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Cien Anos de Medicina en Espafia. Una

exposicion y una voluntad

One hundred-year of Medicine in Spain. An exhibition and a

will

El historiador Eric Hobsbawm ha escrito que el siglo XX se
divide en tres grandes etapas: una primera de catastrofes que se
extiende desde 1914 hasta la segunda guerra mundial, una se-
gunda de veinticinco o treinta afios de extraordinario crecimiento
economico y transformacion social y una tercera de descomposi-
cion, incertidumbre y crisis. La medicina en todas estas etapas ha
jugado, a diferencia de lo ocurrido en siglos anteriores, un papel
social cada vez mas relevante acompafiando al género humano en
sus catastrofes, en sus transformaciones sociales y en sus distintas
crisis e incertidumbres. La ciencia, por otra parte, ha avanzado en
el siglo XX de forma espectacular dotando a la medicina de un po-
tente sustrato conceptual a la vez que de innumerables recursos
diagnosticos y terapéuticos.

¢Como se ha materializado en Espafia la medicina del siglo
XX? ¢Cudl ha sido su relacién con la medicina universal?¢Como ha
logrado implantarse en nuestra sociedad? Existen sin duda nume-
rosos factores econdmicos, sociales, politicos, etc. que han jugado
un importante papel en el desarrollo del proceso. Sin embargo, es
la convergencia entre todos esos factores y el factor personal, esto
es el que representan todos y cada uno de los médicos e investiga-
dores, que a lo largo del siglo, contribuyeron a crear esa medicina,
a desarrollarla y a trasmitirla socialmente, la que ha dado lugar a la
medicina que hoy conocemos.

Las Reales Academias de Medicina tienen entre sus funciones
la reflexion histérica y actual sobre la medicina, su sintesis y su in-
sercion en la cultura, la preservacion de su patrimonio intelectual,
documental e instrumental y la difusidn rigurosa y didactica de su
conocimiento con el objeto de que nuestra sociedad tome concien-
cia de la progresiva conquista que ha supuesto para la humanidad
su lucha contra el dolor, le enfermedad y la muerte.

En este contexto la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Andalucia Oriental, con sede en Granada y con ambito territorial
en las provincias de Almeria, Granada, Jaén y Mdlaga y las ciuda-
des auténomas de Ceuta y Melilla, ha impulsado y organizado en el
ultimo trimestre de 2014 la Exposicion “Cien afios de Medicina en
Espafia”; una exposicion cuyo objetivo fundamental es la voluntad
de servir al propdsito arriba indicado, esto es: hacer una aproxima-
cién histérica sobre el avance que ha experimentado la medicina
en Espafia y Andalucia Oriental en los ultimos cien afios y difundir a
la sociedad el fruto de esa sintesis y de esa aproximacion.

Desde las primeras radiografias hasta la cirugia robdtica pa-
sando por los antibidticos, la huella genética o las células madre.
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Desde las casas del médico y la Gota de Leche hasta los modernos
hospitales y centros de salud del Sistema Sanitario y desde el na-
cimiento de los Colegios y las Sociedades médicas hasta el sistema
MIR, las Redes de Investigacion o las Revistas Médicas virtuales, la
Exposicién, desarrolla en tres grandes secciones - el ser humano en
estado de salud, el ser humano enfermo y la medicina y la socie-
dad- la evolucion de la medicina en el Ultimo siglo. La Exposicién a
la vez que relata, en las distintas disciplinas y especialidades, la his-
toria de las aportaciones mas importantes que han contribuido a
mejorar la salud en este periodo, y la de los hombres y mujeres que
lo han hecho posible, expone un importante patrimonio material y
documental que constituye el mas vivo testimonio del gran logro
que, en la busqueda de sanar, ha logrado el género humano en los
ultimos cien afios de su caminar sobre la tierra.

