoxicos en su estroma, con reconocida capaci-
dad para inducir fendmenos de apoptosis en las
células tumorales (22). Por otra parte, teniendo en
cuenta gque el balance entre proliferacién y apop-
tosis determina en gran parte la progresion de un
tumor, es logico suponer que aquellos tumores
gue muestren una clara desproporcion entre es-
tos parametros pueden tener un ritmo de creci-
miento diferente al de aquellos en los cuales
existe un balance entre el IP y el IA. En la serie es-
tudiada se ha observado que los valores de IP y
de IA, en el caso de las metastasis cerebrales, os-
cilan entre limites muy amplios, pero por lo ge-
neral estas variaciones afectan de forma paralela
a ambos indices, sin que se puedan apreciar ca-
sos con una clara desproporcién entre ambos.
Este hallazgo contrasta con las observaciones re-
cogidas en tumores primarios del cerebro (glio-
mas malignos) en los cuales pueden apreciarse
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algunos casos con evidente desproporcion entre
el IP y el Al, observacion que puede tener impor-
tancia a la hora de establecer un pronéstico de
supervivencia (5, 9, 16).

Aunque es obvio que en pacientes con metas-
tasis cerebrales un prondstico de supervivencia
no puede ser establecido por criterios histologicos
inherentes al tumor, sino mas bien por el nime-
ro de metastasis y por la agresivida del tumor pri-
mitivo, se acepta que en el caso de una metasta-
sis cerebral Unica, resecada quirdrgicamente, la
evolucion bioldgica de la enfermedad es altamen-
te variable de un paciente a otro y, en cualquier
caso, el balance entre proliferacion y apoptosis
puede tener un valor pronodstico determinante en
la recidiva local tras la cirugia. Sin embargo, nues-
tros presentes resultados, sefialando que en los
tumores cerebrales metastasicos los indices de
apoptosis y proliferacion presentan una estrecha
correlacion, sugieren que el ritmo de crecimiento
tumoral, en el caso de resecciones incompletas,
no puede ser previsto mediante el analisis com-
parativo del numero de células apoptodticas o en
proliferacion.
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Ceramica de biovidrio como vector
biodegradable de liberacion de gentamicina.
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Bioglass ceramic as biodegradable vector of
gentamyecin release. Experimental study in vivo
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RESUMEN

Se ha sintetizado un biomaterial con propiedades osteo-
génicas adecuado para ser utilizado para el tratamiento de
defectos dseos y al mismo tiempo prevenir y tratar procesos
infecciosos localizados en el hueso. Estos materiales estidn
compuestos exclusivamente por sulfato de gentamicina y vi-
drio bioactivo Si0Q,-Ca0O-P,0; obtenido por el procedimien-
to de sol-gel. Los implantes se procesaron por medio de pre-
si6n uniaxial e isostitica sobre la mezcla de los componentes.
Después de su implantacion en fémures de 20 conejos Nueva
Zelanda, hemos estudiado: 1) la liberacién del antibiético,
determinando la concentracién en hueso proximal y distal,
higado, rifion y pulmon en funcién del tiempo de implanta-
cion, y 2) el crecimiento éseo como consecuencia de la bioac-
tividad del vidrio. Los resultados mostraron que el implan-
te es un buen transportador para la liberacion local de
gentamicina en tejido éseo, mostrando una excelente bio-
compatibilidad e integracion dsea. Ademads, estos implantes
son capaces de promover el crecimiento 6seo durante su pro-
ceso de reabsorcion.

Palabras clave: Biomateriales, cerdmicas biovidrio, cerdmicas
bioactivas, vectores biodegradables.
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ABSTRACT

Biomaterials pieces with osteogenic properties, suitable
to be used for the treatment of bone defect and able to avoid
bone infection have been synthesized. These materials are ex-
clusively composed of gentamicin sulfate and bioactive SiO,-
CaO-P,0; sol-gel glass (previously synthesized). The implants
processing has been carried out by means of uniaxial and
isostatic pressure of the component mixture. After implan-
ting he pieces into rabbit’s femur, we have studied: 1) the an-
tibiotic release, determining the concentration in proximal
and distal bone, liver, kidney and lugn as a function of time,
and 2) the bone growth as a consequence of the glass reacti-
vity in the biological environment. The results showed the
implants are good carriers for local gentamicin release in the
osseous tissue, showing an excellent biocompatibility and bo-
ne integration. Moreover, these implants are able to promo-
te the bone growth during their resorption process.
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INTRODUCCION

Los antibidticos de depdsito utilizando un trans-
portador o vector es uno de los aspectos mas in-
teresantes en el campo de la cirugia ortopédica, de-
bido a que la meticulosidad y precision quirtrgica
ha demostrado no ser suficiente para el tratamien-
to de situaciones clinicas donde se ha detectado la
presencia de un microorganismo infeccioso.

La fijacion de implantes por medio de polime-
til-metacrilato (PMMA) ha sido ampliamente es-
tudiada desde Charnely (1960) (1). Mas tarde,
Buchholz y Engelbrecht (2) tuvieron la ocasion de
comprobar que la adicion de antibicticos al ce-
mento podia tener efecto en la prevencion y tra-
tamiento de las infecciones dseas. No obstante,
hoy en dia se discuten tres aspectos: el periodo
de liberacién del antibidtico a partir del cemento,
concentraciones locales conseguidas y que por
ciento queda en él sin liberar. La administracion
sistémica de antibidticos no siempre permite al-
canzar concentraciones eficaces, principalmente
debido a las especiales caracteristicas del flujo
sanguineo en el hueso. Este hecho hace que se
precisen administrar grandes dosis para poder ob-
tener aceptables concentraciones en la region
afectada. El uso de un material de depdsito que
permita liberar antibiéticos directamente de mo-
do local en concentraciones muy superiores a las
alcanzadas por otras vias de administracion es ob-
jeto de investigaciones cada vez mas frecuentes
(3, 4). Estas concentraciones siempre superiores
a la concentracién minima inhibitoria (CMI) per-
miten eliminar al microorganismo con cierta faci-
lidad, sin aportar nuevos riesgos téxicos para el
paciente (4).

Una alternativa interesante es la utilizacion de
un material bioactivo que asegure su integracion
en el hueso y su regeneracion. En este sentido, la
incorporacién de un vidrio Si0,-Ca0-P,05 permi-
te una rapida formacion de la fase apatitica tanto
sobre la superficie del implante como en su inte-

rior (5). El objetivo de este trabajo es sintetizar y
llevar a cabo la evaluacion de un implante de bio-
vidrio-gentamicina, evitando las desventajas rela-
cionadas con el uso del PMMA-gentamicina.

MATERIAL Y METODO

Material

Sintesis del vidrio

El vidrio ha sido sintetizado por hidrélisis y po-
hicondensacion de tetraetilortosilano (TEOS), tri
250 MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 4

etilfosfato (TEP) y Ca(NO5),.4H,0 (Figura 1) en una
proporcién apropiada para obtener una cOmposi-
cién nominal de SiO, 58-Ca0 36-P,05 6 (% mol).
La reaccion se llevo a cabo manteniendo una pro-
porcién molar de H,O/TEOS + TEP =8y catallza_l—
das adicionando HNO; 2N. Para asegurar la hi-
drolisis de cada reactante, estos fueron anadidos
en intervalos de una hora en agitacion continua.
La solucién se introdujo en contenedores de te-
flon, la gelificacion se produjo a los tres dias a
temperatura ambiente. Para el secado, la tapa del
contenedor fue sustituida por otra perforada y se
calento a 150 °C durante 52 horas. Finalmente, te-
niendo en cuenta los resultados obtenidos en tra-
bajos previos (10, 11) se estabilizé el vidrio apli-
cando altas temperaturas (700 °C) durante tres
horas a presion atmosférica. Por medio de XRD
se confirmo el estado cristalino del material sinte-
tizado.

Preparacion del implante

El vidrio fue molido durante una hora con un
molinillo rotador de bolas (Retsch). Las particulas
seguidamente fueron coladas recogiéndose las
particulas de 32 a 62 uym. La distribucion de las
particulares fue determinada con un dispositivo
Sedigraph 5100 previa suspension de los granos
en una solucion de hexametafosfato al 0,5% los
resultados obtenidos se muestran en la Figura 2.
La distribucion del tamano de las particulas fue
simple con un maximo situado a 22 pm.

Posteriormente, se mezclaron 200 mg de vidrio
vy 7 mg de sulfato de gentamicina (B Braun Medi-
cal SA Lab). El resultado de la mezcla se le did for-
ma cilindrica (diametro 6 mm y altura 6 mm) por
medio de dos pasos: aplicando una presion uni-
axial de 70 MPa y, en segundo lugar, aplicando
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Figura 1. Esquema del proceso de obtencion del vidrio

bioactivo.
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Figura 3. Método de presion utilizado para procesar los
implantes.
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una presion isostatica de 355 MPa (Figura 3). Este
segundo paso confiere al implante una mayor
consistencia y una distribucion mas homogénea
de las fuerzas. La presion isostética se llevo a ca-
bo cubriendo los cilindros con latex y sumergidos
en una mezcla de agua-aceite. La fuerza se aplico
sobre el liquido y éste lo hizo sobre toda la su-
perficie del cilindro.

Modelo animal

Para el estudio utilizamos veinte conejos Nue-
va Zelanda, de ambos sexos, con peso entre 3,5-
4 kg (esqueléticamente maduros). Estos fueron
distribuidos en cinco grupos correspondientes a
los periodos de estudio previamente establecidos
(una, dos semanas, una, dos y tres meses). Los
animales fueron alojados en jaulas individuales,
se les proporciond una dieta completa U.A.R. y
agua ad libitum e iluminacién con fotoperiodo 12
horas/12 horas luz-oscuridad, de acuerdo con las
normas establecidas por nuestro centro para el
cuidado y uso de animales de laboratorio (direc-
tiva CEE 86/609).

Meétodo
Meétodo anestésico y quirtrgico

Los animales fueron anestesiados segtin pro-
tocolo de nuestro laboratorio consistente en sul-
fato de ketamina (50 mg/kg, im) y clorpromacina
(10 mg/kg im). Simultanemente se realizd profila-
xis antibiética con la asociacién penicilina (240.000
Ul) y estreptomicina (300 mg) por via intramuscu-
lar. Seguidamente, la extremidad posterior iz-
quierda fue rasurada con maquina y el area qui-
rurgica desinfectada con pivodona yodada al 10%
(Betadine®) y cubierta con campo quirtrgico
(OpSite®). Se realizé una incisién en la cara late-
ral del tercio inferior del muslo y se expuso la
union metafisoepifisaria del fémur a través del ta-
bique intramuscular del musculo cuadriceps-ten-
sor de fascia lata y biceps femoral (en el plano in-
ferior). Se realiz6 un defecto dseo no tranfixiante
con una broca quirtirgica de 5 mm a bajas revo-
luciones, se irrigd cuidadosamente el defecto dseo
y a continuacion se introdujo el implante cilindri-
co, seguidamente se procedio al sellado del orifi-
cio cortical con cera Gsea, con el fin de evitar la
difusion del antibiotico fuera del hueso con el san-
grado intra y postoperatorio. La herida fue cerra-
da por planos anatémicos. Como tratamiento
analgésico postoperatorio, los animales recibieron
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una dosis local subcutanea de mepivacaina (4
mg/kg).

Al final de cada periodo, los animales fueron
eutanasiados previa anestesia por medio de una
inyeccion intracardiaca de una sobredosis letal de
pentobarbital sodico.

Procesado de las muestras

Una vez extraidos los fémures fueron radio-
gréfiados con un dispositivo Mammodiagnost UC
(Philips) con 28 Kv, 25 mA, foco grueso y exposi-
metria automatica en pelicula Kodak Min-R
Screen. Se realizaron proyecciones estandar pos-
tero-anterior y lateral. Seguidamente, las image-
nes fueron captadas con videocamara, delimitan-
do el contorno del implante y un érea constante
periférica al mismo en todas las imagenes proce-
sadas y sometidas a andlisis mediante un pro-
grama informéatico MICH (Microm Image Proce-
ssing).

A continuacién, se obtuvieron secciones 0seas
perpendiculares al eje diafisario de 0,56 cm de gro-
sor, tanto proximales como distales del lugar de
implantacion. Unas, inicialmente, fueron fijadas
en formol tamponado al 10%, posteriormente de-
calcificadas con formol nitrico (10%) e incluidas en
parafina, y de las qu se obtuvieron secciones de
0,5 pm que fueron tenidas con hematoxilina eosi-
na para su observacion con un microscopio opti-
co Leitz Orthoplan FSA y con luz polarizada. Otras
secciones fueron conservadas en frigorifico a —40
°C para determinar la concentracion local del an-
tibidtico.

Seguidamente, por medio de laparotomia me-
dia se extrajeron muestras de higado, pulmon, ri-
Adn y ganglios linfaticos iliacos que fueron con-
geladas con nitrégeno liquido y mantenidas en el
frigorifico a —40 °C. Se reocgio muestras de san-
gre periférica de la que se extrajo suero para su
posterior andlisis.

Estudio de difusion antibiotica

Las secciones Oseas, desprovistas de restos
de médula dsea y partes blandas, asi como
muestras de pulmon, higado y rinén, fueron pe-
sadas, cuidadosamente trituradas, homogeneiza-
das en PBS (3 ml) y mantenidas en agitacion por
un periodo de cuatro horas. Seguidamente fue-
ron centrifugadas a 4.000 rpm durante 20 minu-
tos, a continuacion se retiro el sobrenadante y se
conservo en frigorifico a 40 °C para su posterior
analisis.
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Figura 4. Esquema de las secciones Gseas obtenidas pa-
ra estudio después de la implantacion.

La monitorizacidn de la concentracion de gen-
tamicina se realizo por técnicas de inmunoensa-
yo de polarizacion fluorescente (FPIA) mediante
un sistema TDx/TDxFLx (Abbott®) con un rango
de concentracién de los calibradoes de 0,0-10 pg/
ml, ajustandose segun condiciones particulares,
como la determinacién de concentraciones supe-
riores al rango establecido. La especificidad del
sistema indica la posibilidad de reactividad cruza-
da con otros aminoglucésidos de estructura qui-
mica similar y siempre inferior al 1%. En cuanto a
la sensibilidad de la misma es del 95%, con un va-
lor de 0,27 pg/ml y el grado de precision segtin
protocolo EP5-T (National Committe for Clinical
Laboratory Standards) muestra coeficientes de va-
riacién inferiores al 6%.

Andlisis estadistico

Se ha realizado una estadistica descriptiva de
las concentraciones calculando parametros ca-
racteristicos: media, error estandar de la media y
desviacion tipica.

La comparacion de grupos se ha realizado con
un analisis de varianza two-way complementado
con contrastes de igualdad de pares de media
(Pairwise test) con el test de la t-student y con la
correccion de Bonferroni.

En aquellos casos en que no se conseguia la
igualdad de varianzas aplicando el test de Leve-
ne, no se utilizaba Anova sino el test aproximado
de Welch y Brow-Forsythe. También se repitio el
Anova transformando los datos previamente con
la funcion logaritmica y = In(/ + concentracion).
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RESULTADOS

Del total de animales sometidos a estudio se
excluyo del mismo un animal por presentar una
fractura patoldgica en el lugar de implantacion. No
se detectaron en el resto de animales signos de
infeccion.

Hallazgos radiologicos (Figuras 5a, b y c)

Al inicio del estudio (una semana), el implan-
te presentd una morfologia rectangular y con in-
tensidad radioldgica homogéneas mayor que el
tejido oseo vecino. Al mes de evolucion se obser-
vo refuerzos lineales en el tejido dseo que rodea-
ban al implante y en intimo contacto con él. Pue-
de observarse la reparacion del defecto cortical,
asi como pequenas areas con ausencia de tejido
0seo en uno de sus lados, posiblemente como
consecuencia de la permanencia de restos de ce-
ra 6sea utilizada en el sellado del orificio cortical.
A los dos meses se observaron algunas irregula-
ridades periféricas en uno de los lados del implan-
te sugerente del proceso de reabsorcion iniciado.
De igual modo, se detectod hueso neoformado que
desde la cortical lateral se disponia directamente
sobre el implante. Al final del estudio (tres meses),
el implante cambio su morfologia inicial, dismi-
nuyendo su tamano y adoptando un aspecto mas

Ceramica de biovidrio como vector biodegradable

Figura 5. Hallazgos radioldgi-
cos. a: A la primera semana
podemos ver imagen rectan-
gular homogéneamente den-
sa que corresponde al mate-
rial implantado y defecto 6seo
cortical lateral realizado para
su implantacion. b: Al mes ob-
servamos reparacion cortical
completa y moderada dismi-
nucion de la densidad del ma-
terial en su contorno variando
su morfologia inicial. Pueden
verse abundantes lineas irre-
gulares de densidad calcio en
contacto con el implante. ¢: A
los tres meses observamos
disminucién del tamano del
implante, haciéndose mas re-
dondeado debido al proceso
de reabsorcion llevado a cabo
desde la periferia. Estan pre-
sentes abundantes lineas de
densidad calcio que desde las
corticales se disponen directa-
mente sobre el material.

redondeado en su perimetro, aislandose peque-
flos fragmentos del mismo. El tejido dseo proxi-
mo se dispuso directamente sobre el implante no
distinguiéndose lineas radiolticidas alrededor del
mismo.

El analisis de imagen corrobor¢ los hallazgos
radioldgicos, mostrando una disminucién pro-
gresiva de la superficie del implante, al mismo

Figura 6. Analisis de imagen. Crecimiento dseo periférico
después de 12 semanas de implantacion.
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tiempo que iba apareciendo un tejido de radio-
densidad 6sea en la periferia del mismo.

Hallazgos histolégicos (Figuras 7a, b, c y d)

Las secciones histoldgicas realizadas de forma
seriada, que incluyen la porcién central y periféri-
ca del material implantado, mostraron en los pri-
meros periodos del estudio (1-2 semanas) una re-
accion inflamatoria en torno al implante, con
abudantes células gigantes multinucleadas con
actividad fagocitica. Mas tarde, a las cuatro se-
manas comenzo a observarse actividad osteogeé-
nica manifiesta, caracterizada por la presencia de
trabéculas éseas neoformadas con revestimiento
continuo de células osteoblasticas. Fue a partir de
las ocho semanas cuando mas patente se obser-

vo que el tejido dseo colonizd el implante desde
las zonas periféricas sin interposicion de tejido fi-
broso.

Las secciones histoldgicas de los ganglios lin-
faticos presentaron marcada hiperplasia folicular
con predominio en las porciones periféricas o sub-
capsulares y extensa histiocitosis sinusal. Con mi-
croscopio de luz polarizada no se observo mate-
rial birrefringente en el citoplasma de los
macrofagos. Este patrén microscépico corres-
ponde al substrato morfolégico de una adenitis
cronica reactiva con predominio de histiocitosis
sinusal.

El estudio microscopico de las visceras (higa-
do, pulmon y rinén) no mostraron la presencia de
particulas birrefringentes ni alteraciones histolo-
gicas (signos inflamatorios ni necrosis) que hicie-
ran sospechar disfuncion de estos 6rganos.

Figura 7 a: ﬁ la semana Fie estudio: .detaHe del material implantado (*) junto a hueso trabecular (cabeza de flecha) con zonas

de pro_hferaolon fibroblastica y material hemético entre ambos (cabeza de flecha) (H.E. 125x).

na de |n1'plantfa' donde dc?stfaca el material en cimulos dispersos birrefringentes (*) rodeados

das, proliferacion fibroblastica y trabéculas 6seas neoformadas en zonas del interior del materi
1 i £ *\ A . " .

del material implantado () junto a médula cosea adiposa y proliferacion fibroblastica y células gigantes multinucleadas (ca-

heza de flecha) (H.E. 125x).
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b v c: A las cuatro semanas, zo-
de células gigantes multinuclea-
al (flecha) (H.E. 312,5x). d: Detalle
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Niveles de gentamicina

a) En los érganos filtro analizados (higado, ri-
non y pulman) destaca la elevada concentracion
de gentamicina destectada en rindn (1,997 = 0,026
pg/ml) e higado (0,477 + 0,018 pg/ml) en el mis-
mo periodo con significacion estadistica (p <
0,001), como se puede ver en la Figura 8, pudién-
dose expresar de otro modo como [rindn] > [hi-
gado] = [pulmon]. Esta relacion se invirtio en la se-
gunda semana, disminuyendo a la mitad de la
concentracion en rifnon (0,89 + 0,096 pg/ml), mien-
tras que se duplica a nivel de pulmén (0,407 +
0,009 pg/ml) e higado (2,412 + 0,023 pg/ml), pu-
diéndose expresar como [higado] > [rifdn] >
[pulmoén] (p < 0,01). En suero, la concentracion
fue tan pequena que se precisaria de otros proce-
dimientos mas sensibles para detectar el anti-
bidtico. Fue a partir de esta segunda semana
cuando las concentraciones en estos 6rganos dis-
minuyeron de forma progresiva hasta el final del
estudio.

b) Los valores de gentamicina detectados en
hueso cortical (Figura 9) correspondiente a las sec-
ciones dseas proximales (HP) fueron incremen-
tdndose de forma rapida y progresiva hasta al-
canzar un valor medio maximo de 13,458 + 6,53
pg/ml a las cuatro semans, siendo significativa-
mente mayores a las encontradas en el hueso dis-
tal (HD) (p < 0,01), decreciendo a partir de este
momento hasta un valor de 0,843 + 0,220 pg/ml
g/m al final del estudio. A partir de las cuatro se-
manas, la concentracion de gentamicina en HP
desciende de forma importante, pudiéndose esta-
blecer diferencias significativas [HP-4 semanas] >
[HP-2 meses] (p < 0,05) > [HP-3 meses] (p < 0,05).
A las cuatro semanas, la concentracion de genta-
micina en HP es significativamente mayor que en
HD (p = 0,28). Sin embargo, al finalizar el estudio
(tres meses), la relacion se invirtié existiendo ma-
yor concentracion de gentamicina en HD que en
HP (p < 0,05).

En lo que respecta a las concentraciones ha-
lladas en HD aumentaron de forma progresiva a
partir de la primera semana (0,777 = 0,344 ug/ml),
alcanzando valores maximos de 5,657 + 1,343 pg/
ml a los tres meses, siendo inferiores a los obser-
vados en el hueso proximal durante los tres pri-
meros periodos de estudio (aunque no muestra
significacion estadistica), incrementando sus va-
lores a partir del segundo mes respecto a los ob-
tenidos en hueso proximal.

Todas las concentraciones observadas tanto
en HP y HD son superiores a la concentracion mi-
nima e inhibitoria de la gentamicina para el Sta-
philoccoccus aureus, que oscila entre 0,12-1 pg.

Ceramica de biovidrio como vector biodegradable
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Figura 8. Niveles de gentamicina medidos en diferentes
organos en funcion del tiempo de implantacion.
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Figura 9. Niveles de gentamicina medidos en hueso pro-
ximal (HP) y hueso distal (HD) en relacion con el tiempo
de implantacion.

DISCUSION

Los antibidticos de depdsito utilizando un
transportador o vector es uno de los aspectos
mas interesantes en el campo de la cirugia orto-
pedica, debido a que la meticulosidad y precision
quirtrgica ha demostrado no ser suficiente para
el tratamiento de situaciones clinicas donde se ha
detectado la presencia de un microorganismo in-
feccioso.