La voluntad ultima de la Exposicion, tras su posterior reco-
rrido por las distintas provincias y ciudades de nuestro ambito te-
rritorial, es permanecer y enriquecerse con nuevas aportaciones y
donaciones institucionales y privadas hasta alcanzar la categoria y
el nivel de un verdadero museo cientifico destinado a la divulga-
cién de la cultura médica y sanitaria a la vez que a la preservaciéon
del rico patrimonio que la historia nos ha aportado en el arte y la
ciencia de curar. Hasta el presente y para el desarrollo de la actual
Exposicion la Real Academia ha contado con la estrecha colabo-
racion de su propia Fundacién, de la Universidad de Granada, y
muy especialmente de la Facultad de Medicina, asi como de los
Hospitales Universitarios, del Parque de las Ciencias y de los Ilus-
tres Colegios de Médicos del ambito territorial de la Academia que
generosamente han contribuido a la publicacidon del suplemento
de la Revista Actualidad Médica que, a modo de catalogo, recoge
el contenido de misma. Con la publicacion de dicho suplemento
nuestra centenaria revista no solo contribuye al momento concreto
de la Exposicidn sino, que mas alla de ese tiempo, sus paginas van
a ser para siempre testimonio vivo de la misma y vehiculo para la
difusién de su mensaje a las nuevas generaciones.

Se ha dicho muchas veces que la sociedad civil espafiola, y
muy especialmente la granadina, es pasiva y carece de iniciativas
y propuestas compartidas para, desde su propia tradicion, intentar
conquistar el futuro. La voluntad de la Real Academia de Medicina
y Cirugia de Andalucia Oriental es demostrar, por el contrario, con
esta Exposicidn, y con el proyecto museistico al que va asociado,
que las iniciativas existen y que estd en nuestra sociedad y en nues-
tras autoridades canalizar su desarrollo y hacerlas realidad. A esa
voluntad y a ese propdsito nuestra revista Actualidad Médica pres-
tara siempre toda su colaboracién y todo su apoyo.
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Cuidados pre y postoperatorios en la
fulguracion ambulatoria del tumor vesical
superficial. ¢{Qué debe conocer el médico de
atencion primaria?

Pre and postoperative care for the outpatient fulguration in superficial
bladder tumor. What should know the primary care physician?

M2 Carmen Cano-Garcia®, Tomas Fernandez-Aparicio?, Guillermo Hidalgo-Agullé?, Leandro
Reina-Alcaina?, Carlos Carrillo-George?, Angela Rivero-Guerra?, Bernardino Mifiana-Lépez?

“Servicio de Urologia. Hospital La Inmaculada. Huércal - Overa. Almeria.
“Servicio de Urologia. Hospital Universitario Morales Meseguer. Murcia

Resumen Palabras clave: Fulguracion;
Introduccidn: El objetivo de este trabajo es transmitir al médico de atencién primaria los cuidados pre y tumor vesical; Idser holmium;
postoperatorios en la fulguracion con laser holmium de la recidiva del tumor vesical superficial. cuidados pre y postoperatorios;
Material y Métodos: Estudio descriptivo de una cohorte de pacientes, llevado a cabo en el Hospital Universitario atencion primaria

Morales Meseguer, Murcia (Espafia). Se incluyen 37 pacientes con recidiva de tumor vesical superficial de bajo
riesgo, sometidos a fulguracion con laser de holmium. Se incluyen en el estudio pacientes con tumor papilar,
tamafio <15 mm, menos de 5 tumores y sin alteraciones en la coagulacidn ni alergias a anestésicos locales. Se
entregan recomendaciones pre y postoperatorias al paciente que debe conocer el médico de atencidn primaria,
previa y tras la intervencion (fulguracidn vesical ambulatoria con laser de holmium). Se miden complicaciones,
dolor tras el procedimiento, satisfaccion del paciente.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 69.2 afios, siendo el 86.5% hombres. El nimero de lesiones
fue de 1.5 + 0.8 y el tamafio global medio de 5.5 + 2.7 mm. El tiempo medio de realizacién del procedimiento
endoscopico fue de 12 + 4.3 minutos. El 100% de los pacientes presentd puntuacion en la escala visual analdgica
del dolor < 3. Sélo 1 caso de hematuria que se resolvié de forma conservadora.