En 1970, Buchholz y Engelbrecht (2) tuvieron
ocasion de comprobar que la adicion de antibio-
ticos al cemento podia tener efecto en la preven-
cién y tratamiento de las infecciones dseas.

Desde ese momento, el uso de bolas de PM-
MA (polimetilmetacrilato) impregnadas con gen-
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tamicina para el tratamiento de la osteomielitis
cronica de cualquier etiologia ha sido ampliamen-
te difundido, pero su empleo ha mostrado algu-
nas desventajas, como una baja biocompatibili-
dad, baja tasa de liberacion préxima al 5-18%,
potencial dafo dseo por efecto térmico cuando su
preparacion se realiza en quiréfano y se aplica de
forma inmediata y finalmente causa un dano adi-
cional al paciente por la necesidad de retirar el im-
plante después de unas semanas.

Los valores locales detectados en tejido oseo
son superiores a la CMI para la gentamicina y son
suficientemente efectivos contra microorganismos
que se encuentran en el rango de la resistencia y
fueron registrados hasta el final del estudio. Esta
evolucion, en cuanto niveles de antibiético duran-
te el primer mes de estudios seguido de niveles
mantenidos superiores a la CMI, puede conside-
rarse Util pues se considerarian toxicos incluso pa-
ra la mayor parte de microorganismos resisten-
tes. El descenso progresivo de los valores con el
transcurso del tiempo se ha mantenido superior
a la CMI hasta el final del ensayo, lo que propor-
ciona una area local amplia suficiente para inhibir
el crecimiento de microorganismos sensibles al
antibidtico.

La circulacion local a nivel del defecto quedd
al menos en parte restablecida durante la prime-
ra semana tal como lo demuestra la presencia de
altas concentraciones de antibidtico en érganos
como el rinon, si bien no pudo ser observada al
determinar los valores en suero debido a las cau-
sas antes mencionadas. La circulacion intradsea
mejord a partir del segundo mes, cuando se ob-
servo una mayor concentracion de gentamicina
en el hueso distal.

Las concentraciones terapéuticas de gentami-
cina en humanos han sido establecidas por Noo-
ney cols. (6) y Barza y cols. (7) como 5-10 pg/ml.
Concentraciones persistentes superiores a los 10
Hg/ml son causantes de alteraciones del VIII par
craneal y nefrotoxicidad (8), si bien rangos mas in-
fgnores (0,5-2 pug/ml) se han resefiado estar aso-
mf,ldo a efectos toxicos (9). En nuestro estudio tan
solo el rAon supero discretamente estos valores
en !a primera semana, sin causar alteraciones his-
tologicas en los 6rganos analizados.

Er_1 relacion con la capacidad osteoinductiva de
Io_s vidrios bhioactivos ha sido ampliamente estu-
d!ada (5, 11-15). En nuestro trabajo ha quedado
bnen_ patente que el material utilizado permite el
crecimiento de tejido 6seo desde las zonas peri-
féricas Flel implante penetrando, con el transcur-
SO dgl tiempo, en el interior del mismo al tiempo
que este se iba reabsorbiendo de forma lenta pe-
ro progresiva (14, 15),
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Finalmente, en el trabajo se desprende que el
material utilizado representa un buen transporta-
dor y liberador local de gentamicina a nivel éseo
durante el periodo de estudio, y ha mostrado una
excelente biocompatibilidad por su escasa res-
puesta inflamatoria, completa osteointegracion
con aposicion directa del tejido 6seo neoformado,
ausencia de formacion del tejido fibroso alrede-
dor del implante y capacidad de estimular la for-
macion ésea a medida que el implante se fue re-
absorbiendo.

El método puede ser considerado como un
nuevo procedimiento para la administracion local
de gentamicina en concentraciones superiores a
la CMI, sin aportar nuevos riesgos tdxicos para el
paciente, al mismo tiempo que promueve la re-
generacion osea, lo que lo hace atractivo para el
tratamiento de defectos dseos de origen infec-
CIOSO.
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ORIGINAL

Personas mayores institucionalizadas versus
no institucionalizadas: aspectos diferenciales
en ansiedad ante la muerte, depresion

y satisfaccion con la vida

The elderly who are institutionalised versus those
who are non institutionalised: differential aspects
in anxiety about death, depression and satisfaction

with life

Psicologo

Arbinaga Ibarzabal F.

Universidad Nacional de Educacion a Distancia (UNED-C.A Huelva)

RESUMEN

Este trabajo presenta los resultados obtenidos en dos gru-
pos de mayores de 60 afios, uno de internos en residencias
(n = 60) y el otro formado por usuarios de los centros de dia
(n = 65) en la provincia de Huelva (Espana). Se ha evaluado
la depresion, mediante la Escala Criba Geridtrica para la De-
presidn de Yesavage (GDS), mostrando que un 20% reflejaria
un nivel de depresion instaurada, con una puntuaciéon media
de 9,7 + 5,76, y siendo los sujetos internos los que mayores va-
lores obtendrian. Por su parte, se ha evaluado la satisfaccion
con la vida, mediante el Inventario de Satisfaccion con la Vida
de Bigot, y se ha podido constatar una media de 16,8 = 3,63
puntos, donde los usuarios de los centros de dia indicaban una
mayor satisfaccion. Por @ltimo, la ansiedad ante la muerte,
evaluada mediante la Escala de Ansiedad ante la Muerte de
Templer (DAS), ha dejado una media de 6,9 + 3,29 puntos, no
indicandose diferencias entre los grupos.

Palabras clave: Mayores, depresion, ansiedad a la muerte, sa-
tisfaccion con la vida, residencias, centros de dia.
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ABSTRACT

This paper shows the results obtained in two groups of pe-
ople over 60, one in residencial care (n = 60) and the other ma-
de up of day care Centre users (n = 65) in the province of Huel-
ve (Spain). Depression has been assessed, according to the
Yesavage Criba Geriatric Scale for Depression (GDS), showing
that a 20% would reflect a level of established depression, with
an average point of 9.7 = 5.76 and with the subjects who are
in residencial care having the higher values. Satisfaction with
life has also been assessed according to the Bigot Satisfaction
with Life Inventory, and an average of 16.8 + 3.63 points could
be seen, where the day care centre users indicated a greater
satisfaction. Lastly anxiety about death, assessed according to
using the Templer Scale of Anxiety about Death (DAS), has gi-
ven an average of 6.9 = 3.29 points with no difference betwe-
en the groups.

Key words: Elderly, depression, anxiety about death, satisfaction
with life.
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Mayores institucionalizados vs no institucionalizados: aspectos diferenciales

INTRODUCCION

Es una realidad el rapido crecimiento en la ex-
pectativa de vida de las personas, especialmente
en los paises desarrollados (1). Asi, se calcula que
para el ano 2025 el nimero de mayores de 60
anos aumentara un 50%, en Espafa se observara
un incremento del 45%, y alcanzado dicho afio es-
te grupo poblacional representara en los paises
europeos ricos el 27% de la poblacién, y en nues-
tro pais el 25,6% (2). Esto conlleva una problema-
tica social, sanitaria, econémica, etc. mas alla de
la mera consideracion demografica; que si no se
disponen de actuaciones planificadas con sufi-
ciente antelacion el coste social podra llegar a ser
insostenible para la comunidad.

Si bien el envejecimiento puede mostrar una
evolucion caracterizada por una serie de cambios
en el ambito de lo psicolagico, de lo social y lo
bioldgico sin patologia asociada, también es cier-
to que otra alternativa es el curso parejo a un de-
terioro, en dichos ambitos, con graves implicacio-
nes en la independencia funcional y el sufrimiento
personal. Entre las consecuencias que se derivan
de tal desarrollo habria que destacar el impacto
sanitario que pueden producir las altas tasas de
prevalencia de las alteraciones psicopatoldgicas
en la poblacion mayor (3), debido tanto al dete-
rioro organico producto del envejecimiento fisico
como a la vulnerabilidad producida por la pre-
sencia de gran cantidad de factores estresantes
(ambientales, psicoldgicos, organicos) a los que
se ven sometidos las personas mayores (4). De
estas alteraciones destacamos los trastornos en el
estado de animo como las patologias psicolégi-
cas de mayor incidencia, tanto a escala clinica co-
mo subclinica en este grupo poblacional ().

En la actualidad determinar la prevalencia de
los trastornos depresivos entre la poblacion ma-
yor resulta dificil por la falta de un consenso me-
todoldgico entre los diversos trabajos y la exis-
tencia de una gran variabilidad de los datos
presentados. Realizando un intento de aproxima-
cién a ello veriamos que los informes sobre po-
blacion mayor dentro de la comunidad nos mues-
tran que la prevalencia en la depresion mayor se
situarfia por debajo del 3% (6, 7), del 10 al 16% en
unidades de agudos (8, 9) y del 15 al 25% en resi-
dencias (10-12); en el caso de las depresiones me-
nores se aumentaria considerablemente estos va-
lores.

Siendo conscientes de esta magnitud en el im-
pacto que las psicopatologias producen entre los
mayores hay que senalar que en muchos casos
éstas se encuentran infradiagnosticadas y, conse-

cuentemente, infratratadas, debido a problemas
metodoldgicos de trabajo, a problemas por en-
mascaramientos del mismo trastornos con otras
alteraciones etc. (13). De igual forma, y en contra-
partida, habria que senalar que las depresiones
correctamente tratadas evolucionan favorable-
mente, con lo que si se cumple el objetivo de un
adecuado diagnostico y un tratamiento pertinen-
te lograriamos reducir uno de los principales pro-
blemas psicopatologicos presentes en este grupo
social.

En este contexto, que brevemente hemos per-
filado, nuestro trabajo pretende realizar una apro-
ximacion a un grupo de mayores con 60 anos o
mas de la provincia de Huelva (Espana) en diver-
s0s aspectos psicosociales y clinicos; centrando-
nos especificamente en cuestiones como depre-
sion, ansiedad ante la muerte y satisfaccidon con
la vida y otras variables relacionadas con su situa-
cion social.

MATERIAL Y METODO

Para la recogida de informacidn se dispuso de
una hoja de respuestas en cuatro blogues temati-
cos. El primero aportaba informacion sociodemo-
grafica y era especifico para cada uno de los dos
grupos (residencias y centros de dia). La informa-
cién hacia referencia a la edad, nivel de estudios,
estado civil, tiempo en la residencia, tiempo par-
ticipando en las actividades del centro de dia, sa-
tisfaccion con la residencia y con el centro de dia,
etc.

El segundo apartado se formo con la Escala
Criba Geriatrica para la Depresion de Yesavage
(GDS) en su versién de 30 items, de doble res-
puesta (si-no) adaptada a la poblacion espafiola
(14). Los puntos de corte considerados fueron: de
0 a 10 normal, de 11 a 14 depresion leve y mayor
de 14 depresion establecida. Si se establece un
corte en los 11 puntos se obtiene una sensibilidad
de 0,84 y una especificidad de 0,95 (15). Nosotros
hemos considerado el punto de corte, para deter-
minar la depresion instaurada, de 14 obteniéndo-
se una sensibilidad de 0,80 y una especificidad
de 1 (16). Asi, los sujetos podrian agruparse en: 0-
10 puntos, normal; de 11 a 14 puntos, depresion
leve, y mayores de 14 puntos, depresion instau-
rada.

El tercero de los apartados se organizo con la
Escala de Ansiedad ante la Muerte de Templer
(DAS) en su version de 15 items, con respuestas
verdadero-falso. Los datos de fiabilidad test-retest
fueron de 0,83 y un coeficiente de consistencia in-
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terna de 0,76; asimismo mostré unos buenos va-
lores de validez (17).

Por altimo, el bloque cuarto estuvo forrpado
por las ocho preguntas del Inventario de S_qtlsfac-
¢ién con la Vida de Bigot, en su adaptacion a la
poblacion espafola y donde puede consultarse
los valores psicométricos (18) y con tres catego-
rias de respuesta (verdadero, no sé y falso).

Los sujetos cumplimentaban la entrevista de
forma individual, con apoyo del entrevistador. La
seleccion de la muestra se llevo a cabo er!tre los
mayores institucionalizadas en la residencia para
mayores «La Orden» de caréacter publico y ublqa-
do en la capital y en la residencia «Lerdo de Teja-
da» de caracter concertada y ubicada en Aya-
monte (Huelva), en ambas entidades existia ’Ia
posibilidad de salir fuera del recinto durante el dia.
Las personas no institucionalizadas se reclutaron
en el centro de dia «Mora Claros» y en el centro
de dia «Cristina Pinedo» de caréacter publico y am-
bos ubicados en la capital. Los requisitos para.la
seleccion fueron: participar de forma voluntaria,
ser mayor de 60 afios, no tener familiar y/o ami-
go fallecido en los ultimos seis meses y no pre-
sentar trastornos o demencias que le incapaciten
para comprender las preguntas.

La muestra se compuso de un total de 125
mayores de 60 afios con una media de edad de
74,7 + 0,83 anos (IC95% 73,07-76,35), estando en
el 48,0% (60) internados en residencias y en'el
52,0% (65) de los casos eran externos gue asis-
tian a los centros de dia; las principales caracte-
risticas de la muestra pueden observarse en la Ta-
bla L

Los andlisis de datos se realizd con el paguete
estadistico SPSS 6.0, basandose en la estadistica
descriptiva basica (medias, desviaciones estandar,
intervalos de confianza...) comparaciones de va-
riables cuantitativas (t Student) y cualitativas (Chi
cuadrado) y correlaciones de Pearson con su ni-
vel de significacion.

RESULTADOS

De la Tabla | podemos senalar que los mayo-
res en centros de dia tienden a estar en mayor nu-
mero casados y con menor frecuencia solteros
que las personas internas, mientras qgue entre és-
tas ultimas se muestran mayor nimero de viu-
dos/as (Chi? = 33,78431 y p = 0,00000) y una edad
media superior a los sujetos externos (t= 12,17,
p = 0,000).

Por otro lado, los mayores asiduos a los cen-
tros de dia reconocen unos niveles académicos
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TABLA |. Caracteristicas sociodemograficas
de la muestra de mayores de 60 afnos

Total Internos  Externos

N (%) 125 48% 52%
Edad

(MD = DS) 747 083 818=+6,7 68,2+58%
1.C 95% (73,07-76,35) (80,1; 83,5) (66,7; 69,6)
Estado civil (%):
Casada 36,8 11,7 60,0
Soltera 20,0 33,3 7.7
Separada/

divorciada 4,0 5,0 31
Viuda 39,2 50,0 29,2
Nivel de estudios (%):
Sin estudios 49,6 66,7 338
G. escolar 36,0 25,0 46,2
Bachiller/COU 8,0 5,0 10,8
F. profesional 4,0 33 4,6
Universitario

medio 0,8 — 1,5
Universitario

superior 1,6 — 3.1
Tiene familia (%):
Si 95,2 95,0 95,4
No 48 50 4,6
Amigo/a intimo/a (%):
Si 66,4 55,0 76,9**
No 33,6 45,0 231
Estado salud 12 meses (%):
Muy bueno 14,4 8,3 20,0
Bueno 38,4 38,3 38,5
Regular 29,6 23,3 35,4
Malo 12,0 18,3 6,2
Muy malo 5,6 11,7 —

* p = 0,000; **Chi? = 6,72125, p = 0,00953.

superiores, de tal forma que en el 80% de los ca-
sos dicen tener graduado escolar o estar sin es-
tudios, frente al 91,7%; de los internos; asimismo,
es posible observar titulaciones universitarias en
el primero de los grupos.

Cuando se le pregunta si disponen de ami-
gos/as intimos/as con quien hablar en los momen-
tos dificiles, podemos indicar que los sujetos de
los centros de dia lo reconocen en mayor niime-
ro que los internos (Chi? = 6,72125, p = 0,00953).

Si consideramos la valoracion media sobre la
consideracion en el estado de salud durante los
ultimos 12 mese veriamos que los sujetos que
acuden a los centros de dia valoran su salud co-
mo mucho mejor que en el caso del otro grupo
{t=-3,19, p = 0,002).
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Antes de proceder a realizar el resto de los
analisis comparativos entre los dos grupos, resi-
dentes y asistentes a centros de dia, llevaremos a
cabo una breve presentacion de las principales va-
riables especificas de cada grupo.

Por lo que se refiere a las personas internas ve-
mos que el 40% eran varones y el 60% mujeres.
Habria que decir que un 20% reconoce tener fa-
milia en la misma residencia. En cuanto a los mo-
tivos para estar ingresados un 65% reconoce que
de una u otra forma él/ella si queria estar ingre-
sado (queria y lo pididé = 51,7%, otros motivos pe-
ro si queria = 13,3%), un 13,3% fue obligado por
la familia y con igual porcentaje estaban los que
ingresaron por estar solos pero no querian, un 5%
alegaba una motivacidon econdémica pero no que-
rian y un 3,3% no queria pero alegaban otros mo-
tivos. El tiempo que llevaban residiendo en el cen-
tro era para el 17,8% menos de 24 meses, para el
59,9% el tiempo de estancia variaba entre los 25
v los 96 meses y para el 21,8% desde los 97 has-
ta los 180 meses.

El 60% de los sujetos tienen la posibilidad de
salir fuera de la residencia y el 70% suelen recibir
visitas de personas externas a la residencia. La va-
loracion que realizan de su estancia en el centro
es buena en el 81,7%, regular en el 13,3% y mala
en el 5%, no existiendo respuestas en los niveles
extremos de muy mala y muy buena.

Por su parte, de los sujetos que hemos deno-
minado externos o que acudian a los centros de
dia podemos indicar que el 46,2% eran hombres
y el 53,8% eran mujeres. Para el 44,6% el tiempo
que llevaban participando de las actividades del
centro era mayor a los tres anos, para el 32,3% se
situaba entre el afno y los tres anos, para el 13,8%
variaba entre los seis meses y los doce y para el
9,2% era menos a los seis meses.

Podriamos senalar que en el 24,6% de los ca-
sos vivian solos, en el 38,5% lo hacian sélo con su
marido-mujer y el 20,0% con su marido-mujer y
los hijos, el resto se repartia entre vivir solo con
los hijos (9,2%), con otros familiares (3,1%), con
amigos (3,1%) y con otras personas (1,5%).

En cuanto a la salud, o a la percepcion que tie-
nen de ella, podemos decir que el 43,1% recono-
ce tener alguna enfermedad cradnica. Y si pregun-
tamos por el grado en que sus problemas de
salud le impiden hacer lo que desean vemos que
en el 56,9% dicen que no les impide nada, el
32,3% dicen que si pero que les supone poco im-
pedimento y un 10,8% dice que le impide mucho
hacer aquello que desea o le gustaria. Por otro la-
do, el 4,6% dice sentirse solo todos los dias, el
9,2% casi todos los dias, el 29,2% pocos dias se
siente solo y el 56,9% nunca tiene esa sensacion.

Queremos senalar que cuando se les pregun-
ta si sus ingresos econdmicos les permiten cubrir
sus necesidades mensuales el 63,1% dice que si
(medianamente bien [40%] o muy bien [23,1%])
frente al 36,9% que dice que son en alguna medi-
da escasos (escasos [29,2%] o muy escasos
[7,7%]).

Por ultimo, cuando se les pregunta por su sa-
tisfaccion con el centro de dia y las actividades
que realizan en él, todos reconocen algun grado
de satisfaccion (poca 16,9% y mucha 83,1%). De
igual forma, el 60% manifiesta que desde que co-
menzo a participar en las diversas actividades or-
ganizadas por el centro han aumentado mucho
sus relaciones sociales en relacion con los mo-
mentos en que no lo hacia, el 35,4% dice que tam-
bién pero que este aumento ha sido poco y sélo
un 4,6% reconoce que no se ha producido un au-
mento de sus relaciones sociales o que no hay di-
ferencia con respecto a los momentos anteriores
a su participacion.

En la Tabla Il se muestra |la estadistica des-
criptiva de las principales variables de este traba-
jo. Podemos observar la existencia de diferencias
significativas entre los dos grupos en relacion con
las puntuaciones obtenidas en depresion (t= 4,09,
p = 0,000) y satisfaccion con la vida (t=-1,87, p=
0,064), aunque ésta ultima no se ajuste a la pro-
babilidad mas conservadora. Observiandose una
mayor cantidad de gente con puntuaciones indi-
cativas de depresion instaurada en los sujetos re-
sidentes o internos y con una menor satisfaccion
en su vida.

Por sexos, podemos decir que las mujeres in-
ternas muestran una mayor media en la puntua-
cion en depresion (13,6 = 6,6) que los hombres del
mismo grupo de internos (9,3 = 4,4) (t=-3,05, p=
0,003), diferencia ésta que no se observa entre los
sexos de los sujetos externos. Si buscamos dife-
rencias entre las puntuaciones en depresion de los
hombres internos (9,2 + 4,3) con respecto a los ex-
ternos (7,2 + 4,5) vemos que las diferencias, aun
no siendo significativas a los valores tradicionales
de probabilidad (t= 1,71, p = 0,093). Sin embargo,
esta diferencia si se observa en las mujeres, don-
de las internas muestran una media de 13,5 + 6,5
puntos frente a las externas que lo hacen con una
media de 8,4 = 4,9 puntos (t= 3,71, p = 0,000).

Si se relaciona el tener familia y la presencia
de depresion veriamos que los sujetos con fami-
lia muestran una menor puntuacion media (9,4
puntos) frente a los que no la tienen (15,8) con
una probabilidad p = 0,007 (t=-2,73). Algo simi-
lar ocurre entre los sujetos con amigos intimos
(8,9) y los que no disponen de este recurso social
(11,6), donde los primeros parece que se encuen-
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TABLA Il. Valores en GDS, satisfaccion vida y ansiedad muerte
{(mayores de 60 anos)

Total Internas Externas
N (%) 125 48% 52%
Edad (MD = DS) 9,7 +5,7574 11,8 = 6,0697 7.8 + 4,7519*
IC 95% (8,7168-10,7552) (10,2320-13,3680) (6,6533-18,2137)
Safisfaccion vida (MD + DS) 16,8 = 3,6310 16,1 = 3,6614 17,4 + 3,6323*%*
IC 95% (16,1172-17,4028) (15,1875-17,0792) (16,4632-18,2137)
Ansiedad muerte (MD = DS) 6,9 = 3,2859 6,8 + 3,2054 7,0 = 3,3796
IC 95% (6,3223-7,4857) (5,9553-7,6114)  (6,1780-7,8528)
GDS:
Normal 57,6 45,0 69,2
Depresion leve 22,4 23,3 21,5
Depresion instaurada 20,0 31,7 9,2
Satisfaccion vida:
Extremadamente insatisfecha 3.2 33 3,1
Insatisfecha 16,0 21,7 10,8
Ligeramente insatisfecha 33,6 33,3 33,8
Neutral 20,8 20,0 215
Ligeramente insatisfecha 20,0 18,3 215
Satisfecha 6,4 3,3 9,2

Extremadamente satisfecha

* p=0,000; ** p = 0,064.

tran mas protegidos ante posibles alteraciones
emocionales (t=-2,42, p=0,017).

Como hemos sefnalado, los sujetos externos
muestran una mayor puntuacion cuando valoran
la satisfaccidn con su vida, aungue su probabili-
dad no esté dentro del criterio tradicional (p =
0,064). De igual forma no se observan diferencias
entre hombres y mujeres, solo se indica que las
mujeres externas muestran mayor satisfaccion
frente a las internas en residencias (p = 0,043).

Por lo que respecta a la ansiedad ante la muer-
te tampoco se observan diferencias significativas
entre los internos y los externos, ni segun el sexo
de los sujetos, ni entre el sexo de los internos

frente a los externos, aunque las mujeres exter-
nas muestran una ligera superioridad frente a los
hombres del mismo grupo (p = 0,083).

Sin embargo, si se indican diferencias cuando
se relaciona la ansiedad ante la muerte y la exis-
tencia de alguna enfermedad cronica en el grupo
de sujetos que acuden a los centros de dia, don-
de vemos que aquellos que dicen padecer alguna
enfermedad crénica mostrarian una puntuacion
media de 5,9 puntos frente a los que no recono-
cen padecerla que puntuarian con 7,9 puntos (t=
-2,33, p=0,023).

Por dltimo, la Tabla lll nos deja constancia de
las correlaciones de Pearson y el grado de signi-

TABLA lll. Coeficiente Pearson y significacion de variables en los mayores de 60 ainos

Ansiedad Satisfaccion Nivel de

Valoracion estado de
con lavida estudios salud tltimos 12 meses Edad

Amigos Estado
intimos  civil

muerte
Depresion 0,1176 -0,5563 -0,2511
b= 0,192 0,000 0,005
Ansiedad muerte -0,1669 -0,1733
p= 0,063 0,053
Satisfaccion con la vida 0,2023
P= 0,024

-0,3859 0,3884 —0,2129 0,2644
0,000 0,000 0017 0,003
0,795 -0,0869 -0,0312 -0,1076
0,378 0335 0,730 0232
0,2020 -0,1817 0,0605 -0,1669
0,024 0043 0503 0,063

En negrilla se indican los valores significativos bajo los criterios tradicionales p < 0,001 y p < 0,05.
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ficacion existente entre diversas variables. Sena-
lamos que los sujetos tienden a mostrar mayores
puntuaciones en depresion y menor satisfaccion
con la vida (p = 0,000) y peor valoracion de la sa-
lud en los doce tltimos meses (p = 0,000). De
igual forma se reconoce que los mayores con
amigos intimos en quien apoyarse en momentos
criticos manifestarian menores niveles de trastor-
no del estado de animo. Las puntuaciones en de-
presién van creciendo a medida que se pasa de
casado a soltero, separado y viudo (p = 0,003).

La ansiedad ante la muerte, aungque no mues-
tra una correlacion en las probabilidades habitua-
les, si parece indicar una tendencia de crecimien-
to cuando hay menor satisfaccion con la vida (p =
0,063) y con el menor nivel de estudios (p = 0,053).

Por su parte, la satisfaccion con la vida se re-
laciona de manera positiva con el nivel de estu-
dios vy con la salud en el dltimo ano, tendiendo a
decrecer con la edad de los sujetos entrevistados.
Al igual que ocurria con las puntuaciones en de-
presion los sujetos casados son aquellos que me-
jor valoran su vida (p = 0,063).

CONCLUSIONES

La depresion se convierte en una alteracion
psicopatoldgica con una importancia relevante en
los mayores de 60 anos (3,5), especialmente en
las personas que se encuentran internadas en re-
sidencias y con mayor edad (10,11,12). Nuestros
datos apoyan esta hipotesis y permiten detectar
elementos que actuarian como factores protecto-
res ante este hecho. Entre los mas destacados
podriamos sefalar el tener amigos intimos y es-
tar casado, asi como el haber progresado a través
de los diversos niveles académicos.

Asimismo, parece evidente las intimas rela-
ciones que se dan entre el estado de animo vy la
satisfaccidn con la vida. Sin embargo, es dificil, a
partir de este trabajo, determinar la direccionali-
dad de la relacion causal, aunque si se ve que és-
ta disminuye con la edad y aumenta con el nivel
de estudios. De igual forma, al disminuir esta sa-
tisfaccion aumentaria la ansiedad que las perso-
nas sentimos ante la llegada de la muerte, que a
su vez vemos que también se relaciona con el
menor nivel académico.

Todo ello nos permite obtener algunas claves
para el disefio de programas preventivos, espe-
cialmente en el grupo de poblacion de jubilados
con menor edad, en los cuales seria factible dise-
nar procesos formativos amplios que a su vez per-
mitiesen aumentar la red social, en numero y ca-

lidad de contactos. De igual forma seria benefi-
cioso la estructuracion de programas centrados
en la actividad fisica que mejorasen el estado de
salud general del sujeto y la percepcién que se tie-
ne del mismo. Asimismo, vemos necesario y po-
sible organizar actividades grupales donde la
muerte sea un tema a tratar, permitiendo a los
mayores expresar sus conocimientos, miedos, ex-
pectativas, etc. Por su parte, en aquellos casos de
mayor edad, donde se da con mayor probabilidad
una instauracién de procesos depresion o es difi-
cil el disefo de actividades como las anteriores,
habria que realizar un esfuerzo por la deteccion y
el tratamiento adecuado de la patologia, permi-
tiendo mantener la mejoria con intervenciones
ambientales que diesen una mayor capacidad a
los sujetos en la toma de decisiones.
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Conceptos basicos sobre seguridad clinica

Basic concepts on patient’s safety

Centro de Investigacion sobre Seguridad Clinica de los Pacientes

Fundacion Avedis Donabedian

RESUMEN

La seguridad de los pacientes es una dimension de calidad
de la atencién sanitaria .

Es un tema que preocupa desde hace mucho tiempo, sin
embargo en la iltima década, diversos estudios realizados han
revelado el gran impacto en la morbimortalidad de los even-
tos adversos. Estos resultados, sumados a la creciente partici-
pacion de los cindadanos, han posicionado el tema de la segu-
ridad de los pacientes en un lugar prioritario de la politica
sanitaria.

Los estudios realizados, en primera instancia, han estado
orientados a conocer la importancia del problema en diversos
paises y, posteriormente, a sugerir diversas formas de abor-
daje.

Los autores del articulo introducen el concepto moderno
de seguridad clinica, dando a conocer el cambio de enfoque
del planteamiento de los errores, pasando de un modelo cen-
trado en la persona a uno centrado en el sistema, donde la pre-
misa es que los errores son esperables y se visualizan como
consecuencias y no como causas. Es asi, como el anilisis de los
fallos y la revision de las condiciones latentes de los errores,
es fundamental para su abordaje.

También se comentan los diferentes paradigmas de la vi-
sién clinica y epidemioldgica, legal y de los ciudadanos res-
pecto a los eventos adversos.

Por tltimo se describen las principales iniciativas de abor-
daje de la mejora de la seguridad, tanto en el éimbito nacional
como internacional, donde el denominador comiin se basa en
un modelo prevencionista y de minimizacion del riesgo de los
pacientes.

Palabras clave: Seguridad de los pacientes, eventos adversos,
errores médicos, iatrogeniua.
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ABSTRACT

The patients safety is one of the quality dimensions of the
health care.

This is a topic that has been address for a long time in the
quality field. Nevertheless in the last decade, different studies
and reports have demonstrated the great impact in the mor-
bidity and mortality of the patients. These results, added to
the increasing citizens participation, in their health care, ma-
kes patients safety a priority for the health policy.

Published studies, they have been first orientated to esta-
blish the importance of the problem in different countries, and
later to suggest and test diverse improving strategies.

The authors of this paper introduce the modern concept
of clinical safety, changing the previous approach of medical
errors, evolving from a model centred on the professional, to
one centred on the system, where the premise is that the errors
are expected and are visualized as consequences and not as
causes.

For that reason the analysis of the problems and the re-
view of the latent conditions of the errors, is fundamental to-
ol for its management.

Also the article comments on the different paradigms to
address adverse events: clinical and epidemiological, legal and
citizens paradigms.

Finally a description of the principal initiatives to impro-
ve of the safety, in the national and international level is ma-
de and the common denominator based on a model is presen-
ted prevent and minimize the risk of the patients.

Key words: Patient’s safery, adverse events, medical errors, ia-
trogrenia effects.

Suiol R, Barieres J
Basic concepts on patient’s safety
Muapfre Medicina, 2003; 14: 265-269

Correspondencia:
Rosa Sufol Sala
E-mail: fad@fadq.org

Fecha de recepcion: 77 de septiembre de 2003

MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.” 4 265



R. Sunol, J. Baneres

INTRODUCCION

La seguridad clinica o los riesgos a los que se
someten los pacientes en funcién de su relacion
con el sistema sanitario han sido mencionados
con mucha frecuencia en el desarrollo de las cien-
cias sanitarias. El aforismo hipocrético Primum
non nocere es un claro referente de la preocupa-
cion de los profesionales por este tema desde la
antigliedad. Encontramos estudios sobre seguri-
dad en todas las épocas y sobre todo a partir de
los trabajos de Codman en 1911. En ellos se utili-
za el concepto de iatrogenia (aquel resultado no
esperado por la evolucion natural de la enferme-
dad).

La seguridad ha sido considerada desde el ini-
cio de los estudios sobre evaluacion de los siste-
mas sanitarios y de la calidad una de las dimen-
siones de la atencidn junta a:

— La eficacia.

— La efectividad.

— La accesibilidad.

— La prestacion de servicios en el momento
oportuno.

— La satisfaccion y el respeto a los pacientes.

— La equidad.

— La adecuacion.

— La eficiencia.

Sin embargo, el tema de la iatrogenia o las
complicaciones no esperables sufridas por los pa-
cientes se ha minimizado durante muchos anos,
por un parte por la creencia de que «estas cosas
suceden» o por asociar el concepto iatrogenia a
impericia o negligencia ademas de la dificultad de
cuantificar su ndimero y analizar sus causas.

El origen del creciente interés en la ultima de-
cada por la seguridad de los pacientes, por los
eventos adversos y por los errores sanitarios es-
ta relacionado con la aparicion de algunos articu-
los e informes, entre los que destacan articulos so-
bre los incidentes en anestesia (1), la proporcion
global de errores y eventos adversos prevenibles
(2, 3), los efectos adversos relacionados con la
medicacion (4, 5), la iatrogenia hospitalaria (6) y la
mayor importancia de los sistemas que las per-
sonas como causas de las lesiones atribuibles a
errores sanitarios (7, 8).

PRINCIPALES ESTUDIOS

La publicacion en 1999 del informe del Institute
of Medicine (IOM), To Err is Human: Building a
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Safer Health System, ha elevado la atencion de tal
forma que la seguridad de los pacientes se ha
convertido en un tema que preocupa a un amplio
espectro de grupos de interés y se ha considera-
do de maxima prioridad en la politica sanitaria de
algunos paises (9).

Existe un acuerdo generalizado, que se refleja
en informes como An Organization with a Me-
mory del Departamento de Salud Britéanico el ano
2000 y el First National Report on Patient Safety
australiano del Australian Council for Safety and
Quality in Health Care de 2001 de que la seguri-
dad es una dimension esencial de la calidad asis-
tencial y sin ella aumenta la probabilidad de que
otras dimensiones como la efectividad o la satis-
faccién de los pacientes se vean afectadas nega-
tivamente.

Todos estos informes han tenido una repercu-
sion importante en la comunidad politica y cienti-
fica mundial, de tal manera que se han publicado
desde entonces numerosos articulos e incluso nu-
meros especiales en revistas de reconocido pres-
tigio.

La metodologia utilizada en los estudios se ba-
sa habitualmente en la aplicacion de criterios de
screening para seleccionar un grupo de pacientes
con una probabilidad alta de haber sufrido un
evento adverso. Los criterios suelen incluir todos
los pacientes de la muestra original que fallecie-
ron, reingresaron en UCI o que cumplieron otros
requisitos (reintervenciones en el mismo ingreso,
reacciones adversas a farmacos, etc.). Posterior-
mente, varios médicos revisan las historias de es-
te subgrupo de pacientes para buscar eventos ad-
versos y decidir si eran prevenibles, es decir, si, al
menos en parte, algtin error o fallo habia contri-
buido a la aparicién del evento adverso.

Los principales estudios que cuantifican el al-
cance del problema plantean que se producen
eventos adversos entre 2,9 y 3,7% de los pacien-
tes ingresados. De éstos, entre el 53% vy el 58% se
consideran prevenibles y entre el 8,8% y el 13,6%
de los mismos se produce la muerte (2, 3, 10).

Desde un punto de vista comparativo, y te-
niendo en cuenta las estimaciones mas bajas, la
mortalidad atribuible a eventos adversos preveni-
bles en Estados Unidos seria de 44.000 falleci-
mientos anuales. Atendiendo a esta cifras estaria-
mos hablando de la octava causa de mortalidad
en Estados Unidos por encima de los accidentes
de tréfico, del cancer de mama y del SIDA.

Sin embargo, el estudio australiano (11) pos-
tula cifras significativamente mas altas, basica-
mente debido a que algunos de los criterios de
screening utilizados y los sistemas de revision son
distintos (estudio a partir del analisis informatico
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del CMBD o bien revision de las historias clinicas
por profesionales entrenados) (12).

Estos aspectos nos hacen pensar en que no
existe una epidemiologia definitiva de la magni-
tud de los eventos adversos prevenibles en sani-
dad, ya sea por problemas metodolégicos o por
la variabilidad de los resultados de los estudios
realizado en diferentes paises. La ausencia de es-
tudios publicados en los hospitales espanoles y la
no aplicabilidad directa de los resultados de otros
paises justifica la realizacion de este tipo de estu-
dios.

En algunos trabajos, las estimaciones de efec-
tos adversos han sido criticadas por considerarlas
excesivas ya que no tienen en cuenta la situacion
basal del enfermo vy los diferentes niveles de ries-
go que tienen los pacientes (13). Es importante
destacar, ademas, la aportacion de Haywart que
plantea que los pacientes que sufren un efecto
adverso con lesiones y/o fallecimientos raramen-
te son pacientes previamente sanos, como se tien-
de a pensar, sino que solo el 6% (95%IC 3,4-8,6%)

de los pacientes fallecidos habrian sido de alta vi-
vos en aquel ingreso y que el 0,5 (95%IC 0,3- 0,7)
habrian sobrevivido tres 0 mas meses en buen es-
tado de salud y cognitivo.

EL CONCEPTO DE SEGURIDAD CLINICA

En algunas ocasiones el sector sanitario se ha
comparado con otros sectores en los que existen
problemas de seguridad, por ejemplo el sector
aeronautico, los ferrocarriles o las centrales nu-
cleares, afirmandose que en estos ultimos el es-
fuerzo por la seguridad ha sido constante durante
las Gltimas décadas y las mejoras muy sustancia-
les.

En estas disciplinas existen diferentes mode-
los que explican el error humano.

El modelo centrado en la persona contempla
aspectos del trabajo de las personas como:

— Incumplimiento intencionado.

— Distracciones o lapsus.

— Ejecucion incorrecta de procedimientos.

— Problemas de comunicacion (déficit de in-
formacion o problemas de interpretacion).

— Decision de correr un determinado riesgo
(«no va a pasar nada»).

A pesar de que este modelo tiene la ventaja de
abordar las complejidades psicoldgicas de las per-
sonas y su actitud frente al riesgo, en general tien-
de a simplificarse planteando causas ligadas a fal-
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ta de motivacion, olvidos y descuidos, falta de cui-
dado, negligencia o imprudencia.

Cuando se contemplan sélo este tipo de moti-
vaciones suele observarse como respuesta la re-
duccion de la variabilidad no deseada entre seres
humanos a través de acciones que acaban sien-
do punitivas como: miedo, medidas disciplinarias,
amenazas de denuncia, culpabilizacion o aver-
gonzar a los implicados. Asi, los que banalizan es-
te enfoque tienden a tratar los errores como te-
mas morales, asumiendo que las cosas malas les
pasan a las personas malas.

El modelo centrado en el sistema tiene como
premisa basica que los humanos son falibles y los
errores son esperables, incluso en las mejores
organizaciones (de hecho en la industria aero-
nautica se ha establecido que en el 63% de los
vuelos se produce al menos un error). En esta
conceptualizacion los errores se ven como conse-
cuencias y no como causas, teniendo sus orige-
nes basicamente en factores sistémicos.

Como respuesta, no se trata de cambiar la
condicién humana sino de cambiar las condicio-
nes en las que trabajan las personas (14). Una
idea central es la de las defensas (escudos) del
sistema. Cuando ocurre un evento adverso o im-
portante no es quién se equivocd, sino como y
por qué las defensas fallaron. Cuando se explica
la aproximacién sistémica se suele poner como
ejemplo el modelo propuesto por Reason (15) del
QuEeso suizo.

Las claves de este modelo se pueden resumir
en las siguientes afirmaciones:

— Los accidentes ocurren por muiltiples facto-
res.

— Existen defensas para evitar los acciden-
tes.

— Muiltiples errores «alineados» permiten que
los accidentes o eventos adversos ocurran.

— La revisién del sistema permite identificar
como los fallos «atraviesan» las defensas.

En definitiva, la principal conclusion de este en-
foque es estudiar las condiciones latentes de los
errores y centrarse especialmente en qué causo
el accidente y no tanto en quién lo causo.

TIPOS DE ABORDAJE.
LOS DIFERENTES PARADIGMAS

Es importante establecer que el tema de la se-
guridad de los pacientes puede contemplarse co-
mo minimo desde tres puntos de vista:
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— La vision clinica, epidemioldgica y de salud
publica en el que las lesiones a pacientes consti-
tuyen la octava causa de muerte. Estamos ha-
blando de problemas frecuentes como la segu-
ridad en el uso de la medicacién, infecciones
nosocomiales, problemas de diagndstico y trata-
miento, etc., que pueden ser mejorados con me-
didas organizativas y de diseno de |os sistemas
de trabajo.

— La visidn legal con sus connotaciones en el
aumento de coste de los seguros de responsabi-
lidad civil que, aunque afecta a una proporcion
muy baja de profesionales y tiene poco impacto
a nivel de salud de la poblacién, crea gran alarma
social y genera muchos costes a las comparias
de seguros y colegios profesionales. En este caso
tenemos problemas especialmente en la cirugia
estética, la obstetricia y la traumatologia.

— La vision de los ciudadanos sobre la segu-
ridad clinica y su confianza en los profesionales y
sistemas de atencion. Aqui el tema central es el
cambio de vision de la sociedad respecto a los sa-
nitarios, la autonomia progresiva de los pacientes
y la modificacion del contrato social que conlleva
la percepcion del derecho a una indemnizacion
frente a resultados no deseados.

Aunque las tres visiones estan relacionadas es
muy dificil abordarlas simultdneamente en un
mismo debate. Existen diferentes estudios que re-
lacionan la vision de los ciudadanos con la de los
profesionales de las causas de los errores. En ge-
neral, los ciudadanos tienden a atribuir los erro-
res mas a situaciones de negligencia y los profe-
sionales incluyen mas las causas organizativas. En
nuestra opinion es mejor separar los tres puntos
de vista de forma operativa a la hora de abordar

el problema.

PRINCIPALES INICIATIVAS

Existen actualmente muchas iniciativas para
abordar la mejora de la seguridad clinica. Entre
ellas destaca la decision de JCAHO (Joint Comis-
sion} de establecer un sistema de declaracion de
eventos centinela ligada a la acreditacion. Desde
1999, la Joint Comission establecié que si el hos-
pital declara de forma confidencial el evento y de-
muestra que en 45 dias ha realizado un analisis de
las causas raiz (root cause analysis) y ha aplicado
medidas correctoras, el hospital conserva su esta-
tus de acreditacion y recibe apoyo para la mejora.
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Ello ha permitido la declaracion de aproxima-
damente 1.200 casos (entre los que destacan los
suicidios, errores de medicacion, errores de érga-
no incorrecto en cirugia, etc.) y la emision de di-
ferentes alertas a los centros para mejorar sus sis-
temas de seguridad.

Otra iniciativa importante es la que ha aborda-
do el Veterans Administration con cambios im-
portantes en su organizacion y la consolidacion se
sistemas de seguridad en los centros. Destaca
también la iniciativa del Institute for Safe Medica-
tion Practices para la declaracion y estudio de los
errores de medicacion que se ha extendido a di-
ferentes paises, entre ellos Espana (Universidad
de Salamanca).

En Europa destacan las iniciativas del Reino
Unido vy el desarrollo de centros de seguridad en
diferentes paises. También encontramos iniciati-
vas importantes ligadas a los diferentes grupos
profesionales en Australia.

A nivel espanol destaca entre otros el Centro
de Investigacion para la Seguridad Clinica de los
Pacientes (CISP) creado por la Fundacion MAP-
FRE Medicina y la Fundacion Avedis Donabedian
y vinculado a la Catedra Donabedian de Investiga-
cion en calidad de la Universidad Auténoma de
Barcelona que se describe en detalle en otro nu-
mero de esta misma revista.

Hay que mencionar también a nivel espafiol
la iniciativa del Institute for Safe Medication
Practices para la declaracion y estudio de los erro-
res de medicacion que se ha extendido a dife-
rentes paises, entre ellos a Espana (Universidad
de Salamanca) y la publicacién del libro sobre
errores de medicacion de los doctores Lacasa y
Humet, que constituye un resumen muy com-
pleto del tema (16).

Llama la atencion que, en los Gltimos meses,
diferentes articulos han cuestionado la efectivi-
dad de las acciones realizadas hasta ahora y la di-
ficultad de aceptar los errores como parte del tra-
bajo, y, por tanto, recomiendan actuar mas hacia
Su prevencion y minimizacion del riesgo para el
paciente en el momento en que se producen que
pretender suprimirlos totalmente. Ello debera con-
llevar forzosamente nuevos modelos de interven-
cion en enfoques mas ligados a sistematizar la se-
guridad que a la actuacion ante errores o eventos
concretos. Este nuevo enfoque de los eventos ad-
versos en sanidad puede tener repercusiones im-
portantes en un futuro préximo y permitir un
abordaje mas global al problema de la seguridad
clinica de los pacientes por parte de los profesio-
nales y de los centros.
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ORIGINAL

Vacunacion antigripal en promocion de la salud
de un colectivo de empleados postales

Influenza vaccination in health promotion to
one population of postal workers

Servicios Médicos
Jefatura Provincial de Correos y Telégrafos
Barcelona

RESUMEN

En este estudio se ha descrito el modelo de distribucidn del
brote epidémico por influenza, correspondiente al 2001, en una
poblacién de 5.801 empleados postales.

En dicha distribucién se encontraron mayores niveles de
exposicion a la infeccion en los empleados de menor edad, asi
como en las mujeres, con respecto a la poblacién general, que
cabe atribuir a su menor nivel de vacunacién.

Asimismo, se encontraron mayores niveles de exposicién
en el colectivo de los empleados expuestos a trabajos penosos
y a intemperie, que cabe atribuir a estas condiciones de tra-
bajo.

Por dltimo, la mayor incidencia de la influenza en este pe-
riodo con respecto al de 2000 cabe interpretarla en funcién de
las menores temperaturas en este periodo. La menor reinci-
dencia en el brote de 2001, con respecto al de 2000, podria ex-
plicarse por la existencia de una iinica onda en el 2001, cuan-
do en el 2002 hubieron dos.

Concluye el estudio recomendando la vacunacién en los
colectivos de riesgo, ancianos, inmunodeprimidos y enfermos
cronicos, asi como en los cuidadores de estos, y en los traba-
jadores en puestos de mayor susceptibilidad, como en traba-
Jj0s penosos e intemperie.