Conclusion: El tratamiento con laser holmium de la recidiva tumoral vesical superficial de bajo riesgo de forma
ambulatoria es seguro, precisa de profilaxis antibidtica, control del dolor y especial atencidn a efectos adversos
que suelen ser leves.

Abstract

Introduction: The objective of this work is to inform to primary care the pre and postoperative care in holmium Keywords: Electrocution;

laser fulguration of superficial bladder tumor recurrence. bladder tumor; holmium laser;
Methods: A descriptive study of a cohort of patients, conducted at the University Hospital Morales Meseguer, preoperative and postoperative
Murcia (Spain). 37 patients with superficial bladder tumor recurrence undergoing holmium laser fulguration care; primary care

are included. Included in the study patients with papillary tumor size < 15 mm, less than 5 tumors without
coagulation disorders or allergies to local anesthetics. Pre and postoperative recommendations are given to the
patient to know the family physician, after care and after surgery (outpatient bladder holmium laser fulguration).
Complications, pain after the procedure and patient satisfaction were measured.

Results: The mean age of the patients was 69.2 years, with 86.5% male. The number of lesions was 1.5 + 0.8 and
the overall average size of 5.5 + 2.7 mm. The average time for completion of the endoscopic procedure was 12
+ 4.3 minutes. 100% of patients had scores on the visual analog pain scale < 3. Only 1 case of hematuria that
resolved conservatively.

Conclusion: Holmium laser treatment of in low-risk superficial bladder tumor recurrence ambulatory safe,
requires antibiotic prophylaxis, pain management and attention to side effects are usually mild.

A C 1: U A L I D A D M2 C.armen Cano Garcia .
M E D I c A email: mamen.cano@hotmail.com
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M2 Carmen Cano Garcia

INTRODUCCION

El cdncer vesical es uno de los tumores mas frecuentes por
el aumento de la esperanza de vida y la exposicion prolongada a
agentes cancerigenos, fundamentalmente el tabaco, presentando
una incidencia de 10 casos por 100000 hombres y de 2.5 casos
por 100000 mujeres, con una tasa de mortalidad de 4 por 100000
hombres y 1 por 100000 mujeres (1). Esta incidencia es cambian-
te segln continentes y paises, presentando Espafia la incidencia
mas alta en Europa, proxima a 42 casos por 100000 hombres y
5 casos por 100000 mujeres (2). No obstante, en la mayoria de
las ocasiones (hasta el 85% de casos) son cdnceres no musculo
invasivos, que pueden tratarse mediante conservacion vesical (1),
siendo la reseccion transuretral (RTU) el gold standard (2). Aproxi-
madamente, el 70% de los tumores primarios diagnosticados son
tumores en estadio pTa, aunque la tasa global de recidiva es ele-
vada, encontrandose en torno al 50% segun las diferentes series
a los 5 afios (1-3). El tratamiento de la recidiva tumoral es la RTU
vesical. Ya en el afio 1994 (4), se realizd tratamiento endoscépico
con laser de holmium y fotoablacién de lesiones vesicales super-
ficiales recidivantes con buenos resultados. Este tratamiento de
ablacion o fulguracién vesical de tumores papilares recidivantes
de bajo riesgo fue inicialmente estudiado por Beer desde 1879
y con los recientes cambios en la clasificacidn histoldgica de los
tumores papilares cada vez tiene mas sentido debido a su com-
portamiento bioldgico poco agresivo y a la mejora de los equipos
endoscopicos (5).

La fulguracion con laser de holmium es un procedimiento
que puede realizarse de forma ambulatoria, con unas instruc-
ciones adecuadas para el paciente y un seguimiento conjunto
inmediato tanto por el urélogo como por el médico de atencion
primaria.