Palabras clave: Influenza. gripe, vacunacion, trabajadores, ser-
vicios postales.
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ABSTRACT

The aim of this study is to describe the distribution model
of influenza epidemic, relating to year 2001, in one population
of 5801 postal workers.

In this distribution we found in a younger age and women
employers higher exposition levels than general population,
which can attribute to lower vaccination level in this groups.

Furthermore, we found higher exposition levels to influenza
in worker collective exposed to hard and out-doors works than
general population, which can be related to these work con-
ditions.

Finally, the greater incidence of influenza («flu») in this
period, refereed to 2000, can be attributed to lower tempera-
tures in 2001 that in 2000. The decrease of reincidence in the
2001 epidemic, related to 2000, can be explained in order to
appearance only one wave of infection in the 2001 and two wa-
ves in the 2000 years.

The study concludes recommending vaccination for risk
groups, elderly subjects, immunosuppressed patients, and pa-
tients with chronic diseases, and also for their caregivers and
people working in conditions involving an increased suscepti-
bility, such as physically demanding or outdoor work.

Key words: Influenza, vaccination, workers, postal services.
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INTRODUCCION

La promocion de la salud es una de las areas
de actividad de las unidades basicas de salud de
los servicios de prevencion (1). En su articulado,
la Ley de Prevencion de Riesgos se refiere en va-
rios momentos a dicha area de actividad, bien co-
mo actividad propia, bien como actividad a desa-
rrollar en colaboracion con el sistema publico de
salud, gestionado por las comunidades autono-
mas (2).

Existen numerosas actividades de las unida-
des basicas de salud en relacion a la promocion
de la salud, es decir, a la mejora de los niveles de
salud de los trabajadores (1). Sin embargo, las dos
mas destacadas son las campanas de vacunacion
y las campanas de educacion sanitaria, cuya pla-
nificacion corresponde al equipo médico y su de-
sarrollo al equipo de enfermeria.

Dentro de las campanas de vacunacion en la
empresa, qué duda cabe que la vacunacion anti-
gripal ocupa un papel relevante y destacado, por
las importantes repercusiones y complicaciones
que la influenza puede acarrear a la salud de los
trabajadores (3).

En el &mbito de la salud laboral hemos visto
cémo en los ultimos afos, desde algunas posi-
ciones sindicales, se ha venido ejerciendo una
cierta contestacion a la vacunacion antigripal, so-
bre la base de que para la poblacion general no
existe ninguna necesidad y justificacion sanitaria
que ampare esta vacunacion y la de que estas
campanas Unicamente pretenden evitar que el tra-
bajador presente una baja médica. Asimismo, pa-
ralelamente a esta contestacion, y muy proba-
blemente relacionado con la misma, venimos
observando una menor aceptacion popular de di-
cha vacunacion por parte de los trabajadores.

Por supuesto que, cuando estamos hablando
de la seguridad y salud de los trabajadores, no va-
mos a entrar a considerar el importante papel
que la influenza desempena en el absentismo de
la empresa, ni la rentabilidad que una campana
de vacunacion antigripal puede tener sobre el ab-
sentismo vy la productividad, habida cuenta que
este no parece un aspecto de la competencia de
los servicios de salud laboral. Pero si que debe-
mos decir desde los mismos, que la influenza es
un importante factor de riesgo para la descom-
pensacion de las enfermedades cronicas de nues-
tros empleados, como las respiratorias, las cardia-
cas o las endocrino metabdlicas (3), y que por ello,
y porque el medio laboral es un medio muy ade-
cuado para la sensibilizacion en aspectos de sa-

lud (4), cabe considerar su prevencion desde la ac

Vacunacion antigripal en promocion de la salud

tividad de las unidades basicas de salud de las
empresas.

En el ambito de nuestra empresa se realiza
una campana anual de vacunaciones a nivel es-
tatal, que suele comprender vacunacién antigripal
entre el 15 de septiembre y el 15 de noviembre, y
vacunacion antitetanica y vacunacion antihepati-
tis B durante todo el afo. En el &mbito de nuestra
Unidad Basica de Salud, el de la provincia de
Barcelona, si bien en la difusion de la campana de
vacunacion antigripal se hace énfasis en los co-
lectivos de riesgo y en los empleados de mayor
edad, lo cierto es que, en la practica, la vacuna-
cion es indiscriminada a demanda de los propios
empleados.

OBJETIVOS

El objetivo, pues, de este estudio, es la des-
cripcion de la incidencia en el colectivo de emple-
ados afectos a nuestra Unidad Basica de Salud,
de la pasada pandemia de influenza del ano 2001,
con la finalidad de obtener datos e informacion
sobre los indicadores de incapacidad por esta cau-
sa en la empresa, que nos permitan redefinir el
papel de esta enfermedad y esta vacuna en el
marco de nuestras actividades de promocion de
la salud, concretando aquellas areas y colectivos
sobre los que pueda ser mas necesaria 0 adecua-
da nuestra intervencion.

Para el logro de nuestro objetivo describire-
mos en primer lugar las carateristicas demografi-
cas (edad y sexo) y laborales (puesto de trabajo),
asi como la variable preventiva (vacunacion anti-
gripal) de la poblacién objeto de estudio, que se-
ra la del grupo de los empleados con relacion ad-
Ministrativa, habida cuenta que de los partes de
Incapaciad Transitoria (IT), de los empleados con
relacian laboral, no puede deducirse la causa de
Sus procesos de IT.

En segundo lugar, describiremos el modelo
de distribucién del brote epidémico del 2001 en
dicho colectivo, a partir de sus indicadores
cuantitativos {frecuencia, incidencia, reincidencia,
duracion media y tasa de absentismo); del com-
portamiento de determinadas variables epide
mioldgicas en la poblacion afectada por influenza
(grupo de edad, sexo, puesto de trabajo, vacuna-
cion y periodo de infeccion), asi como del anali-
sis de las diferencias de los indicadores cuantita
tivos (incidencia, reincidencia y duracion media)
entre los subgrupos que determinan las variables
epidemioldgicas basicas en dicha poblacion afec
tada.

MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 4 2N



M. Fernandez, M. Herrero, M. Custal, et al.

Por ultimo, analizaremos la influencia en dicho
modelo de distribucion del factor intrinseco co-
rrespondiente a los virus implicados en dicho bro-
te epidémico, a partir de su comparacion con los
de la del ejercicio 2000, asi como la del factor ex-
trinseco correspondiente a la climatologia del ejer-
cicio estudiado, a partir de los registros de tem-
peraturas ambientales.

METODOLOGIA

La obtencion de los correspondientes datos
descriptivos y la realizacion de las correspondien-
tes pruebas de contraste de hipétesis inferencial
se ha realizado a partir del tratamiento de datos
mediante el paquete informatico de analisis esta-
distico SPSS5.

Para la obtencion de dichos datos y resultados
de pruebas se confeccioné una matriz de datos,
sobre la base de la poblacion correspondiente a
todos los empleados funcionarios en activo des-
de antes del 15 de septiembre de 2000, que fue de
5.801 empleados, con las siguientes variables:
DNI, edad, sexo, grupo de edad, puesto de traba-
jo, vacunacion 2000, vacunacion 2001, influenza
2000, periodo influenza 2000, duracion influenza
2000, reincidencia influenza 2000, influenza 2001,
periodo influenza 2001, duracion influenza 2001,
reincidencia influenza 2001.

La variable grupo de edad dividié a la pobla-
cion en las categorias de 23 a 30 anos, 31 a 35, 36
a 40,41 a45,46a50,51a55, 56a60y61a69.
La variable grupo de trabajo dividio a esta pobla-
cion en cuatro grupos profesionales (gestores, eje-
cutivos, auxiliares y ayudantes) y en las siguien-
tes 20 categorias profesionales, en las que se
agruparon las mas de 100 categorias en las que
Se encontraban oficialmente clasificados los em-
pleados de dicha poblacién: gestores directores
de oficina, gestores directores adjuntos de oficina,
Q}EStO(es varios (que agrupa al resto de gestores),
ejecutivos de trafico explotacion, ejecutivos de ser-
vicio al pl]blico, ejecutivos jefes de equipo de ofi-
Cinas, ejecutivos jefes de equipo de explotacion,
ejecutivos en control explotacién, ejecutivos de
cia_sn‘lcacic'm automatizada, auxiliares de tréafico in-
terior, auxiliares de servicio interior publico, auxi-

liares de reparto motorizado, auxiliares de repar-
to a pie, auxiliares jefes de distrito de reparto,
auxﬂ_lqre_s de clasificacion y reparto, ayudantes de
servicio interior, ayudantes de servicio exterior y
ayudantes conductores de carretillas,

Las variables vacunacion |a dividieron entre los
empleados vacunados en la UBS en el periodo de
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campana (15 de septiembre a 15 de noviembre) y
los no vacunados o los vacunados fuera de dicho
periodo. Las variables influenza |a dividieron en-
tre los que presentaron el evento entre el 1 de oc-
tubre del correspondiente ejercicio y el 30 de abril
del afio siguiente, y los que no la presentaron o lo
hicieron fuera de dicho periodo. Las variables pe-
riodo de infeccion dividieron a las subpoblaciones
que presentaron dicho evento entre las que lo pa-
decieron en la primera quincena del periodo de
observacién (1 al 15 de octubre), en la segunda
(16 a 31 de octubre), tercera (1 al 15 de noviem-
bre), cuarta (16 al 30 de noviembre), quinta (1 al
15 de diciembre), sexta (16 al 31 de diciembre),
séptima (1 al 15 de enero), octava (16 al 31 de
enero), novena (1 al 15 de febrero), décima (16 al
28 de febrero), undécima (1 al 15 de marzo), duo-
décima (16 al 31 de marzo), trigésima (1 al 15 de
abril) y cuatrigésima (16 al 31 de abril). Las varia-
bles duracion dividieron a los empleados con res-
puesta afirmativa en la variable influenza, entre las
opciones del abanico de duracion de su proceso
de IT. Las variables reincidencia dividieron a estos
empleados entre los que presentaron el evento
una, dos o tres veces.

Dicha matriz de datos se comenz6 a construir
a partir de la importacion de una base de datos,
de los funcionarios en activo desde antes del 15
de septiembre del 2000, creada en Excel a partir
de la aplicacion QUERY de nuestro sistema infor-
matico MEDTRA, base que contenia las variables
DNI, edad, sexo y puesto de trabajo. Sobre dicha
base, y mediante la opcion Anadir variables, se
ensamblaron sendas bases de datos obtenidas del
sistema MEDTRA, correspondientes a las vacu-
naciones de 2000 y 2001, que contenian las varia-
bles DNI y fecha de la vacunacion, y sendas co-
rrespondientes a procesos de IT por influenza de
dichos dos ejercicios, con las variables DNI, fecha
de inicio de IT y fecha de finalizacion de IT. En es-
tas bases Excel sobre procesos de IT se identifi-
caron y suprimieron todas las recaidas.

Las variables grupo de edad y puesto de tra-
bajo en SPSS se crearon a partir de la opcion re-
codificacion de SPSS en las variables edad y
puesto de trabajo, de acuerdo a la categorizacion
senalada mas arriba. Las variables vacunacion e
influenza se crearon a partir de la opcion recodifi-
cacion de SPSS en las variables fecha de vacuna-
cion (si fecha = vacunacion; no fecha= no vacu-
nacion) y fecha de inicio de IT (si fecha = si evento,
no fecha= no evento). Las variables duracion se
crearon a partir de la opcion Computar de SPSS
para calcular la diferencia entre las variables fecha
inicio IT y fecha finalizacion IT. Las variables rein-
cidencia se crearon mediante la apertura de una
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nueva variable en la que se registraron las recai-
das identificadas en las bases Excel.

A partir de dicha matriz, y mediante la aplica-
cion de la opcion Andlisis de frecuencias de las
correspondientes variables en el conjunto de la
poblacion estudiada, se obtuvieron los datos des-
criptivos sobre las carateristicas demograficas
(edad y sexo), sobre las laborales (puesto de tra-
bajo), sobre la variable preventiva (vacunacion),
asi como los indicadores cuantitativos del brote
epidémico del ejercicio 2001 (frecuencia, inciden-
cia, reincidencia, duracion media y tasa de ab-
sentismo) en la poblacion objeto de estudio. Asi-
mismo, mediante la aplicacion de dicha opcidn en
la poblacion afectada por Influenza en el ejercicio
2001, seccionada mediante la opcion Seleccidn de
casos de SPSS se obtuvieron los datos descripti-
vos de las variables epidemioldgicas basicas (gru-
po de edad, sexo, puesto de trabajo, vacunacion
y periodo de infeccion) de este colectivo afectado.

Por lo que respecta al analisis inferencial de las
relaciones entre las variables dependientes (inci-
dencia, reincidencia y duracion) con respecto al de
las independientes (grupo de edad, sexo, puesto
de trabajo, vacunacion) hay que tener en cuenta
gue todas estas son de caracter qualitativo, mien-
tras que de aquellas, la incidencia y la reinciden-
cia son también cualitativas, pero la duracion es
cuantitativa. En funcion de ello, debemos distin-
guir dos tipos de andlisis: al analizar la relacion en-
tre las variables independientes y las dependien-
tes cualitativas, utilizaremos los test de contraste
de hipotesis, aplicables a las correspondientes ta-
blas de contingencia; mientras que en la de las in-
dependientes con la dependiente cuantitativa uti-
lizaremos la Tde Student-ANOVA (6).

Vacunacion antigripal en promocion de la salud

Por dltimo, para el analisis de la influencia en
dicho modelo de distribucion, del factor intrinse-
co correspondiente a los virus implicados en di-
cho brote epidémico, compararemos los datos
epidemioldgicos de dicho modelo con respecto a
los del ejercicio de 2000 y los correlacionaremos
con los virus que han intervenido en ambos bro-
tes epidémicos. En cuanto al anélisis de la influen-
cia en dicho modelo, del factor extrinseco corres-
pondiente a la climatologia, correlacionaremos la
evolucion de los indicadores cuantitativos a lo lar-
go del periodo de estudio con la de las tempera-
turas registradas en dicho periodo.

RESULTADOS

El analisis de la variable edad mostré un ran-
go de edad de los 5.801 funcionarios entre los 23
y 69 anos, con una media de 42,54 anos, una me-
diana de 48 anos y una moda de 40 anos. La dis-
tribucion frecuencial y porcentual de los 5.801 em-
pleados en funcion de las variables demogréficas
(grupo de edad y sexo), laborales (puesto de tra-
bajo) y preventivas (vacunacion) se presenta en
las Tablas |, Il, lil y IV, junto a las de las subpobla-
ciones de 517 y 240 empleados afectados por los
brotes epidémicos del 2001 y del 2000, respecti-
vamente.

Como podemos apreciar en la Tabla |, el gru-
po mayoritario de edad de los funcionarios es el
de 36 a 40 anos, con 1.465 efectivos, seguido del
de 41 a 45, con 1.434, y del de 46 a 50, con 993.
En la Tabla Il podemos apreciar la desproporcion
de los hombres, que con 4.005 efectivos repre-

TABLA I. Distribucion por grupos de edad de la poblacién de estudio
y de la afectada por los brotes epidémicos del 2000 y 2001

Poblacion de
Edad estudio

Poblacion influenza Poblacion influenza
2001 2000

Grupo de edad Rango de edad

Frecuencia % valido

Frecuencia % valido  Frecuencia % valido

| 23-30 176
I 31-35 840
1] 36-40 1.465
v 41-45 1.434
Y 46-50 993
Vi 51-65 502
VI 56-60 317
Vil 61-69 41
Subtotal 5.768

Missing 33

Total 5.801

3.1
14,6
253
249
1752

8.7

55

0,7

100,0

24 47 1 4.6
100 19,4 46 19,3
138 26,7 69 29,0
138 26,7 61 25,6
70 13,6 34 14,3
28 5,4 8 3,4
17 33 y 2,9
1 0,2 2 08
516 100,0 238 100,0
1 2
517 240
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TABLA Il. Distribucion por sexo de la poblacion de estudio y de la afectada
por los brotes epidémicos del 2000 y 2001

Sexo Poblacion de estudio Poblacién influenza 2001 Poblacion influenza 2000
Frecuencia Porcentaje vilido Frecuencia Porcentaje vdlido Frecuencia Porcentaje vélido

Hombres 4.005 69,5 329 63,8 160 67,2

Mujeres 1.761 30,5 187 36,2 78 32,8

Subtotal 5.766 100,0 516 100,0 238 100,0

Missing 35 1 2

Total 5.801 517 240

sentan el 69,5 % de la poblacidn, frente a las mu-
jeres, que con 1761 representan el 30,5%. En la
Tabla IV podemos apreciar que de dicha pobla-
cién unicamente fue vacunada con inmunizacion
antigripal en la UBS el 2,6% de los efectivos.

Por lo que respecta a los grupos y categorias
profesionales, en la Tabla lll podemos apreciar
que el grupo mas numeroso es el de los auxilia-

res con casi los dos tercios de la poblacién, es de-
cir, 3.785 efectivos y un 65,6% de la plantilla, se-
guido del de los ejecutivos, con 1.189 efectivos y
un 20,5% de la plantilla; del de los gestores, con
518 efectivos y el 9% de la plantilla, y del de los
ayudantes, con 276 efectivos, que representan el
4,8% de la plantilla. Dentro del grupo de los auxi-
liares, destaca la categoria de los auxiliares de re-

TABLA lll. Distribucién por puestos de trabajo de la poblacion de estudio y de la afectada
por los brotes epidémicos del 2000 y 2001

Poblacion de
estudio

Edad

Poblacion influenza
2000

Poblacion influenza
2001

Grupo Rango de edad

Frecuencia % valido

Frecuencia % valido Frecuencia % valido

Al Gestores varios 351 6,1 27 5,2 9 3.8
A2 Gestores directores oficina 135 2,3 7 1,4 5 2,1
A3 Gestores directores adjuntos oficina 32 0,6 2 0.4
A1,23 SUBTOTAL GESTORES 518 9 36 7,0 14 59
B1 Ejecutivos trafico explotacion 550 95 52 10,1 21 8,8
B2 Ejecutivos servicio publico 327 5,6 20 39 11 4,6
B3 Ejecutivos jefes de equipo varios 17 0,3
B4 Ejecutivos jefes equipo oficina 73 1,3 2 0,4 2 0,8
Bb Ejecutivos jefes equipo explotacion 37 0,6 1 0,2 3 1,3
B6 Ejecutivos control explotacion 126 2,2 17 33 8 3.3
B7 Ejecutivos clasificacion automatizada 59 1,0 3 0,6 2 0,8
B1-7 SUBTOTAL EJECUTIVOS 1.189 20,6 25 18,3 47 19,7
C1 Auxiliares trafico interior 563 9,7 53 10,3 31 12,9
€2 Auxiliares servicio interior publico 349 6.0 29 5,6 10 4,2
€3 Auxiliares reparto motorizado 943 16,3 88 17,0 45 18,8
Ca Auxiliares reparto pie 1.861 32,1 165 31,9 75 31,3
Cb Auxiliares jefes distritos reparto 46 0.8 7 1.4 3 1,3
C6 Auxiliares clasificacion y reparto 23 0,4 1 0,2

SUBTOAL AUXILIARES 3.785 65,6 343 66,4 164 68,9
D1 Ayudantes servicio interior 149 2,6 20 39 b 29
D2 Ayudantes servicio exterior 62 1.1 14 2,7 4 1.7
D3 Ayudantes conductores carretillas 65 1.1 8 1,5 2 0.8
D1,23 SUBTOTAL AYUDANTES 276 48 42 81 13 5,5

SUBTOTAL 5.768 100 516 100 238 100

Missing 33 1 2

Total 5.801 517 240

274 MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 4

44

45

Vacunacion antigripal en promocion de la salud

TABLA IV. Distribucion por intervencion preventiva de la poblacion de estudio
y de la afectada por los brotes epidémicos del 2000 y 2001

Sexo Poblacion de estudio Paoblacion influenza 2001 Poblacion influenza 2002
Frecuencia Porcentaje valido Frecuencia Porcentaje vdlido Frecuencia Porcentaje vélido

Vacunados 5.650 97,4 508 98,4 238 99,2

No vacunados 148 2,6 8 1,6 2 0,8

Subtotal 5.798 100,0 516 100,0 240 100,0

Missing 3 1

Total 5.801 517

parto a pie, con casi un tercio de la poblacion, es
decir, 1.861 efectivos y el 32,1% de la plantilla, el
de los repartidores motorizados, con 943 efectivos
y 16,3% de plantilla y el de los auxiliares de trafi-
co interior, con 563 efectivos y 9,7% de plantilla.

Por lo que respecta a los indicadores cuantita-
tivos del brote epidémico estudiada, la del 2001,
los presentamos en la Tabla V, junto a los de la
del 2000. En dicha presentacion, hemos conside-
rado como porcentaje de reincidencia al numero
de empleados que repitieron un proceso de in-
fluenza, que en el ejercicio del 2001 fue de 17 em-
pleados, con relacion al conjunto de los que pre-
sentaron alguna vez dicho evento, que fue de 517.
Los dias de incapacidad se refieren al conjunto de
los dias perdidos en IT por los procesos de [T, sin
contar para ello las citadas recaidas. La duraciéon
de la incapacidad es el nimero total de jornadas
naturales perdidas con relacion al numero de pri-
meros eventos padecidos, sin contar para ello las
recaidas. Por ultimo, la tasa general de absentis-
mo laboral por esta causa es el numero de dias
perdidos por la misma y por cada empleado du-
rante el periodo de estudio.

En cuanto a la distribucion de las variables epi-
demioldgicas (grupo de edad, sexo, puesto de tra-
bajo y vacunacion) del colectivo que presento el
evento influenza en el ejercicio analizado, el del
2001, podemos observarlas en las Tablas I-IV. La
distribucion del evento en dicho colectivo, a lo lar-
go de las quincenas en que se divide el tiempo de
estudio, es decir, la variable periodo de infeccion,

la presentamos junto a la correspondiente al ejer-
cicio del 2000 en la Tabla VI. Como podemos
apreciar en el ejercicio del 2001 el grueso de los
casos se presento en la primera y segunda quin-
cena de enero y en la primera de febrero. Al fina-
lizar estas tres quincenas, pasamos de un por-
centaje acumulado del 13 a uno del 86% .

En el analisis de las diferencias de los indica-
dores cuantitativos en dicha subpoblacion se
descarto el de la reincidencia, habida cuenta la in-
suficiencia de casos para encontrar datos signifi-
cativos, y se analizo Unicamente la incidencia y la
duracion media de procesos, entre las diferentes
categorias de las variables epidemioldgicas, que
puso de manifiesto Ginicamente la existencia de
diferencias significativas al 95% en la incidencia
entre los diferentes grupos de edad (mayor inci-
dencia que la poblacion general en el grupo de 23
a 30, enelde31a35yenelde 41 a 45y menor
en los de 46 a 50, 51 a 55 y 56 a 60); entre los di-
ferentes sexos (mayor incidencia en las mujeres
que en los hombres), y entre los puestos de tra-
bajo (mayor entre los ayudantes y menor entre
los gestores). No se encontraron diferencias sig-
nificativas en la duracién media entre los grupos
de ninguna de las variables epidemioldgicas.