El objetivo de este estudio es analizar de forma prospec-
tiva una cohorte de 37 pacientes con recidiva de cancer vesical
superficial primario de bajo riesgo, tratados con fulguracion con
laser de holmium con instilacion vesical de anestésico local y sin
infiltracion de anestesia, en régimen ambulatorio, analizando las
medidas pre y postoperatorias, la satisfaccion del paciente y los
principales eventos adversos surgidos.

MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio descriptivo desde enero de 2012 a
diciembre de 2013 incluyendo 37 pacientes con antecedentes de
RTU de céncer vesical superficial (TaG1 o TaG2), que presentan
recidiva tumoral y que se incluyen en un programa de tratamiento
mediante fulguracion con laser de holmium sin infiltracién anes-
tésica.

El procedimiento se realiza en régimen ambulatorio en una
unidad de hospital de dia, siguiendo estas pautas: ayunas desde
la noche anterior, profilaxis antibidtica con ciprofloxacino 500 mg
/ 12 h 3 dias comenzando el dia del procedimiento (fosfomicina si
alergia), premedicacién 2 horas antes de la intervencién con me-
tamizol 575 mg (tomar 2 comprimidos) y diazepam (5 mg). Reco-
mendamos que el paciente tome su medicacion habitual, excepto
la pauta de acenocumarol u otro anticoagulante oral, que debe
ser modificada (ver tabla 1).

Posteriormente introduccién de gel lubricante estéril con
lidocaina 12.5 g y se repite a los 5 minutos. Una vez introducido
el gel anestésico intrauretral, se coloca sonda de nelaton e insti-
lacion de solucidn de 100 ml de suero fisioldgico con 2 ampollas
de lidocaina al 2% (400 mg/100 ml). Se retira la sonda vesical y se
esperan 10 minutos. A continuacién se coloca al paciente en decu-
bito supino, se introduce cistoscopio flexible, se realiza cistoscopia
e introduccidn de fibra laser de 365 micras, manteniendo la punta
de la fibra a 1-1,5 cm de la punta del cistoscopio. Realizamos la
fulguracion con energia a 0,5-0,8 J y frecuencia a 5 herzios, desde
la periferia hasta la base tumoral, asegurando hemostasia si es
preciso con pulsos adicionales. Se deja la vejiga a media replecion
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y se instila mitomicina. Tras el procedimiento el paciente es dado
de alta a su domicilio.

INSTRUCCIONES AL PACIENTE ANTES DEL PROCEDIMIENTO

Ayunas desde la noche anterior al procedimiento (al menos 8
horas)

Puede tomar medicacion habitual el mismo dia, excepto
Anticoagulantes orales (modificar pauta)

Ciprofloxacino 500 mg / 12 h (3 dias, comenzando el dia del
procedimiento)

Premedicacion 2 horas antes del procedimiento con:
Metamizol 575 mg 2 comp. y Diazepam 5 mg

DESPUES DEL PROCEDIMIENTO

Ingesta abundante de liquido tras finalizar el procedimiento

Reposo relativo 24-48 horas

Observar en las siguientes 72 horas aparicion de fiebre,
hematuria, sindrome miccional

Tabla 1. Recomendaciones al paciente que va a someterse a
fulguracion con Idser holmium de la recidiva del tumor vesical de
bajo riesgo de forma ambulatoria.

Los criterios de inclusidn en el estudio fueron: Cancer vesical
primario superficial de bajo riesgo con recidiva tumoral inferior
a 15 mm, tumor papilar, nimero de implantess<5, citologias ne-
gativas, ausencia de alergias a anestésicos locales y ausencia de
alteraciones de la coagulacién. Los criterios de exclusion fueron
la presencia de tumor sélido, mayor a 15 mm, con sospecha de
progresion o presencia de carcinoma in situ.

Todos los pacientes fueron debidamente informados sobre
el procedimiento y dieron su consentimiento para ser incluidos
en el mismo.

Se realiza estudio estadistico con programa SPSS 17.0 anali-
zando valoracion de complicaciones y valoracién del dolor con la
escala visual analdgica (EVA).