Por dltimo, en el analisis de las diferencias en-
tre los modelos de distribucion de los brotes epi-
démicos del 2001 con respecto a las del 2000 uni-
camente se encontraron diferencias significativas
en la incidencia (86,19 x 10° en la pandemia del
2001 frente a 41,4 x 10° en la del 2000), en la rein-

TABLA V. Indicadores cuantitativos de poblacion afectada por los brotes epidémicos
del 2000 y 2001

Incidencia Reincidencia Dias incapacidad Duracion incapacidad Tasa general

Frecuencia
Pandemia 2001 517 86,19 x 10° 3,3%
Pandemia 2000 240 41,4 x 10° 8,3%

Absentismo
3.747
1.630

7,26
6,79

0,65 dias/empleado
0,28 dias/empleado
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TABLA VI. Distribucién por quincenas de los casos de influenza
en los brotes epidémicos del 2001 y 2000

2001 2000
Frequencia % vélido % acumulado Frequencia % valido % acumulado
1.2 quincena octubre 8 1,5 1,5 12 5,0 5,0
2.2 quincena octubre 10 1,9 35 22 9,2 14,2
1.2 quincena noviembre 18 35 7.0 14 58 20,0
2.2 quincena noviembre 14 27 9,7 21 8,8 28,8
1.2 quincena diciembre 7 1,4 11,0 8 3.3 32,1
2.2 quincena diciembre 11 2,1 13,2 7 29 35,0
1.2 quincena enero 131 25,3 38,5 31 12,9 47,9
2.2 quincena enero 145 28,0 66,5 29 12,1 60,0
1.2 quincena febrero 93 18,0 84,5 26 10,8 70,8
2.2 quincena febrero 36 7.0 91,5 22 9,2 80,0
1.2 quincena marzo 24 4,6 96,1 16 6,7 86,7
2.2 quincena marzo 9 1.7 97,9 17 7.1 93,8
1.2 quincena abril 7 1.4 99,2 5 2,1 95,8
2.2 quincena abril 4 0.8 100,0 10 4,2 100,0
Total 517 100,0 240 100,0
cidencia (3,3 % en la pandemia del 2001 frente a 300
8,3% en la del 2000) y en la distribucion temporal
por quincenas (en la pandemia del 2001 fue des- 050-|—| —— Casos K

tacadamente mas elevada en la segunda guince-
na de enero con 145 casos, seguida de la prime-
ra de enero con 131 casos y de la primera de
febrero con 93 casos; mientras que en la del 2000,
presentd dos ondas con elevaciones mas discre-
tas, una en dichas tres quincenas, con 31, 29 y 26
casos, junto a la segunda guincena de febrero con
22 casos, y otra en la primera y segunda quince-
na de octubre y primera de noviembre con 22,14
y 21 casos). No se encontraron diferencias en la
distribucion por sexos, por grupos de edad, por
puestos de trabajo o por vacunacion entre los dos
brotes epidémicos.

Estas diferencias no pueden atribuirse o co-
rrelacionarse con el factor intrinseco de los virus
implicados en ambos brotes epidémicos, puesto
que fueron las mismas cepas en ambas: A/Moscly/
10/99 (H3N2), A/New Caledonia/20/99 (H1N1) y
B/Beijing/184/93 (4, 7).

Asimismo, en el analisis de la influencia en di-
cho modelo, del factor extrinseco correspondien-
te a la climatologia, presentamos el Grafico 1 en
el que puede verse la relacion directa de los in-
crementos del evento influenza en los diferentes
meses del periodo de estudio con los descensos
de la temperatura. En el ejercicio del 2001 se pro-
dujo un fuerte descenso de temperaturas medias,
que pasaron de 20,4 °C en octubre a 12,5 °C en
noviembre, y a 8,4 °C en diciembre (8), que supu-
sieron el desarrollo brusco de casos, con 276 en
enero de 2002.
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Grafico 1. Distribucion de los casos y temperaturas en los
brotes epidémicos de influenza del 2000 y 2001.

Esta misma relacion puede observarse en el
ejercicio del 2001, donde dicho descenso de tem-
peraturas fue mas paulatino y no se alcanzaron
las bajas temperaturas del ejercicio del 2001 (8),
lo que condujo a un nimero menor y mas equili-
brado de casos a lo largo de todo el periodo.

DISCUSION

En la literatura cientifica existe consenso en
torno a la mayor susceptibilidad para presentar
esta infeccion por parte de los pacientes con en-
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fermedades cronicas, los inmunodeprimidos y los
ancianos (3, 4). Sin embargo, no hemos encon-
trado estudios en los que se deduzcan otros fac-
tores demograéficos o epidemiologicos que deter-
minen una mayor susceptibilidad frente a esta
infeccion. Contrariamente a lo que cabria pensar,
respecto de una mayor incidencia en personas o
empleados que trabajen en ambientes hacinados
0 en espacios abiertos a la intemperie, de algunos
textos se deduce que el riesgo de dichos grupos
podria ser similar al de la poblacion general (3).

También existe consenso en torno a la efecti-
vidad de la vacunacion antigripal, siempre y cuan-
do coincida con las cepas inherentes al brote o
pandemia, y que suele depender de la composi-
cion, purificacion y concentracion de los prepara-
dos antigénicos (3, 4, 9-13). Esta efectividad suele
se mayor en nifos en edad escolar, adultos jove-
nes y personas de edad que no se hallen en resi-
dencias cerradas (3), y suele ser menor en ancia-
nos, trasplantados, pacientes neoplésicos o en
dialisis con respuesta inmunitaria y protectora in-
ferior, lo que no contradice su indicacion en estos
grupos para prevenir la gravedad de sus compli-
caciones (4).

Sobre lo que no parece existir consenso es so-
bre las indicaciones de la vacuna antigripal en la
poblacion trabajadora, pues mientras algunos ex-
pertos la consideran indicada en todos los indivi-
duos (3), otros tan sélo la recomiendan en los gru-
pos de riesgo de mayor susceptibilidad o en los
cuidadores de dichos grupos (4).

Sobre las bases de este consenso, que no pre-
tendemos cuestionar con nuestro estudio, la ma-
yor incidencia de gripe que encontramos en los
grupos de menor edad (23 a 30, 31a 35y 41 a 45)
con respecto a los de mayor edad (46 a 50, 51 a
55 y 56 a 60), hay que interpretarla a partir de la
menor tasa de vacunacion que se viene produ-
ciendo en los colectivos de menor edad, con res-
pecto a los de mayor, en los que el correspondien-
te analisis ha encontrado diferencias significativas.
Lo mismo sucede con respecto al incremento de
incidencia en muijeres frente a hombres, que puede
correlacionarse con su menor indice de vacuna-
cion, donde también hemos encontrado diferen-
cias significativas. Por el contrario, el incremento
que se da en ayundantes postales, con respecto a
la poblacion general, no puede ser interpretado
en este mismo sentido, habida cuenta que dicho
grupo precisamente presenta un nivel superior de
vacunacion que otros, sino que cabe interpretar-
lo a sus condiciones de trabajo de mayor exposi-
cion al enfriamiento vy a la intemperie.

Lo que resulta paradojico ante estas interpre-
taciones, que en definitiva avalan la eficacia de la
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vacunacion, es el hecho de que las diferencias que
se han encontrado en la incidencia del evento en-
tre los vacunados y no vacunados no hayan re-
sultado significativas. Pensamos que en parte, di-
cha paradoja puede obedecer a que la poblacion
vacunada es pequena y a la hipodtesis de que una
proporcion de la poblacion no vacunada en nues-
tra UBS haya podido ser vacunada en los servi-
cios publicos de salud, pero dichos argumentos
no pueden ser suficientes.

Las diferencias en el modelo de distribucion de
la influencia en el brote del 2001 con respecto al
del 2000, unicamente la incidencia global, la rein-
cidencia y la distribucion temporal por quincenas,
no puede explicarse por el tipo de cepas que han
intervenido en ambas, que ha sido el mismo, si-
no por el factor climatologico. Como hemos ob-
servado en el Gréfico 1, los niveles de temperatu-
ras durante el brote del 2001 fueron inferiores a
los del 2000. La mayor reincidencia en el 2000
puede obedecer a la existencia de dos ondas en
el curso del brote correspondiente a dicho ejerci-
cio.

En sintesis, consideramos que nuestro estudio
refuerza los hallazgos ya consensuados de la in-
fluencia de los descensos de temperaturas en la
incidencia de la influenza, asi como de la eficacia
de la vacunacion contra dicho virus, y que de-
muestra unas diferencias significativas en los ni-
veles de exposicion de determinados grupos de
empleados, especialmente de los expuestos a la
intemperie y a trabajos penosos.

Estos resultados, en definitiva, avalan la nece-
sidad de seguir recomendando la vacunacion an-
tigripal desde las UBS, especialmente en aquellos
trabajadores afectos a los grupos de riesgo de
mayor susceptibilidad frente a la infeccion, asi co-
mo a grupos de trabajadores con mayor suscep-
tibilidad por la especificidad de su puesto de tra-
bajo, a los que cabe identificar desde las UBS,
mediante la realizacion de estudios epidemiologi-
cos. Y todo ello, con la finalidad de mejorar la pro-
teccion de estos grupos de riesgo, frente a las
complicaciones que pudieran derivarse de dicha
infeccion.
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RESUMEN

Son muchas las parejas que tienen problemas de fertili-
dad, siendo causas importantes, la astenozoospermia y la oli-
gozoospermia.

Resultados obtenidos por nuestro grupo, bloqueando la
cadena respiratoria mitocondrial, demostraron que la moti-
lidad espermitica es dependiente del ATP mitocondrial. Di-
versos autores han encontrado que pacientes con diversas al-
teraciones mitocondriales muestran un mal funcionamiento
de los érganos con gran demanda energética. Por otro lado,
se ha establecido que los haplogrupos mitocondriales pare-
cen predisponer a una mayor resistencia o susceptibilidad,
segiin los casos, a determinadas enfermedades.

Este trabajo, realizado con una poblacién de 562 indivi-
duos procedentes de clinicas de reproduccion asistida, mues-
tra que el clado mitocondrial HV aporta un fondo genético
resistente a la astenozoospermia. Ademas, ha podido obser-
varse una disminucién de la cantidad relativa de mtDNA con-
forme aumenta el porcentaje de espermatozoides progresi-
vos y la concentracién espermiitica. Todo ello permite afirmar
que el genoma mitocondrial influye en la calidad seminal.

Palabras clave: Haplogrupos mitocondriales, calidad seminal,
dosis gendmica mitocondrial.
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ABSTRACT

Nowadays, lots of couples are having fertility problems
and important causes of it are asthenozoospermia and oligo-
zoospermia.

Some results obtained by our group show how the sper-
matic motility is dependent on mitochondrial ATP. Moreo-
ver, several authors have found that patients with some mi-
tochondrial alterations show a deficient function in organs
that have a high energy demand. On the other hand, the fact
that mitochondrial haplogrous seem to predispose to be, eit-
her more resistant or more susceptible to some diseases, has
been stablished.

The results of this work that has been carried out using
a population of 562 individuals coming from fertility clinics,
show that the mitochondrial HV clade provides a genetic
background that is resistant to asthenozoospermia. In addi-
tion, a decrease in the amount of mt DNA with increases in
the percentaje of progressive spermatozoa and sperm cell
concentration, has been observed.

In conclusion, all this allows us to confirm that the mito-
chondrial genome has its influence in seminal quality.

Key words: Mitochondrial haplogroups, sperm quality, mito-
chondrial genomic dose.
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INTRODUCCION

Segun un estudio realizado por la OMS (1992),
el 13-14% de las parejas estables (unas 700.000
solo en Espana) tienen problemas de fertilidad,
considerandose como infértil la pareja que no
consigue llevar a término una gestacion despues
de un ano de coitos regulares sin utilizar métodos
anticonceptivos (1). Las causas de infertilidad son
variadas y en parte desconocidas, repartiéndose,
aproximadamente, a partes iguales entre ambos
sexos: un 40% de origen femenino, un 40% de ori-
gen masculino y el 20% restante mixto o de cau-
sa desconocida. Considerando estos datos puede
decirse que unos 300.000-350.000 varones espa-
noles tienen problemas de infertilidad, lo que re-
presenta un problema social y sanitario impor-
tante que justifica por si solo el interés que suscita
en los diferentes grupos de investigacion.

Como se ha indicado anteriormente, causas de
infertilidad en la pareja hay muchas, entre otras:
modificaciones de la morfologia y/o motilidad de
los gametos, alteraciones del tracto genital mas-
culino o femenino, hormonales y otras menos co-
nocidas. Desde la perspectiva masculina, las cau-
sas mas frecuentes son las alteraciones de los
parametros de calidad seminal mas importantes:
motilidad y concentracion espermatica. De este
modo se ha observado que en los varones sub-
fértiles/infértiles la astenozoospermia (menos de
50% de espermatozoides progresivos en el eya-
culado) parece ser la responsable del 40% de los
casos y la oligozoospermia {(menos de 20 millo-
nes de espermatozoides/ml de eyaculado) del 35%
(OMS, 1992).

Como es bien conocido, los espermatozoides
se forman en el testiculo como resultado de un
complejo proceso, la espermatogénesis, durante
el cual tienen lugar una serie de importantes cam-
bios citoldgicos, morfologicos y estructurales que
tienen como finalidad que los espermatozoides
estén perfectamente capacitados para cumplir su
objetivo, fecundar al ovocito. Entre los mas inte-
resantes, al margen de los cambios nucleares, es-
tan la pérdida de volumen citoplasmatico y alar-
gamiento de la célula, asi como modificaciones
de la estructura de las mitocondrias que acabaran
situandose en la pieza media del espermatozoide
maduro, desde donde aportaran la mayor parte
del ATP necesario para el movimiento del game-
to. Resultados obtenidos anteriormente por nues-
tro grupo, blogueando la cadena respiratoria mi-
tocondrial mediante inhibidores, demostraron que
la motilidad espermatica es dependiente del ATP
aportado por estos organulos (2).
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La cadena respiratoria que se encuentra loca-
lizada en la membrana interna de la mitocondria,
realiza la respiracion celular y produce la mayor
parte del ATP generado por la célula. De los cin-
co complejos multienziméaticos que forman la ca-
dena respiratoria, cuatro (I, lll, IV y V) presentan
alguna subunidad codificada por el genoma mi-
tocondrial. Este genoma, cuya secuencia es per-
fectamente conocida (3) y que se trasmite por linea
materna (4), porta poca, pero muy importante, in-
formacion para el funcionamiento de la cadena
respiratoria mitocondrial. De este modo, el hecho
de que pacientes con diversas alteraciones mito-
condriales (mutaciones puntuales, deleciones y
deplecion del DNA mitocondrial) muestren un mal
funcionamiento de los érganos que tienen gran
demanda energética (cerebro, corazén, musculo
esquelético...) corrobora la importancia de este
genoma en la produccion de ATP (5-7).

Por otro lado, se han encontrado variaciones
no patogénicas del genoma mitocondrial, conoci-
das como mutaciones polimérficas o polimorfis-
mos, que se agrupan para definir los haplogrupos
mitocondriales, diferentes en las distintas etnias
(8, 9), que parecen predisponer a una mayor re-
sistencia o susceptibilidad, segun los casos, a de-
terminadas enfermedades (8).

Tanto los estudios antropolégicos como los
bioguimicos coinciden en proponer que el origen
del hombre tuvo lugar en Africa, hace unos 150-
200.000 anos, desde donde la poblacién humana
pudo migrar en diferentes épocas y en distintas
direcciones. A lo largo de miles de afios fueron
acumulandose polimorfismos del DNA mitocon-
drial que resultaron en combinaciones especificas
de cada continente lo que dio lugar a los haplo-
grupos mitocondriales (Figura 1A). En Europa,
Norte de Africa y América del Norte los haplo-
grupos caucasicos descritos son: H, V, KU, T, J, X,
W, | (10) que proceden de diferentes clados (HV,
JT, KU, IWX) (11, 12), derivados por descenso di-
recto de un ancestro materno (Figura 1B).

Considerando los precedentes expuestos y
que el espermatozoide es una célula muy depen-
diente del ATP mitocondrial, este trabajo se ha
planteado como objetivo estudiar la relacion entre
algunas variantes del DNA mitocondrial (clados 'y
dosis gendmica) y los parametros de calidad se-
minal mas importantes, motilidad y concentracion
espermatica, en 562 muestras de semen proceden-
tes de clinicas de reproduccion asistida. Los re-
sultados del trabajo son concluyentes: los clados
y la dosis genomica mitocondrial son factores que
influyen en la calidad seminal, cuestion que pue-
de resultar de interés para los profesionales que
se dedican al campo de la reproduccion asistida.
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Figura 1. Evolucion del DNA mitocondrial (mt DNA) hu-
mano. A) Mapa de las migraciones del hombre determi-
nadas por estudio comparado del mtDNA de individuos
de diferentes continentes. (MITOMAP 2001 http:/Avww.gen.
emory.edu/cgi-bin/MITOMAP). B) Arbol de clados deriva-
dos por descenso directo de un ancestro materno, donde
se observa la relacion entre los haplogrupos.

MATERIAL Y METODOS

Analisis de muestras de semen

Las muestras de semen se recogieron median-
te masturbacion, en condiciones higiénicas, tras
un periodo de abstinencia de tres a cinco dias. Es-
tas muestras fueron analizadas siguiendo los pro-
tocolos estandar (OMS, 1992) durante un periodo
de dos horas en el propio hospital. Ademas de
medir el volumen del eyaculado, el nimero y por-
centaje de espermatozoides matiles y su morfo-
logia fueron determinados en camara Makler. El
analisis de la motilidad se realiz6 a temperatura
ambiente en un minimo de cuatro campos de mi-
croscopio que fueron analizados sistematicamen-
te (2).

Extraccion de DNA en semen

Se partié de 0,2 ml de semen cuyas células,
tras eliminar el plasma seminal por centrifugacion,

fueron homogeneizadas por agitacion vy lisadas.
Posteriormente se trataron con proteinasa K 20
mg/ml, durante 20 horas a temperatura ambien-
te. La extraccion de acidos nucleicos se realizd con
fenol IAC (fenol-cloroformo-alcohol isoamilico
25:25:1), cloroformo y éter dietilico. Después de
precipitar los acidos nucleicos con NaCl 0,2 M y
etanol a —20 °C se resuspendieron en agua desti-
lada estéril (2).

Extraccion de DNA de sangre

Cuatro ml de sangre fueron diluidos con cua-
tro volimenes de tampdn TE (20:5) (Tris-HCI 20
mM pH 8, EDTA-Na 5 mM) y colocados en un ba-
no de hielo durante 15 minutos. Tras centrifuga-
cién (15 minutos a 10.000 rpm y 4 °C) se recupe-
ro el sedimento que fue diluido y centrifugado de
nuevo en idénticas condiciones. Recogidos los
leucocitos (sedimento obtenido) se lisaron con
SDS al 4% y fueron sometidos a digestiéon con
proteinasa K (100 mg/ml sangre inicial), durante
toda la noche a 37 °C. Posteriormente se anadie-
ron 0,3 ml de acetato amadnico 7,5 M para facilitar
la precipitacion del DNA antes de proceder a la ex-
traccion de acidos nucleicos que fue realizada dos
veces con fenol IAC (fenol-cloroformo-alcohol iso-
amilico 25:25:1) y una con cloroformo. Los acidos
nucleicos fueron precipitados con etanol a —20 °C
y resuspendidos en agua destilada estéril (2).

Haplogrupaje

La estrategia de haplogrupaje consistio en am-
plificar una serie de pequefios fragmentos del ge-
noma mitocondrial por medio de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y analizar los
RFLP’s que existen en la region codificante del
DNA mitocondrial y que determinan los haplo-
grupos®. Dada la existencia de polimorfismos fir-
ma de los haplogrupos se siguié un protocolo je-
rarquizado, con alguna modificacion sobre lo
publicado por diferentes autores (Tabla 1) (13-15).

Las condiciones de PCR fueron optimizadas
para evitar la amplificacion de pseudogenes y en
todos los casos fueron: 95 °C 30 segundos, tem-
peratura de hibridacion 30 segundos y 72 °C 60
segundos durante 35 ciclos, excepto en aquellos
fragmentos iguales o mayores de 1.000 pares de

* RFLP's (Restriction Fragment Lengh Polymorphisms)
técnica que permite determinar los polimorfismos median-
te el estudio del tamafio de los fragmentos de DNA obte-
nidos tras digestion con enzimas de restriccion.
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TABLA I. Estudio de los diferentes sitios polimorficos del DNA
mitocondrial utilizados para definir los haplogrupos mitocondriales

Haplogrupo Polimorfismos

Enzimas

7025, -4216, —12308

+10394, +10397

XS<CHZARC-—I

+7025, —4216, -12308, —4529
+7025, +4216, -12308, -13704
+7025, 4216, +12308, -9055, +10394  Alu |, Afl lll, Hinf |, Hhal, Ddel

Alu |, Afl lll, Hinf |
Alu |, Afllll, Hinf I, Hae |l
Alu |, Afl lll, Hinf |, Mval

Ddel

+7025, +4216, -12308, +13704, +4914  Alu |, Afl lll, Hinf I, Mval, Mael
+7025, -4216, +12308, —10394, +9055 Alu I, Afl lll, Hinf I, Ddel, Hhal
+7025, 4216, —12308, 4577, -10394  Alu |, Afl ll, Hinf I, Nlalll, Ddel
+7025, 4216, —12308, —10394, 8994  Alu |, Afl lll, Hinf |, Ddel,Haelll
+7025, 4216, —12308, +14465, -10394 Alu |, Afl lll, Hinf I, Accl, Ddel

Estudio de los diferentes sitios polimaorficos del DNA mitocondrial utilizados para definir los haplo-

grupos mitocondriales.

Se realizé basandose en la presencia o ausencia de los sitios de corte de determinadas enzimas de
restriccion. En la columna de polimorfismas el codigo de nimeros senala el primer nucledtido reco-
nocido por la enzima de restriccion y en la columna Enzimas se indica cual es la utilizada en cada ca-
so: + indica que existe el sito de corte para esa enzima, — indica que no existe este sitio de corte.

El nombre de los haplogrupos ha sido definido por otros autores [11] excepto otros {O), que recoge
a una serie de individuos que no han podido ser clasificados en ningun haplogrupo caucasico.

bases (pb) en los que se prolongd el tiempo de
desnaturalizacion a 60 segundos y el de extension
a dos minutos.

Cuantificacion de DNA mitocondrial

La cuantificacion relativa de DNA mitocondrial/
DNA nuclear (ratio mtDNA/n DNA) fue estimada
por técnicas de hibridacion. Para ello se fijaron
0,5 pug de DNA total de cada muestra, previamen-
te tratados NaOH 0,5 M para eliminar el RNA y
desnaturalizar el DNA, en una membrana de ny-
lon. Las membranas asi preparadas se hibridaron,
primero con una sonda mitocondrial (fragmento
amplificado de 274 pb del gen mitocondrial del
rRNA 16S marcado con P*) y, posteriormente,
tras eliminar la sonda mitocondrial, con una son-
da nuclear (fragmento amplificado de 422 pb del
gen nuclear del rRNA 18S marcado con P*2). En
ambos casos las membranas se incubaron con
500.000-1.000.000 cuentas por minuto (cpm)/ml a
68 °C y durante 20 horas. Una vez obtenidas las
placas autorradiograficas correspondientes a la
hibridacion mitocondrial y nuclear se valoro la
densidad de las bandas en un densitometro (2),
obteniéndose, de esta forma, la ratio mtDNA/
nDNA.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Estudio de la relacién entre los clados caucasi-
cos mitocondriales y la calidad seminal

Determinados los haplogrupos y clados mito-
condriales en nuestra poblacién se observé una
distribucion similar a la encontrada por otros gru-
pos (8, 9, 14) por lo que podemos afirmar que es
representativa de la poblacion caucasica (Figura
2A). Debe aclararse que los haplogrupos Ly M,
que presentan una baja frecuencia en nuestra po-
blacién por no pertenecer a la linea caucasica (L
africano, M asiatico), se agruparon con O (otros,
muestras que no cumplen los requisitos para in-
corporarlas a cualquiera de los haplogrupos defi-
nidos) para formar un grupo artificial, LMO, tni-
camente con fines analiticos.

Posteriormente, la poblacion se subdividio en
dos grupos en funcion de su motilidad, asteno-
zoospérmicos y normales, observandose una acu-
mulacion del clado HV en la pob!z_acién ngrmal. El
test de la x2 de esta distribucion informé de que
clados y motilidad no son factores independientes
(x2=9,934y p = 0,0416) (Figura 2 B) y, por tanto,
que la motilidad espermatica depende,_ al menos
en parte, del clado al que pertenece el individuo.
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Figura 2. Distribucion de los clados mitocondriales. A) En
la poblacién de estudio. En las 562 muestras los clados
mayoritarios fueron: HV 54,4%, IWX 4,4%, JT 13,8%, KU
18,3% y LMO 9,1%. B) En subpoblaciones con fenotipo de
astenozoospermia y motilidad normal, el porcentaje de HV
disminuye significativamente en los astenozoospérmicos
(p < 0,05). C) En subpoblaciones con fenotipo de oligozo-
ospermia y de concentracion espermatica normal, no se
observan diferencias estadisticamente significativas res-
pecto a la poblacion normal.

Obtenidos los resultados anteriores, se plan-
ted profundizar en la relacion de los clados con
otro parametro importante de calidad seminal, la
concentracion espermatica. Con este fin la pobla-
cion de estudio se subdividié en dos grupos: oli-
gozoospérmicos y normales. El test de la ¥ de la
distribucion de clados en estas subpoblaciones
dio un valor de 0,545 con una p = 0,969 por lo
que se concluyo que la concentracion espermati-
ca y los clados mitocondriales son factores inde-
pendientes (Figura 2C).

Dosis genomica mitocondrial y
parametros seminales

La literatura publicada y los resultados ante-
riores nos indujeron a considerar la dosis geno-
mica mitocondrial como factor potencial relacio-
nado con la calidad seminal.

En primer lugar y para eliminar posibles inte-
rrelaciones, se determinaron los niveles de DNA

mitocondrial en las muestras observandose gran
variabilidad dentro del mismo clado, por lo que
se concluyo que clado y dosis gendmica son fac-
tores independientes (p > 0,05) (resultados no
mostrados).

Descartado el clado como factor que modifica
la cantidad relativa de DNA mitocondrial, se abor-
do el estudio de la dosis gendmica con relacion a
varios factores de calidad seminal, motilidad, con-
centracion espermatica, porcentaje de células re-
dondas (células de diverso origen, entre las que
predominan tipos celulares intermedios del pro-
ceso de espermatogénesis).

Los resultados obtenidos informaron de que el
porcentaje de espermatozoides progresivos y la
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Figura 3. Relacion de parametros de calidad seminal y do-
sis genomica. A) Concentracion espermatica vs ratio
mtDNA/NDNA (p < 0,0001). B) Porcentaje de espermato-
zoides progresivos vs ratio mtDNA/nDNA (p < 0,0001). C)
Porcentaje de células redondas vs ratio mtDNA/NDNA (p =
0,0001).
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concentracion espermatica correlacionan de for-
ma positiva entre si y negativa con la cantidad re-
lativa de mtDNA (p < 0,05) (Figura 3A y B). Sin
embargo el porcentaje de células redondas mos-
tré una correlacion negativa con los otros para-
metros (resultados no mostrados) y positiva con
el contenido de mtDNA (p < 0,05) (Figura 3C).

La interpretacion de estos resultados sugiere
que a lo largo de la espermatogénesis se produ-
ce, paralelamente a los cambios morfoldgicos,
una reduccion progresiva en el contenido de
mtDNA de la célula. De esta forma, los esperma-
tozoides mejor formados, los mas mdétiles, son los
gue presentan el menor contenido en mtDNA.

CONCLUSIONES

La distribucion de los haplogrupos mitocon-
driales en la poblacion espanola es representati-
va de la poblacién caucasica general.

El clado mitocondrial caucasico HV aporta un
fondo genético de resistencia a la astenozoosper-
mia.

La cantidad de DNA mitocondrial, expresada
como ratio mtDNA/NDNA es un indice inverso de
la calidad seminal (motilidad y concentracion es-
permatica).
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Tratamiento endoscopico de la hiperhidrosis

primaria

Endoscopic treatment of primary hyperhidrosis

Unidad de Cirugia Endoscopica del Simpético Tordcico (UCEST)

Clinica Platon. Barcelona

RESUMEN

La hiperhidrosis primaria puede presentar una localiza-
cion palmar, palmoaxilar, axilar, plantar y erdneofacial. La
prevalencia de esta afeccion se sitda en torno al 1% de cier-
tas poblaciones. Los tratamientos médicos cldsicos existentes
pueden mejorar algo las formas muy leves pero en los casos
medianos y severos solamente el tratamiento quirirgico es
satisfactorio. La aplicacién de toxina botulinica es eficaz de
forma temporal y puede ser una alternativa vilida en cier-
tos casos. Seria deseable una valoracién individualizada de
los pacientes afectos de hiperhidrosis por un grupo multi-
disciplinario (dermatélogo, psicélogo, electrofisiélogo y ci-
rujano toracico) para una indicacién més precisa del trata-
miento mas idéneo en cada caso y momento de su vida.

Palabras clave: Hiperhidrosis, simpatectomia tordcica por vi-
deotoracoscopia, toxina botulinica.
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ABSTRACT

Primary hyperhidrosis may affect the palms, palms and
axillae, only axillae, the soles, palms soles and axillae and no
s0 frequently the chraneofacial region. The prevalence of this
affections is around 1%. Classical medical treatment may be
useful to the less severe forms but it is usually not satisfac-
tory. Botulinum toxin has shown a good but transient effect.
The psychological approach may help some patents and the
surgical option gives a definitive result for the most severe
cases. A complete and multidisciplinary approach would help
patients affected by hyperhidrosis. On that purpose a multi-
disciplinary group made by a dermatologist, a psychologist
an electrophysiologist and a thoracic surgeon may provide
the best answer for each patient.

Key words: Hyperhidrosis, thoracic simpathectomy, videotho-
racoscopy, botulinum toxin.
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Los animales homeotermos, entre ellos el ser
humano, mantienen su temperatura dentro de
unos valores constantes gracias al metabolismo
energético y a mecanismos termorreguladores
adicionales, entre los que se encuentra la suda-
cion (1). Las respuestas termorreguladoras pue-
den ser autondmicas o conductales; estas ultimas
son filogenéticamente primitivas y constituyen el
principal mecanismo termorregulador en los ani-
males poiquilotermos, cuya capacidad de regula-
cion de temperatura corporal es reducida. Por el
contrario, la respuesta autondmica solo se da en
mamiferos y aves. La capacidad de los mamife-
ros para mantener una temperatura corporal
constante es una ventaja adaptativa que les per-
mite realizar una actividad independiente de la
temperatura ambiental (2). Aunque lo normal son
volumenes de secrecion de sudor de unos 600
ml/h, en personas con un alto rendimiento fisico
o aclimatadas al calor, se pueden registrar tasas
de secreciéon de sudor de hasta 2 y 3 litros/h. De
los tres tipos de glandulas sudoriparas que exis-
ten en la piel: ecrinas, apocrinas y apoecrinas,
son las primeras las que poseen mayor interés
neurobiolégico al tener como funcidn principal
la termorregulacion. Las glandulas sudoriparas
apocrinas segregan un fluido denso, rico en pro-
teinas y mucopolisacaridos que puede tener por
finalidad la comunicacion olfativa (3), si bien en
muchos mamiferos puede tener un papel termo-
rregulador durante el ejercicio fisico o con tem-
peraturas ambientales elevadas (4, 5). Existe una
enorme variabilidad individual y regional en la
densidad y tamano de las glandulas sudoriparas,
siendo las ecrinas menores que las apocrinas (6,
7). En el ser humano, las glandulas sudoriparas
ecrinas se encuentran distribuidas por toda la piel
a excepcion de los labios menores, clitoris, labios,
area circumanal y canal del oido externo, en un
numero total que oscila entre los dos y cuatro mi-
llones (8). Las glandulas apocrinas se distribuyen
por todo el cuerpo de los animales con pelo aso-
ciadas a los foliculos pilosos y las glandulas se-
baceas (9), siendo en el ser humano tnicamente
localizables en las axilas, pezones, perineo, area
circumanal y conducto auditivo externo. Las glan-
dulas apoecrinas muestran unas caracteristicas in-
termedias entre las ecrinas y las apocrinas y co-
existen con éstas en las axilas; derivan de las
ecrinas y son funcional y farmacolégicamente di-
ferentes de éstas (10). Si bien la sudacién de un
area cutanea restringida puede inducirse median-
te el calentamiento local de esta zona, la sudacién
generalizada se activa ante estimulos térmicos y
esta regulada por drdenes centrales provenientes
del hipotalamo; sin embargo, las glandulas sudo-
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riparas de ciertas areas cutaneas como las palmas
de las manos, las plantas de los pies, las axilas y
la region craneofacial se muestran especialmen-
te sensibles a estimulos emocionales (11). El sis-
tema nervioso vegetativo regula la actividad su-
domotora mediante los receptores colinérgicos
existentes en las glandulas sudoriparas. Las es-
tructuras nerviosas que soportan este control
comprenden las vias termoaferentes, los nucleos
hipotalamicos y bulbares y las vias eferentes sim-
paticas. El creciente interés por el estudio de la
funcion sudomotora es paralelo a la atencion que
despiertan actualmente las enfermedades asocia-
das al sistema nervioso auténomo. El interés de
la evaluacion de la funcién sudomotora radica en
que puede realizarse de forma no invasiva y con
meétodos sencillos. La evaluacion de la actividad
sudomotora es actualmente de gran utilidad para
el diagndstico y seguimiento de las disfunciones
del sistema nervioso simpatico y permite estudiar
un amplio circuito autonémico, convirtiendo a los
tests sudomotores en un excelente complemento
de otras pruebas clinicas mas frecuentemente em-
pleadas en la evaluacion del sistema nervioso au-
tonomo como son los tests cardiovasculares (12).
Dentro de las alteraciones de la funcion sudomo-
tora, la hiperhidrosis ha adquirido una gran im-
portancia, debido a que hoy en dia es posible su
resolucion definitiva mediante cirugia endoscopi-
ca transtoracica. En cada caso, es posible evaluar
la alteracion, mediante pruebas apropiadas, y de-
terminar la severidad y el origen de la patologia.

Son numerosas las técnicas utilizadas para re-
gistrar la actividad de las glandulas sudoriparas:
técnicas colorimétricas, evaporimétricas, con ma-
teriales plasticos o silicona, y los métodos elec-
trofisioldgicos. Entre las técnicas colorimétricas, el
método del almidén yodado es el mas utilizado y
consiste en impregnar la superficie de la piel con
una tintura alcoholica de yodo que, una vez seca,
se espolvorea con almidon. La mezcla de esta pre-
paracion con el sudor produce una decoloracion
del yodo, lo cual permite identificar visualmente
las gotas de sudor como puntos azulados marro-
naceos en la piel que indican la localizacion de las
glandulas sudoriparas secretoras. Las técnicas
evaporimétricas se utilizan para evaluar la tasa o
volumen de sudoracion, basandose en los cam-
bios de presion parcial de vapor de agua en una
camara cerrada. Existen también colectores de su-
dor realizados en materiales impermeables que
permiten, una vez adheridos a la piel, recoger el
sudor secretado en una superficie cutanea deli-
mitada. La determinacion de la actividad sudo-
motora mediante materiales plasticos o silicona
se ha mostrado como la mejor por su facil reali-
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zacion, mayor resolucion y duracion de los regis-
tros, gue pueden ser almacenados durante meses
o anos sin apenas sufrir deterioro. Esta técnica
consiste en extender el material en estado fluido
por la superficie de la piel, de forma que, la se-
crecion de sudor por parte de las glandulas sudo-
riparas deforma el material produciendo unas im-
presiones permanentes cuando éste se endurece.
Las impresiones, que coinciden con el nimero de
glandulas sudoriparas activas, pueden ser conta-
das mediante amplificacidn, bien sea proyectadas
una vez fotografiadas o con la ayuda de una lupa
binocular. Los métodos electrofisiolégicos para
la evaluacion de la actividad sudomotora nos mi-
de los cambios en la resistencia eléctrica de la su-
perficie cutdanea debidos a la actividad secretora
de las glandulas sudoriparas. Normalmente, la es-
timulacion es de tipo eléctrico y la respuesta se re-
gistra con electrodos cutaneos aplicados sobre la
superficie dorsal de la mano. La hiperhidrosis pal-
mar puede ser la consecuencia de una disfuncion
en los centros reguladores de la sudoracion. El es-

Tratamiento endoscdpico de la hiperhidrosis

tudio de respuesta sudomotora simpéatica cutanea
(RSSC) es uno de los métodos de evaluacion fun-
cional de los circuitos reflejos de la sudoracion
(13-15) (Figura 1).

La hiperhidrosis o produccion excesiva de su-
dor puede ser sistémica; es decir, generalizada de
toda la superficie corporal, o localizada en areas
cutaneas especificas. La hiperhidrosis generaliza-
da o sistémica (Tabla |) se observa en una amplia
gama de enfermedades: embarazo, obesidad,
menopausia, ansiedad, hipertiroidismo, feocro-
mocitoma, tumor carcinoide, asi como en dife-
rentes trastornos dermatoldgicos como el vitiligo,
la paquidermoperiostosis, la epidermolisis bullo-
sa, etc. Una lesion estructural del sistema nervio-
so simpatico puede causar anomalias de la suda-
cion. Los tumores de la corteza cerebral, los ictus,
o las infecciones pueden producir una hiperhi-
drosis contralateral. Las enfermedades de la mé-
dula espinal (siringomielia, lesion medular, tabes)
pueden dar lugar a areas segmentarias de hiper-
hidrosis localizada. Muchos productos quimicos
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Figura 1. Respuesta sudomotora simpética cutanea (RSSC) registrada en la palma de la mano derecha en un sujeto control

(A) y en uno con hiperhidrosis palmar esencial (B).

En el trazo superior de cada gréfico (control) se aplica un estimulo eléctrico Unico en el nervio mediano derecho, que genera
una RSSC de caracteristicas similares tanto en el sujeto control como en el paciente. En los trazos siguientes se aplican dos
estimulos eléctricos de la misma intensidad. El primero de ellos, o estimulo condicionante, se aplica en el punto correspon-
diente al cursor vertical. El segundo, o estimulo test, se aplica en el punto marcado por un artefacto y con el intervalo de tiem-
po (expresado en segundos) indicado en el centro de la figura para cada trazo. Obsérvese que el estimulo test no genera nin-
guna respuesta en el sujeto control hasta un intervalo de 3,0 segundos, mientras que en el paciente, la respuesta al estimulo

test aparece ya claramente a un intervalo de 1,5 segundos.
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TABLA I. Etiologia de la hiperhidrosis
sistémica o generalizada

— Embarazo, obesidad, menopausia.

— Ansiedad, feocromaocitoma, hipertiroidismo, tu-
mor carcinoide.

— Vitiligo, epidermolisis ampollar, paguidermope-
riostosis.

— Tumores de la corteza cerebral y AVC.

— Enfermedades médula espinal (lesién medular,
sirigomielia, tabes).

— Alcohol, opiadceos, ingesta cronica Hg y As.

pueden causar sudacion, ya sea durante estados
de abstinencia (alcohol, opidceos) ya durante su
consumo (alcohol, algunos antidepresivos tricicli-
cos). La ingesta crdnica de mercurio o arsénico
puede causar también una sudacion excesiva.

La hiperhidrosis localizada o emocional (Tabla
Il) es desencadenada por estimulos estresantes y
afecta fundamentalmente a las palmas de las ma-
nos, plantas de los pies, axilas y region craneofa-
cial. Se trata de una afeccion benigna de origen
desconocido, si bien se piensa que tiene su origen
en una hiperactividad simpatica con aumento de
la respuesta sudomotora periférica. Esta forma de
hiperhidrosis es poco frecuente en América del
Norte y muy frecuente en lugares como Brasil,
Israel o Asia donde su incidencia se ha cifrado en-
tre el 0,6 y el 1% de ciertas poblaciones (16). Esta
irregularidad en la reparticion geogréfica de la
afeccion, y la frecuencia de las formas familiares
(un tercio de los casos), se ha justificado alegan-
do la existencia de una predisposicion étnica o ge-
nética. Debuta en la infancia y mas raramente en
la adolescencia o en la pubertad persistiendo en
la mayoria de los casos toda la vida (16, 17).

En la mitad de los casos existe un factor de-
sencadenante, que con frecuencia es de tipo
emocional y mas raramente es el calor, el ejerci-
cio fisico o la alimentacidn. Clasicamente, la hi-
perhidrosis localizada desaparece durante la no-

TABLA ll. Hiperhidrosis localizada
o emocional

— Palma de las manos.
— Planta de los pies.

— Axilas.

— Region craneofacial.
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che, pero en algunas series hay persistencia noc-
turna en un 20% de los casos. Es una afeccion si-
meétrica y en el 50% de los casos afecta a las ma-
nos y las axilas conjuntamente, mas raramente
solo las axilas o las manos. Las formas plantares
generan infecciones locales, bromidrosis y am-
pollas que deterioran los calcetines y el calzado
ademas de desprender un olor desagradable. La
hiperhidrosis axilar origina humedecimiento,
manchado y deterioro de la ropa asi como mal
olor. Los tratamientos topicos pueden mejorarla
pero no consiguen eliminarla en la mayoria de los
casos. Sin duda, la hiperhidrosis palmar es la mas
problematica desde el punto de vista social y la
que es mas motivo de consulta especializada
(Figura 2). Las formas graves pueden representar
un verdadero problema en casos de politicos, re-
presentantes, dependientes, relaciones publicas,
deportistas, arquitectos, dibujantes, disefiadores,
pintores, obreros manuales, etc. Algunos pacien-
tes se vuelven retraidos, evitan dar la mano y si lo
hacen se la limpian previamente con su propia ro-
pa. Las formas palmares se acompanan de frial-
dad y palidez de las manos y eventualmente pue-
de aparecer edema en los dedos. La hiperhidrosis
craneofacial se desarrolla tras un estrés minimo y
la actividad diaria del que la padece se altera de
forma significativa al tener la necesidad de tener
que estar constantemente secandose la cara.
Cuando afecta al sexo femenino a las pacientes
les dificulta la utilizacion de cosmeéticos.
Habitualmente, los pacientes, antes de acudir
a la unidad de hiperhidrosis, han realizado varios
tratamientos médicos. Para combatir la bromi-
drosis, que se produce por degradacion de la flo-

Figura 2. Hiperhidrosis palmar severa.
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ra bacteriana local, se deben evitar las fibras sin-
téticas en las ropas que estén en contacto con la
piel y son dtiles los desinfectantes locales y los an-
tibidticos tépicos. Los anticolinérgicos por via ge-
neral han sido progresivamente abandonados por
sus efectos secundarios (visién borrosa, sequedad
de boca y retencion urinaria). El cloruro de alumi-
nio hexahidratado en solucién alcohdlica es la
sustancia mas utilizada en la hiperhidrosis axilar
pero es irritante y su eficacia inconstante. El glu-
taraldehido, el acido tanico y la formalina al 1%
son también eficaces pero se acompanan de hi-
perpigmentacion muy manifiesta y sélo se pue-
den utilizar de forma intermitente. La ionoforesis
o iontoforesis es un tratamiento transcutaneo que
moviliza los iones sodio de una solucidn acuosa
mediante una corriente eléctrica que penetra en
las glandulas sudoriparas y origina su reposo tem-
poral seglin un mecanismo no bien conacido. Se
requieren de tres a seis sesiones por semana y los
resultados son dosis-dependientes y limitados en
el tiempo por lo que en las formas severas los pa-
cientes se desaniman y dejan el tratamiento (16).

La toxina botulinica la produce un bacilo anae-
robio (Clostridium botulinum) y acabd con la in-
dustria conservera entre los anos 20 y 30. Actual-
mente es una de las armas bacteriologicas mas
temidas pero, sin embargo, tiene utilidad médica.
Desde 1989, el tipo A de esta toxina se utiliza pa-
ra el tratamiento de ciertos problemas neurolégi-
cos. Algunas de las indicaciones mas frecuentes
son: el estrabismo, el blefaroespasmo, la distonia
cervical, las arrugas de expresion y patas de ga-
llo, la fisura anal y la acalasia. Su mecanismo de
accion consiste en una denervacion quimica al ni-
vel de la placa motora; es decir, un bloqueo de la
transmision nerviosa a nivel del musculo tratado
con la consiguiente relajacion localizada. Dado
que la toxina botulinica bloguea también las ter-
minaciones nerviosas responsables del estimulo
de las glandulas sudoriparas se utiliza con éxito
en el tratamiento de la hiperhidrosis localizada. Se
inyecta subcuténea y diluida. Los efectos empie-
zan a notarse entre los dos y los cuatro dias y la
sintomatologia remite en una semana pero rea-
parece al cabo de unos meses (18). Al no afectar
el nervio en su cadena no produce hiperhidrosis
compensadora, no requiere baja laboral ni ingre-
so hospitalario, tampoco necesita e‘anestesia ge-
neral y las molestias postoperatorias son mini-
mas. El Unico inconveniente de ésta es la falta de
perpetuidad de la misma

El tratamiento quirargico esta indicado en las
formas severas palmares o palmoaxilares y en las
craneofaciales y consiste en una simpatectomia
toréacica bilateral por videotoracoscopia. El acceso
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endoscopico a la cadena simpatica lo realizé Kuz
por primera vez mediante un toracoscopio en
1954. En esta ultima década el desarrollo tecnolo-
gico de la llamada «cirugia de acceso minimo» en
el torax ha abierto, sin duda, una nueva dimen-
sion a la cirugia toracica y hoy en dia, los proce-
dimientos videotoracoscopicos pueden aplicarse
a una amplia variedad de problemas toracicos
(19). Las camaras de videotoracoscopia ofrecen
una excelente vision, magnificada, de las estruc-
turas intratoracicas y generalmente son necesa-
rias entre tres y cinco incisiones en el térax. Las
ventajas postoperatorias mas importantes son la
disminucion del dolor y de la demanda analgési-
ca asi como la minima alteracién de la funcion
respiratoria (responsable de la baja incidencia de
neumonia y atelectasia lobar postoperatoria).
También, el tiempo de recuperacién es mas cor-
to y, por tanto, la repercusion socioecondmica es
tambien menor. Finalmente, conlleva también un
resultado estético y funcional mejor (20, 21).

Este desarrollo de la videotoracoscopia ha pro-
piciado el aumento de simpatectomias toracicas
realizadas por esta técnica (22-27) para diferentes
afecciones, como muestra la Tabla lll. Pero su ma-
yor utilizacion ha sido en el tratamiento de las hi-
perhidrosis severas del miembro superior debido
a su gran efectividad (95%) (28-30).

La duracion media de la hospitalizacion es de
24 horas y el 70% de los pacientes reanudan su
actividad profesional en una semana y su activi-
dad deportiva en quince dias. Los resultados a lar-
go plazo son igualmente satisfactorios (31,32). La
mortalidad es nula y la morbilidad escasa. La in-
cidencia de sindrome de Horner varia segun la li-
teratura, entre el 0 y el 9,7% vy es transitorio si no
hay lesion del ganglio estrellado. El principal efec-
to secundario de la simpatectomia toracica es la
redistribucion de la transpiracién en el resto del
cuerpo (cara, tronco o extremidades) cuya inci-
dencia varia entre un 48 y un 68% de los casos.

TABLA Illl. Indicaciones de la simpatectomia
toracica

— Hiperhidrosis primaria localizada.
— Enrojecimiento facial.

— Vasculopatias periféricas (enfermedad de Ray-
naud).

— Distrofia simpatica refleja.
— Enfermedad coronaria avanzada.
— Taquiarritmias con sindrome QT largo.
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Se ha relacionado la aparicidn de esta hipersudo-
racion compensadora con la extension de la sim-
patectomia y por ello se aconseja limitarla al se-
gundo ganglio en los casos de hiperhidrosis
exclusivamente palmares. Esta hipersudoracion
compensadora es totalmente imprevisible y su fi-
siopatologia es desconocida. Aparece en los seis
primeros meses tras la intervencion y puede de-
saparecer espontdaneamente o persistir perma-
nentemente.

Los fracasos o recidivas tras simpatectomias
se observan hasta en un 5% de los pacientes y
normalmente se atribuyen a exéresis gangliona-
res insuficientes (variaciones anatémicas) mas
gue a una posible regeneracion nerviosa del sis-
tema simpatico. Cuando esto ocurre, se puede tra-
tar mediante resimpatectomia «en bloque» con
un indice de éxitos de mas del 90%.

En la anamnesis y examen preoperatorio es
importante investigar antecedentes de enferme-
dades o cirugia previa pleuropulmonar y también
valorar adecuadamente los exdmenes preopera-
torios, sobre todo la radiografia de térax postero-
anterior y lateral. Nosotros realizamos la simpa-
tectomia toréacica bilateral por videotoracoscopia
en un solo acto quirdrgico, bajo anestesia general
e intubacion selectiva y la llevamos a cabo con el
paciente en decubito lateral con rotacion anterior
y brazo en abduccion. Sistematicamente realiza-
mos un bloqueo intercostal multiple para mejor
control del dolor postoperatorio.

La presencia de sinfisis pleural puede hacer
muy dificil o imposible el procedimiento endos-
copico, motivo por el cual, entre otros, se debe te-
ner siempre la posibilidad de efectuar una tora-
cotomia. Normalmente realizamos dos accesos en
cada hemitorax (de 2,56 y 5 mm). A través de uno
de ellos seccionamos los ganglios simpaticos co-
rrespondientes al area de la hiperhidrosis. La exé-
resis o destruccion de los ganglios simpaticos to-
racicos segundo vy tercero es suficiente para tratar
la hiperhidrosis palmar; pero el de T4 es necesa-
rio en los casos de hiperhidrosis axilar.

Para el control intraoperatorio de la eficacia de
la cirugia colocamos sistematicamente un pulsio-
ximetro en la mano en la que se esta realizando
la simpatectomia para el control y registro de las
modificaciones en la onda del pulso. Un incre-
mento en la amplitud de la onda del pulso tras la
seccion de T2 superior a 5 mm es demostrativo.
Asimismo, colocamos un sensor de temperatura
en la eminencia tenar de la extremidad superior
del lado a intervenir con lo que cuantificamos in-
traoperatoriamente la elevacion de temperatura
de la extremidad y objetivamos la efectividad de
la exéresis ganglionar.
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RESUMEN

Se presentan un caso clinico de un leiomoma intradseo
del hueso iliaco derecho en una mujer de 28 afios. El diag-
nostico se llevd a cabo mediante estudio histoldgico, inmu-
nohistoguimico y ultraestructural. Hay que destacar la ra-
reza de la localizacién intradsea de este tipo de tumores. Es
la primera descripeion de un leiomioma intradseo en pelvis.
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ABSTRACT

We report a rare case of a leiomyoma of the right iliac
bone in a 28 year old woman. The diagnosis was made thro-
ugh an histological, immunohistological and ultrastructural
studies. It is necessary to underline rarity of this kind of tu-
mours in this specific intraosseous site. To our knowledge this
is the first description of a leiomyoma intraosseous in pelvis.
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INTRODUCCION

Los leiomiomas constituyen el 70-80% de los
tumores mesenquimales benignos. Es un tumor
benigno que deriva del musculo liso, y su locali-
zacion corresponde a la distribucion de éste en el
cuerpo. Las localizaciones mas frecuentes de es-
ta lesion se describen en Utero, tracto gastroin-
testinal y piel. Los leiomiomas intradseos son ex-
tremadamente raros, y derivan del musculo liso
de los vasos sanguineos del hueso. Existen muy
pocos casos de leiomiomas intradseos descritos
en la literatura, siendo los de localizacion axial ex-
cepcionales.

CASO CLiNICO

Mujer de 28 afos que acudid al Servicio de Ur-
gencias por presentar episodios de lumbociatal-
gia derecha de ocho afios de evolucion, presen-
tando en los seis Ultimos meses dolor localizado
a nivel de region sacroiliaca derecha, no irradia-
do, de predominio nocturno, que se aliviaba par-
cialmente con la marcha. Presentaba contractura
muscular lumbar. El resto de la exploracion clini-
ca era normal.

El estudio radioldgico (Figura 1) evidencié una
lesion litica con reaccién esclerosa periférica con
septos en su interior, de 4,5 cm de didmetro ma-
ximo superior, en borde superomedial de cresta
iliaca derecha (en las proximidades de la articula-
cion sacroiliaca). Los estudios hematolégicos y
bioquimicos y la gammagrafia dsea con Tc 99
fueron normales. El CT mostrd una lesion litica
con borde escleroso, ligeramente insuflante en

Figura 1. Estudio radiolégico: lesion litica localizada en
cresta iliaca derecha.

Leiomioma intradseo pélvico

hueso iliaco derecho, con rotura de la cortical en
el borde medial y superior con afectacion de la ar-
ticulacion sacroiliaca (Figuras 2 y 3). No se obser-
vo lesion de partes blandas adyacentes.

Finalmente se procedio al curetaje de la lesion,
con aporte de autoinjerto de hueso esponjoso
procedente de la cresta iliaca contralateral. En el
acto quirurgico se realizo una ventana cortical, ob-
servando una lesion litica de 4 x 3 x 3 cm, de pa-
redes muy esclerosas y con un contenido de teji-
do gris muy friable. La lesion presentaba en su
pared medial una alteracién en la continuidad de
la cortical, existiendo una pequefia comunicacion
entre la cavidad vy la articulacién sacroiliaca.

El estudio histopatoldgico revelé un tumor me-
senquimal benigno intradseo con proliferacion de
células fusiformes. El estudio inmunohistoquimi-
co mostré una neoformacion fusocelular con fe-
notipo muscular liso-miofibroblastico: queratina 8
(-), vimentina (+), actina 1A4 (+), desmina (-) en

Figura 2. CT: lesion litica con borde escleroso en hueso
iliaco derecho.

Figura 3. CT: rotura de la cortical en el borde medial Yy su-
perior, con afectacion de la articulacion sacroiliaca.

MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 4 293



S. Pastor, V. Calzada, F. J. Garcia, et al.

general, alguna célula aislada ES (+), S-100 (-),
CD34 (-), factor VIl (-), colageno IV (+) célula a ce-
lula. En el estudio ultraestructural se observabha
una proliferacion de células fusiformes con un
amplio citoplasma, conteniendo éste focalmente
filamentos finos con cuerpos densos y algun cuer-
po de Luse; en resumen, los rasgos ultraestructu-
rales eran compatibles con diferenciacion hacia
musculo liso. Todos estos estudios confirmaron
el diagndstico de leiomioma intradseo.

A los cinco afos de seguimiento, la paciente
se encontraba asintomatica, sin presentar evi-
dencias de recidiva (Figura 4).

DISCUSION

El leiomioma, la lesién mas benigna dentro de
los tumores de musculo liso, esta formado por
acumulos de células musculares lisas bien dife-
renciadas con cantidades variables de fibroblas-
tos. Existen tres tipos: cutdneo, genital y vascular
0 angioleiomioma, que se caracteriza por ser ge-
neralmente un nodulo doloroso, subcutaneo, lo-
calizado la mayoria de las ocasiones en extremi-
dades inferiores. La localizacién intradsea de los
leiomiomas es extremadamente rara. Son pocos
los casos descritos en la literatura y la mayoria de
ellos se localizan a nivel mandibular (1-7). Shields
y cols. (8) presentan un caso de un leiomioma in-
tradseo localizado en el techo orbitario en un ni-
no de tres meses. Tomoda e lyama (9) describen
un angioleiomioma a nivel de tibia proximal en
una mujer de 64 afnos. Braun y cols. (10) descri-
ben un leiomioma intradseo a nivel del cuello fe-
moral en una mujer de 54 anos, como una rara
manifestacion extraperitoneal no metastasica de
una leiomiomatosis peritoneal diseminada. Gatti
y cols. (11) describen lesiones dseas de naturale-

Figura 4. Radiografia a los cinco afos de evolucién.
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za leiomiomatosa a nivel de las vértebras C2, D6
y D10 en el seno de una leiomiomatosis en una
mujer de 56 afnos. El leiomioma intradseo deriva
de la tunica media de los vasos sanguineos del
hueso. Duhig y Ayer (12) sugieren que el leiomio-
ma vascular representa un paso entre el heman-
gioma y el leiomioma solido, a través del proce-
so de proliferacion continua de musculo liso.

El dolor es el sintoma mas frecuente, sobre to-
do en los localizados a nivel de extremidades,
mientras que a nivel cefalico normalmente sdlo
se aprecia el aumento de tamano. Los mecanis-
mos precisos de la produccion del dolor en el leio-
mioma permanecen oscuros. Duhig y Ayer (12)
establecieron que la degeneracion mixomatosa
resultante de la contraccion de los vasos del tu-
mor podria asociarse con el dolor. Enzinger y
Weiss (13) sefalaron la existencia de fibras ner-
viosas. Fox y cols. (14) identificaron inmunohisto-
l6gicamente fibras nerviosas entre la capsula y el
intersticio del angioleiomioma. Tomoda e lyama
(9) describen estas fibras nerviosas y los cambios
focales mixomatosos.

El diagnéstico diferencial incluye otros tumo-
res 6seos con células fusiformes, como el neuri-
noma y el neurofibroma (asociado ocasionalmen-
te con la enfermedad de von Recklinghausen) y el
fibrohistiocitoma. Las técnicas inmunohistoqui-
micas son Utiles para diferenciarlos. Es importan-
te la diferenciacidn con el leiomiosarcoma, ya que
la malignidad es dificil de establecer en los tumo-
res derivados del musculo liso. Por lo general, la
actividad mitotica ha demostrado ser el criterio
mas fidedigno, mientras que la existencia de ati-
pias y necrosis juega un papel secundario. Una tu-
moracion determinada sin evidencia citolégica de
mitosis 0 s6lo con escasas mitosis tiene todas las
posibilidades de ser un leiomioma, mientras que
otra con nimeros superiores de mitosis es pro-
bable que sea maligno. En el leiomioma de par-
tes blandas o en el retroperitoneal, un indice mi-
totico de 1-4 por diez campos microscopicos a
gran aumento indica potencial de malignizacion;
en el leiomioma uterino el limite es de 5-9 mitosis
por diez campos microscopicos a gran aumento.

El tratamiento de eleccion del leiomioma in-
tradseo consiste en la reseccién local con o sin
aporte de injerto (5, 9), tras ésta la recidiva es ra-
ra. Una alternativa es el curetaje de la lesion con
aporte de injerto (10). En nuestro caso, dado el
tamano y la localizacion del tumor, con afectacion
de la articulacion sacroiliaca, decidimos realizar un
curetaje de la lesién con aporte de autoinjerto de
hueso esponjoso.

Nosotros presentamos un leiomioma intra-
oseo, lesion extremadamente rara, con una loca-
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lizacion excepcional: a nivel del hueso iliaco dere-
cho, en las proximidades de la articulacion sa-
croiliaca. Este es el primer caso descrito de un
leiomioma intradseo en pelvis. En la literatura con-
sultada por nosotros no aparecen casos con dicha
localizacion.
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EL EMPLEO CON APOYO EN
ESPANA. ANALISIS DE
VARIABLES QUE ]
DETERMINAN LA OBTENCION
Y MEJORA DE RESULTADOS
EN EL DESARROLLO DE
SERVICIOS ]

F. B. JORDAN DE URRIES VEGA
y M. A. VERDUGO ALONSO
Real Patronato sobre
Discapacidad. Documentos
Ano 2003

Este interesante documento es
una sintesis de la Tesis Doctoral
realizada por F. B. Jordan de
Urries Vega vy dirigida por el Ca-
tedratico de la Universidad de
Salamanca doctor Miguel Angel
Verdugo Alonso, calificada con so-
bresaliente Cum Laude.

Sin duda la excelente calidad de
su contenido corresponde a la la-
bor que desde hace anos viene
realizando el equipo de profesio-
nales liderado por el profesor Ver-
gudo en el contexto del Instituto
Universitario de Integracion en la
Comunidad de la antes citada Uni-
versidad (INICO).

La tesis profundiza en un tema
de gran interés para el mundo de
la discapacidad: el empleo con

apoyo. El profesor Miguel Angel
Verdugo Alonso afirma en el pro-
logo que «se trata del primer tra-
bajo de tesis doctoral realizado en
Espana cuyo tema ha sido el em-
pleo con apoyo... comenzandose
a llenar un vacio existente en
nuestro pais... tema que comien-
za a tener un respaldo cientifico
gue avale en Espafa lo que esta
siendo demostrado ya hace tiem-
po en otros paises».

En definitiva, trabajo cuya de-
tenida lectura es de interés para
instituciones y profesionales que
dedican su esfuerzo a mejorar las
condiciones de vida de las perso-
nas que sufren discapacidades.

A. Ruano

Menores con
{rastornos psiguicos

v contexto familiar.
Un estudio en la
Comunidad de Madrid

MENORES CON TRASTORNOS
PSIQUICOS Y CONTEXTO
FAMILIAR. UN ESTUDIO EN

LA COMUNIDAD DE MADRID
Equipo METRA 2003

Edita: Fundacion Ramon Areces,
Universidad Pontificia Comillas y
Fundacion Realiza

Ano 2003

Un equipo multidisciplinar for-
mado por profesionales de la Uni-
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versidad Pontificia Comillas de
Madrid y del Hospital San Juan de
Dios ha estado trabajando duran-
te varios afos sobre aspectos re-
lacionados con salud mental in-
fanto-juvenil y contexto familiar,
motivado por su interés en la in-
fancia y la adolescencia y con el
fin de contribuir al conocimiento
de la realidad de este grupo so-
cial. En el trabajo han colaborado
profesionales de salud mental, ser-
vicios sociales y diversos centros
escolares de la Comunidad de Ma-
drid, asi como fundaciones y aso-
ciaciones de padres.

Como fruto de todo este tiem-
po, el citado equipo de profesio-
nales ha elaborado diferentes ma-
teriales, unos centrados en los
resultados de la investigacion y
otros con un talante mas practico.

La documentacion se presenta
en tres bloques, cuya edicion ha
sido muy cuidada: Menores con
trastornos psiquicos en la Comu-
nidad de Madrid —Informacion
para padres y profesionales—; Me-
nores con trastornos psiquicos y
contexto familiar —Un estudio en
la Comunidad de Madrid—, y Las
familias de los menores con tras-
tornos psiquicos —Guia para pro-
fesionales—.

Este interesante trabajo ha sido
realizado por el Equipo METRA y
editado por la Fundacion Ramon
Areces, la Universidad Pontificia
Comillas y la Fundacion Realiza.

En su carta de presentacion el
Equipo METRA formula un deseo:
que su trabajo sea de interés, y,
en definitiva, mejore de alguna
manera la situacion de estos me-
nores y sus familias.

Sin duda asi sera pues el tra-
bajo realizado y su edicion ofrecen
una excelente calidad. Nuestra fe-
licitacién desde la Fundacion MAP-
FRE Medicina.

A. Ruano

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

XXX Symposium Internacional de Traumatologia

y Ortopedia FREMAP:

«Infecciones osteoarticulares»

Promovido por la Fundacion MAPFRE Medicina y organizado por el
Servicio de Traumatologia del Centro de Prevencion y Rehabilitacion
FREMAP de Majadahonda se celebrd los dias 12, 13 y 14 de noviem-
bre de 2003 el XXX Symposium Internacional de Traumatologia y

Ortopedia.

El objetivo de este Symposium
ha sido siempre profundizar en el
conocimiento y promover el dia-
logo sobre los avances de la cien-
cia en esta parcela de la salud.

Para este XXX Symposium
elegimos el tema «Infecciones os-
teroarticulares».

Desde Hipdcrates hasta nues-
tros dias la infeccion ha sido el
mayor problema sanitario de la
humanidad. La patologia de los
huesos y articulaciones no se
sustrae de este problema, y aun
hoy en el siglo xxi1 seguimos lu-
chando contra retos que por vie-
jos parecen del pasado pero
constituyen una realidad en el

- Y XX SIN wosm

AT TRAUMA FREM

presente. Los enormes avances
técnicos de la medicina no han
logrado evitar que el traumatdlo-
go aun se estremezca cuando se
habla de osteomielitis, artritis sép-
tica, gangrena, fracturas abiertas
o protesis infectadas, pues siguen
siendo complicaciones dificiles de
curar y que condicionan enorme-
mente la calidad de vida de nues-
tros pacientes.

Como dijo Pasteur «no es tan-
to la bacteria como el terreno
donde se desarrolla» y el tejido
oseo resulta victima propiciatoria
de la infeccion debido a su baja
capacidad de defensa ante la
misma. Luchar contra los micro-

M
06l

Acto de inauguracion, presidido por el doctor Felipe Lopez-Qliva, Presidente del XXX
Symposium Internacional de Traumatologia, y don José Manuel Lopez, Subdirector

de Fundacion MAPFRE Medicina.

Noticias

Saldn de actos.

organismos en terreno tan des-
favorable le ha costado muchos
desalentadores fracasos a los
profesionales sanitarios.

El enfoque que hoy en dia re-
quiere este problema es necesa-
riamente multidisciplinar y espe-
cializado. No es un reto que deba
asumir un médico soélo. La pre-
vencion, diagnodstico, tratamiento
y recuperacion de la infeccion os-
teoarticular compete a todo un
grupo de profesionales sanitarios
que deben trabajar en equipo.
Enfermeria, microbidlogos, inter-
nistas, traumatodlogos y rehabili-
tadores estaran implicados en es-
te equipo que debe contar con
medios materiales y personales
especializados en la infeccion.

Basandonos en este enfoque
multidisciplinar es como el Co-
mité desarrollo el programa de
este evento con tres grandes me-
sas redondas.

En la primera mesa redonda
«Conceptos basicos y tratamien-
to médico» se sentaron las bases
del conocimiento de la infeccion
Osea, su fisiopatologia, el diag-
nostico, la prevencion vy el trata-
miento. Los doctores Vicario y
Cordero desarrollaron ponencias
sobre la fisiopatologia de la infec-
cion osea y las bases del trata-
miento. Especialistas en Medicina
Interna, como Delgado Romero
Candau y Barberan, actualizaron
los aspectos fundamentales de la
terapéutica antimicrobiana. Da
Rin y Gualdrini presentaron el
concepto de inmunoterapia co-
mo coadyuvante en el trata-
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miento, un campo aun por ex-
plorar y que puede tener un
gran futuro, y el doctor Lopez-
Oliva mostro los ultimos avances
en el desarrollo de nuevos bio-
materiales que liberan antibioti-
cos alli donde se precisan altas
concentraciones sin efectos se-
cundarios.

Tremendamente interesante
resultaron las ponencias de los
doctores Ledn y Schmauch so-
bre la problematica de la infec-
cion osea en el Tercer Mundo,
tanto por su alta incidencia como
la escasez de medios para preve-
nirla y tratarla.

La segunda mesa se ha titula-
do «Infecciones especificas y es-
peciales», ya que aglutind los
avances y controversias del trata-
miento de las infecciones por gér-
menes especificos y de las infec-
ciones en situaciones especiales:
rodilla, mano, cadera, columna,
etc. )

Los profesores Rodriguez Al-
varez y Marco desarrollaron bri-
llantemente sus temas sobre la
tuberculosis, que aumenta su in-
cidencia hoy en dia, y la hidatido-
sis 6sea respectivamente. Asenjo
vy Ladero sentaron las bases del
manejo de la rodilla infectada. La
controversia sobre las artroplas-
tias infectadas dio lugar a un in-
teresante debate entre los ponen-
tes que enfocaron este tema:
Rodriguez Merchan, Blanco, Mur-
cia y Ortega. El doctor Huguet de
Sant Joan de Deu expuso con
una impresionante documenta-
cion, la problematica de la infec-
cion osteoarticular en nifnos vy los
doctores Mata, Martin y Acebal
cerraron la mesa con el didlogo
sobre la infeccion del raquis.

La tercera mesa redonda se
desarrollo durante la manana del
14 de noviembre y profundizé en
el conocimiento de la infeccion y
los traumatismos con especial re-
ferencia a la problematica de las
fracturas abiertas y las pseudoar-
trosis infectadas. Avances impor-
tantes como los transportes 0seos,

técnicas de fijacion e injertos mi-
crovascularizados fueron expues-
tos y discutidos en este foro. Para
ello contamos con una de las
mas importantes autoridades
mundiales en el tema: el doctor
Patzakis, profesor y residente
del Departamento de Cirugia Or-
topédica de la Universidad de
California. También la escuela ita-
liana en el tratamiento de las in-
fecciones y defectos dseos, una
de las mas reconocidas, fue bri-
llantemente representada por el
doctor Pizzoli del Hospital General
de Mantua. Entre los ponentes
nacionales destacariamos a los
doctores Sanchez Olaso, Cabo y
Cervell6 que demostraron el ex-
celente nivel de la ortopedia es-
panola en el tratamiento de es-
tos casos tan complejos. Ha
quedado demostrado que el
desbridamiento agresivo tumo-
ral es la clave en el tratamiento
de las osteitis crénicas. Las nue-
vas técnicas de reconstruccion
permiten que las graves pérdi-
das de hueso y cobertura que
origina la cirugia radical puedan
ser solucionadas satisfactoria-
mente.

Ademas de las ponencias pro-
gramadas en las mesas redon-

Dr. M. J. Patzakis, profesor y residente
del departamento de Cirugia Ortopédi-
ca de la Universidad de California
(USA) en su intervencion.
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D. Carlos Alvarez, Presidente de Funda-
cion MAPFRE Medicina haciendo en-
trega del tercer premio al doctor P. J.
Delgado Serrano, de FREMAP-Alcala de
Henares.

das, la Fundacion MAPFRE Medi-
cina convoco, como todos los
anos, tres premios para comuni-
caciones orales. Estos premios
estan orientados a estimular la in-
vestigacion y el desarrollo tecni-
co en el tema. El nivel de las 16
comunicaciones aceptadas fue
extraordinario resultando verda-
deramente dificil al Comité Califi-
cador otorgar los premios que
fueron entregados en el acto de
clausura por D. Carlos Alvarez co-
mo Presidente de la Fundacion
MAPFRE Medicina.

Con casi 60 participantes na-
cionales y extranjeros selecciona-
dos entre los mejores especialis-
tas e investigadores en infeccion
osea, el didlogo y la transmisidn
de conocimientos se desarrollé
con gran fluidez y provecho, con
lo que conseguimos avanzar en
el tratamiento de un problema
sanitario tan antiguo como actual
para mejorar la calidad de vida
de la sociedad.

Felipe Lopez-Oliva Munoz
Presidente del Simposium
Director Médico

Hospital FREMAP Majadahonda
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Fundacion MAPFRE y Fundaciéon MAPFRE
Medicina entregan sus becas 2003

El dia 20 de octubre, en un acto presentado por el Presidente de la
Fundacion MAPFRE y de la Fundacién MAPFRE Medicina, Carlos
Alvarez, se entregaron las becas de Formacion Especializada y de
Especializacion Individual correspondientes al afio 2003.

Las 12 becas de la Fundacion
MAPFRE, adjudicadas a profesio-
nales procedentes de Argentina,
Brasil, Colombia, Chile, México,
Panama, Paraguay, Uruguay y
Venezuela, abordaron areas es-
pecializadas en higiene industrial,
medio ambiente, prevencion de
accidentes de trabajo, prevencion
de incendios y asimismo temas
relacionados con ergonomia y se-
guridad vial.

Por su parte, la Fundacion
MAPFRE Medicina otorgaba en
total 16 becas a profesionales de
Argentina, Colombia, Cuba vy
México que recibieron, también
durante cuatro semanas, forma-
cion especializada e intensiva en
distintas areas de la medicina: ge-
riatria, gestion sanitaria, medicina
cardiovascular, medicina del tra-
bajo, rehabilitacion y traumatolo-
gia.

En el encuentro, que se cerro
con una reunién entre alumnos y

tutores, el director general de la
Fundacion MAPFRE, José Angel
Fernando Pablo y el subdirector
de la Fundacion MAPFRE Medici-
na, José Manuel Lopez Martinez,
hablaron de los aspectos institu-
cionales de ambas fundaciones.

En la imagen, de izquierda a derecha,
José Angel Fernando Pahlo, Carlos Al-
varez y José Manuel Lopez Martinez.

IX Reunién sobre Daiio
Cerebral y Calidad de Vida:
Cerebro y adicciones

Los dias 23 y 24 de noviembre
de 2003, se celebré en Madrid, la
IX Reunidn sobre Dario Cerebral
y Calidad de vida, sobre el tema
«Cerebro y Adicciones».

En este encuentro, organizado
desde el area de Neurociencias
de la Fundacion, especialistas de
diferentes ramas de la medicina,
la psicologia o la farmacologia
han analizado algunos de los pro-
blemas que comprometen al ce-
rebro en el origen y la determi-
nacion de las adicciones. Un
enfoque interdisciplinar que ha
tratado de avanzar en el conoci-
miento de las adicciones asi co-
mo en las maneras de recupera-
cion de los afectados y en el
logro de mayor calidad de vida
para ellos y sus familias.

Entre los temas abordados en
el programa ha habido muchos
de méaxima actualidad, como es
la investigacion desarrollada en el
ambito de las adicciones vy, en
particular, de la psicofarmacolo-
gia del sistema cannabinoide.

Otras cuestiones debatidas en
este foro han sido las adicciones
a la cocaina y la heroina, el alco-

&»| FUNDACION MAPFRE MEDICINA

—AREA DE NEUROCIENCIAS—

IX.* Reunidn sobre Daiio Cerebral y
Calidad de Vida:

CEREBRO Y ADICCIONES

[ Madrid, 23 y 24 de Octabre de 003 |

Lugzr de oplohearidn

Auditorio Mapfre Vida
Avda. General Perdn, 40
Madrid
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holismo, las drogas de disefno o
el tabaquismo, asi como las adic-
ciones al juego, a internet o al
uso de videojuegos.

La inauguracion del encuentro
estuvo a cargo del Presidente de
la Fundacion MAPFRE Medicina,
Carlos Alvarez, y contd con la
presencia del Exdirector Gerente
de la Agencia Antidroga de la Co-
munidad de Madrid, José Ma-
nuel Torrecilla, que actualmente
es Director del Gabinete de Salud
Publica del Ayuntamiento de Ma-
drid.

FUNDACION MAPFRE MEDICINA Noticias

Servicio del Laboratori Clinic ICS.
Girona «Hospital Josep Truetan.

El presente madulo, tuvo lugar
en la Torre MAPFRE, los dias 12,
13 y 14 de noviembre, al que
asistieron un total de 50 profesio-
nales de toda Espana, todos ellos
licenciados o diplomados corres-
pondientes al 4rea de las ciencias
de la salud que desempefan o
pueden optar a tareas de direc-
cion y gestion de laboratorios cli-
nicos.

El mddulo tuvo como objetivo
ofrecer al alumnado una vision
global de todos los elementos
que influyen en la gestion de la
tecnologia. Para conseguir este
objetivo el mddulo se dividio en

tres partes. En la primera, se
aportaron los conocimientos rela-
cionados con la gestion econémi-
ca de la tecnologia y la metodo-
logia para valorar la introduccién
de nuevas pruebas diagndsticas
en la practica clinica. En la se-
gunda, se abordaron las tenden-
cias tecnoldgicas y organizativas
de los «Cores de Laboratorio» y
se analizaron los elementos clave
que inciden en la toma de deci-
siones respecto a la eleccion, jus-
tificacion y adquisicion de una
nueva tecnologia. Y por ultimo,
en la tercera parte, se analizo lo
que se denomina «Core del futu-
ro» y que agrupa la biotecnologia
necesaria para realizar las técni-
cas de gendmica y proteomica.

IV Master en

Direccion y Gestion de
Laboratorios Clinicos.
Moédulo de Gestion
de la Tecnologia

La Fundacion MAPFRE Medi-
cina junto con la Fundacioé Doc-
tor Robert de la Universitat
Auténoma de Barcelona han
participado en el Mddulo de Ges-
tion de la Tecnologia, enmarcado
B | dentro del IV Master de Direc-
cion y Gestion de los Laborato-
rios Clinicos y dirigido por el Dr.
Carles Pascual Mostaza, Jefe de

Jornada sobre

Fracturas de Cadera YL R1 g
en los Mayores T eyl e
Doctor Robert

() FUNDACION MAPFRE MEDICINA

LS FCTURE ECOER 4 LOS HAORE

URB CASA CONVALESCENCIA

III Curso de Formacion Continuada
Nuevos retos en la Medicina del Laboratorio

Se abordaron temas tan de ac-
tualidad como la infertilidad, la
enfermedad celiaca, el paciente
anticoagulado, el dafo cardiaco,
demencias, estado nutricional in-
fantil, monitorizacion terapéutica,
estudio de |la funcion tiroidea, SI-

Organizado

Los dias 27, 29 de octubre y 3, 5, 10, 17, 19 y 24 de noviembre de
conjuntamente por:

2003, Fundacion MAPFRE Medicina conjuntamente con el Hospital
Severo Ochoa de Leganés (Madrid), ha celebrado en el lll Curso de

IV Master en Direccion y
Gestion de Laboratorios

Laboratori Clinic ICS.Girona

Hospltal Josap Trueta Clinicos Formacién Continuada «Nuevos retos en la Medicina del Laborato- DA, pruebas cerca del paciente y
Servicio de Bioguimica Clinica rion i i ;
Hospital Clinic | Provincial de : sistemas de Gestion de la Cali-
Barcelona dad.
Modulo de . S
Lo de ot Gestion de la Tecnologia LT T— bnd o —
< FREMAP El programa, dirigido por la doc- i
gﬁiﬁ?ﬁaﬁﬁ%m@xmm (Madrid) Informacién Y tora Carmen Hernando de Larra- S
matriculacion ; Fundacion i 7
Barcelona mendlr Patrona de Ia unaac i, Macarena Bonillu Porras

Fundacié Doctor Robert
Edifici UAB.Casa
Convalescencia

C/Sant Antoni M. Claret, 171
08041 Barcelona

Tel. 93 433 50 00

Fax: 93 433 50 06

MAPFRE Medicina y Jefe de e
Servicio de Analisis Clinicos del
Hospital Severo Ochoa, conto
con un profesorado de institucio-

nes de alto nivel, como el Hospi-

El dia 17 de octubre, el Instituto
de Gestion Sanitaria de la Funda-
cion MAPFRE Medicina celebro
una jornada multidisciplinar so-
bre «Fracturas de Cadera en los

12, 13 y 14 de noviembre de 2003

Continnada

P FURDACION MAPPRE MEDICIA ‘ 4 Agra )
== ka del Laboratorio

Direccién

Dr. Carles Pascual Mostaza
Laboratori Clinic ICS Girona

inmads de fas Prad

Diploma e racian ity
v

Mayores».

La jornada estuvo dividida en
tres mesas en que se abordaron
temas sobre: prevencion de las
fracturas de cadera, manejo hos-
pitalario de las fracturas y mode-
los de atencion al paciente mayor

con fractura de cadera.
L}
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Hospital Universitari Josep Trueta. Girona

Lugar de realizacién :
: w Torre MAPFRE

C/Marina 16-18, 32Planta
=1 08005 Barcelona

n

tal Severo Ochoa, Hospital de
Fuenlabrada, Hospital Universita-
rio de Getafe, Fundacion Hospital
Alcorcon, Hospital Infantil Ni_ﬁo
Jesus, Hospital La Paz, Hos_pttal
Ramon y Cajal, Hospital Univer-
sitario Dr. Josep Trueta, de Giro-
nay del Centro de Rehabilitacion
FREMAP.

Dita, Raquel Alvaredos Gonsiles
ths Nialosp cammaitomibs s aptitme] 3 sproveduniits o o

HI Curso de Formuclin Continaada
Nuevas letos en la Medicing del Lahoratorio

st Drvirge

Fuomdariinn VAT, Medibua
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El curso, dirigido a
licenciados y diplomados
en Ciencias de la Salud,

ha sido acreditado por
PR r Eﬁ‘a Adtividad acreditada por fa Camisién de Formacién Continuada de las Profesiones Sanitarias de la
la Comision de e Comunidad de Madridcon 5 Créditos

IIT CURSO DE FORMACION CONTINUADA
NUEVOSRETOS EN LA

® MEDICINA DEL LABORATORIO

s 5 = Pro, a reccion
Formacion Continuada i B s
Patona de Fundaciin MAPFRE MEDIQNA

de las Profesiones T g vk el
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Searetaria de 1 Sodiedad Espasida de Direccidn y Geién d los
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Por todo ello, y dado el éxito
obtenido en el curso, se realizara
una segunda edicion en el mes
de febrero de 2004.
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(b FREMAP

Centro Flnm ¥ Rehobiliaca’o

jando desde hace diez anos en el
Area Sanitaria IX, de Madrid, que
incluye aproximadamente una

Horas Lectivas: 40

poblacion de unos 400.000 hahi-

Jornada

Dolor Lumbar.
Perspectivas médico-
rehabilitadoras

Los dias 9 y 10 de octubre tu-
vo lugar en el Centro de Rehabili-
tacion de FREMAP (Sevilla), la
Jornada sobre Dolor Lumbar.
Perspectivas médico-rehabilita-
doras.

La inauguracion estuvo presi-
dida por el sefior José Luis Ca-
bello, Director General de Funda-
cion MAPFRE Medicina y los
doctores Madrigal Royo, Director

Médico, doctor Huesa Jiménez,
Jefe de Servicio de Rehabilitacion
y el doctor Pérez Hidalgo, Jefe de
la Unidad de Columna del Centro
de Rehabilitacion de FREMAP,
Sevilla.

Entre el profesorado destaca la
intervencion del doctor Andrea
Soldati, del Centro de Medicina
Deportiva USL BO SUD, Casale-
cchio di Reno. Bolonia. ltalia.

tantes.

Nuevas

publicaciones

Don Juan José Jorge, Jefe del Servicio
de Laboratorio del Centro de Rehabilita-
cion FREMAP, de Majadahonda, durante
su intervencion en el curso.
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EL INGRESO DE PRESUNTOS
INCAPACITADOS EN
CENTROS GERONTOLOGICOS

JORDE MUSOZ IRANTO

EL INGRESO DE

PRESUNTOS INCAPACITADOS
EN CENTROS
GERONTOLOGICOS

JORDI MUNOZ IRANZO
Extension: 114 paginas

Este trabajo ha recibido el VI
Premio de la Asociacion Multidis-
ciplinaria de Gerontologia (AMG),
ex aequo, al mejor trabajo de in-
vestigacion en Gerontologia rea-
lizado en el marco de un progra-
ma de Doctora o Master.

Por otra parte, el lector encontra-
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FUNDACION MAPFRE MEDICINA

Noficias

ra en este libro la posibilidad de
reflexionar sobre todo ello a tra-
vés de un recorrido por nuestra
legislacion y situacion actual, asi
como en ejemplos practicos don-
de estas preguntas son objeto de
analisis.

v FUNDACION MAPFRE MEDICINA

CEREBRO
Y ADICCIONES

CEREBRO Y ADICCIONES
Prélogo: Dr. A. Ruano Hernandez
Area Neurociencias

Fundacion MAPFRE Medicina
Extension: 450 paginas

El Area de Neurociencias de la
Fundacion MAPFRE Medicina
edita y presenta a los lectores
una nueva monografia relativa al
estudio de los problemas que
afectan al cerebro, de acuerdo
con uno de sus principales obje-
tivos de estudio e investigacion.
En este caso se trata de la mono-
grafia que retine las ponencias y
comunicaciones presentadas a la
IX Reunion sobre Dano Cerebral

y Calidad de Vida: Cerebro y
Adicciones.

Es conocido que el érgano diana
de las drogas es el cerebro, y, por
ello, este interesante titulo. No es
preciso argumentar el grave pro-
blema que significan las drogas
en nuestros dias. «Hablemos de
drogas» fue el mensaje que Na-
ciones Unidad hizo llegar a todos
los lugares del mundo con moti-
vo del «Dia mundial de lucha
contra el tréfico ilegal» el 26 de
junio de 2003. «Hablar sobre do-
gas, intercambiar conocimientos
y experiencias acerca de las adic-
ciones», este fue uno de los fines
de la IX Reunion que dio lugar a
esta monografia.

IX CONGREISJg NACIONAL
| DERECHO SANITARIO |

ASOCIACION ESPANOLA DE
DERECHO SANITARIO

&5 | FUNDACION MAPFRE MEDICINA

IX CONGRESO NACIONAL
DE DERECHO SANITARIO
Presentacion: RICARDO DE
LORENZO Y MONTERO
Presidente de la Asociacion
Espafola de Derecho Sanitario
Extension: 337 paginas

Por sexto ano consecutivo, la
Fundacion MAPFRE Medicina ha
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patrocinado la edicién de las ac-
tas del IX Congreso Nacional de
Derecho Sanitario.

(e 173 d-O Eﬁ“l B elabs 11
en Estados Unidos.
Revisién bibliografica

Healtheare Ethics Committees
in the US.
Bibliographical review

Solvodor Ribas Ribas

Institur Borys de
Bioetica |

Universiar Ramon 1wl

COMITES DE ETICA
ASISTENCIAL EN ESTADOS
UNIDOS. REVISION
BIBLIOGRAFICA

Fundacion MAPFRE Medicina
junto con el Institut Borja de Bio-
ética presenta esta publicacion
elaborado por el profesor Salva-
dor Ribas, responsable del area
de bioética de la compania 3D
Health Research, de Barcelona.

NOTA DE PRENSA

LIBRO BLANCO PANADOL 2005
DOLOR Y ANALGESIA EN
LA JUVENTUD Y SUS CONSECUENCIAS

7 La actividad y el estilo de vida se consideran unas de las principa-
les causas relacionadas con el dolor de cabeza.

7 La falta de tiempo y la rapidez con que transcurre la vida impide
algunas veces prestar mas atencion a la salud, buscando la efica-
cia de los analgésicos por encima de sus posibles efectos secun-
darios tales como las molestias gastricas que provocan algunos

de ellos.

71 Los jovenes estan mas preocupados por los efectos a corto plazo
de los analgésicos, por las molestias que implica y/o por la impo-
sibilidad de llevar una vida normal, que por los efectos a medio o

largo plazo.

Madrid, 15 de octubre de
2003. El Instituto de Opinion Pu-
blica (IMOP) presenta el Libro
Blanco Panadol 2005 Dolor y Se-
guridad Analgésica en la Juven-
tud (18-40 anos) sobre el uso que
de los analgésicos hace dicho co-
lectivo y de las consecuencias
negativas que su utilizacion indis-
criminada acarrea a la salud gas-
trica.

El proyecto cuenta asimismo
con la colaboracion de la Funda-
cion Pro-Pacientes «Cristina»
que se une a esta iniciativa ante
la importancia e interés social del
estudio.

Enmarcada en el conjunto de
actividades previstas en la Cam-
paina Nacional de Atencion y
Consejo Farmacéutico en la Pre-
vencion del Dolor y la Seguridad
Analgésica en la Juventud —po-
blacion de entre 18 y 40 anos—
el pasado mes de julio el Institu-
to de Opinién Puablica IMOP ini-
ci6 el Macro Estudio (encuesta
CATI) en 1.082 hogares y en 100
farmacias. Sus principales con-
clusiones han servido de base pa-
ra la elaboracion del Libro Blanco
Panadol 2005 Dolor y Seguridad
Analgésica en la Juventud.

También esta prevista la pues-
ta en marcha de un Programa de
Sensibilizacién y Prevencion de

Seguridad Analgésica en los Jé-
venes, a fin de difundir las con-
clusiones que establezca el con-
sejo farmacéutico de las farmacias
encuestadas, programa del que
formard parte la Primera Semana

Nacional de Prevencién del Do-

lor y Seguridad Analgésica en la

Juventud. Esta semana, que ten-

dré lugar del 26 de octubre al 2

de noviembre de 2003, pretende

contar con la participacion activa
del colectivo farmacéutico, clave
para concienciar a la poblacién
espanola de la importancia del
uso responsable de los analgési-
cos, asi como para potenciar el
consejo y la atencion farmaceéuti-
ca, especialmente en la juventud

(18-40 anos), mediante la aplica-

cion de protocolos de gastropro-

teccion.

Del Libro Blanco Panadol 2005
Dolor y Seguridad Analgésica en
la Juventud se pueden destacar
los siguientes resultados:

v El acelerado ritmo de vida que
llevan los jovenes espafoles
ocasiona frecuentes molestias,
en especial, dolores de cabeza:
¢ La mitad de los jovenes (en-

tre 18 y 40 anos) sufre dolo-
res de cabeza al menos una
vez al mes.

v’ Existe un cambio de mentali-
dad en cuanto a la actitud y el

OTRAS NOTICIAS

comportamiento frente al do-

lor: la poblacion esta cada vez

menos dispuesta a soportarlo

y busca un alivio rapido vy se-

guro tomando analgésicos:

» El 73% de los jovenes consu-
me analgésicos y un 37% los
toma al menos una vez al
mes.

v’ El factor mas importante a la
hora de elegir un analgésico
es, seglin reconocen los pro-
pios entrevistados, la eficacia
por encima de los problemas
gastricos que pueden acarrear:
« Un 31% de la juventud pade-

ce molestias gastricas o di-
gestivas, de los que un 14%
lo atribuye a la toma de anal-
gésicos.

v’ Segun los farmacéuticos en-
cuestados, de los farmacos uti-
lizados (antiinflamatorios, para-
cetamol, acido acetil salicilico)
en el tratamiento del dolor de
cabeza, el paracetamol es el
principio activo que genera
menores molestias gastricas.

« Para el 65% de los farmacéu-
ticos, el acido acetil salicilico
es el analgésico que genera
mas problemas gastricos. Le
siguen en la generacion de
molestias los antiinflamato-
rios (del 26 al 33%). Tan sdlo
4% de los profesionales de
farmacias considera que el
paracetamol puede ocasio-
nar dichos problemas.

v/ A pesar de la mayor informa-
cion que la poblacion tiene ac-
tualmente sobre los efectos
perniciosos de los analgésicos,
los farmacéuticos creen que no
es suficiente:

* Los farmacéuticos conside-
ran necesario la realizacion
de una campana de sensibi-
lizacion e informacion dirigi-
da a informar a los jovenes
sobre la gastrolesividad de
determinados analgésicos y
su prevencion.

Para obtener informacion com-
plementaria:
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NOTA DE PRENSA

SE INICIA EN
ESPANA LA
PRIMERA SEMANA
NACIONAL DE
PREVENCION DEL
DOLOR Y LA
SEGURIDAD
ANALGESICA EN
LA JUVENTUD

Madrid, 24 de octubre de
2003. Se inicia la Primera Sema-
na Nacional de Prevencion del
Dolor y Seguridad Analgésica en
la Juventud gue tendra lugar del
26 de octubre al 2 de noviembre
de 2003 dentro de la Campana
Nacional de Atencion y Consejo
Farmacéutico en la Prevencién
del Dolor y la Seguridad Analgé-
sica en la Juventud.

Se trata de una iniciativa que
forma parte del Programa de
Sensibilizacion y Prevencion de
Seguridad Analgésica en los Jo-
venes —poblacion de 18 a 40
anos— que persigue los siguien-
tes objetivos:
=¢ Concienciar a la poblacion es-

pafola de la importancia del
uso responsable de los anal-
gésicos y de las consecuen-
cias negativas que su utiliza-
cion indiscriminada acarrea a
la salud gastrica.

SEGURIDAD ANALGESICA EN LA JUVENTUD (18 - 40 ANOS}

Semana Nacional de

PREVENCION DEL DOLOR y

SEGURIDAD ANALGESICA
en la Juventud

26 de Octubre al
2 de Noviembre
de 2003

BASADQ EN EL LIBRO BLANCO

Hay analgesicos
que no danan el estomago,
pregunta a tu farmaceéeutico

Fuoivacs v

=5imop LEWIS

Panadol:

Dolor y Seguridad
Analgesica en la Juventud

=¢ Potenciar el consejo y la aten-
cion farmacéutica, especial-
mente en la juventud, me-
diante la aplicacion de
protocolos de gastroprotec-
cion por parte del colectivo
farmacéutico.

Asimismo esta prevista la pu-
blicaciéon de una campana de
anuncios-test en diversas publi-
caciones nacionales para la re-
cogida de informacién macro-
epidemioldgica a través de las
respuestas directas recibidas por
fax (91.4547027) o por Internet
(www.panadol-2005.com). Dicha
informacion complementara al
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Libro Blanco Panadol 2005 Dolor
y Seguridad Analgésica en la Ju-
ventud que ha sido presentado
recientemente.
Para obtener
complementaria:

informacion
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