RESULTADOS

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue
de 69.2 + 10.3 aios, siendo la distribucidn por sexos, 86.5% hom-
bres (n=32) y 13.5% mujeres (n=5). El tiempo medio de realizacion
del procedimiento endoscépico fue de 12 + 4.3 minutos. No se
registraron complicaciones intraoperatorias y GUnicamente un pa-
ciente presentd hematuria (2.7% de los casos) que se controlé de
forma conservadora mediante ingesta de liquidos. El 97.3% de los
pacientes no presentaron complicaciones postoperatorias. En la
puntuacion de la EVA, el 48.6% (n=18) presentd puntuacién 0, el
16.2 % puntuacién 1 (n=6), el 21.6% puntuacion 2 (n=8) y el 13.5%
puntuacion 3 (n=5). El 100% de los pacientes prefiere la fulgura-
cién con laser holmium de forma ambulatoria frente a la clasica
RTU vesical que requiere ingreso hospitalario.

¢Qué debe conocer la Atencion Primaria en la fulguracion del tumor vesical?
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DISCUSION

El cancer vesical habitualmente se presenta en los pacientes
en forma de hematuria monosintomatica, y aunque no esta indi-
cado el screening en atencion primaria de forma sistematica en
pacientes asintomaticos, se recomienda el abandono del habito
tabaquico con el fin de disminuir la incidencia de tumor vesical
(6). Uno de los sintomas mas caracteristicos del tumor vesical es
la hematuria, que puede ser evaluada en atencion primaria, es-
tableciendo diferentes criterios de riesgo (7). Tras la evaluacién
inicial en atencidn primaria el paciente es remitido al servicio de
urologia para completar el estudio y ser diagnosticado de tumor
vesical. El tratamiento conservador de los tumores Ta de bajo
grado en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades mé-
dicas es una realidad en diferentes instituciones para evitar RTU
repetitivas, sin embargo deben someterse a revisiones periodi-
cas exhaustivas para el control de su enfermedad (8). Dentro del
manejo y tratamiento conservador del cdncer vesical superficial
de bajo riesgo se encuentra la ablacion o fulguracién con laser
que en los pocos estudios realizados hasta la fecha se ha mostra-
do una técnica eficaz y segura sobretodo en pacientes ancianos
y de alto riesgo quirdrgico (9). En 2004, Jonler et al presentan
una serie de pacientes con recidiva de tumores papilares de bajo
grado y Ta, en los que realizan fulguracion con laser holmium
sin dificultad en el 78% de los mismos, no presentando dolor el
86%, asegurando que el procedimiento es seguro y facil de rea-
lizar (10). Posteriormente en otra pequefia serie de tumores re-
cidivantes se realiza ablacién en aquellos menores de 10 mm sin
complicaciones importantes (11). Soler-Martinez et al (12) tratan
36 pacientes con recidiva de tumor papilar superficial menor de
10 mm con fotocoagulacion laser e instilacién precoz de mitomi-
cina, sin complicaciones de interés. Si comparamos los resultados
de nuestro estudio de 37 pacientes con recidiva de tumor vesical
papilar superficial de bajo riesgo, observamos que la tasa de com-
plicaciones es minima, con una excelente tolerancia del procedi-
miento por parte del paciente similar a los estudios comentados.

El procedimiento resulto facil en todos los pacientes en los
que se llevd a cabo, con un corto tiempo quirdrgico y en régimen
ambulatorio, lo cual reduce de manera importante los costes sa-
nitarios (13). No solo hay una reduccién en los costes directos por
el procedimiento, sino que ademas se evita la estancia hospitala-
ria por ser un procedimiento ambulatorio, habiéndose evitado en
nuestro estudio un total de 162 estancias.

Enlineas generales el tratamiento ambulatorio de la recidiva
del cédncer vesical superficial con laser de holmium fue un proce-
dimiento muy bien tolerado por los pacientes, habiéndose obser-
vado un Unico caso de hematuria tratado de forma conservadora,
si bien es cierto que podrian aparecer otras complicaciones como
fiebre o infeccion urinaria, cuyo manejo puede ser conservador
en la mayoria de las ocasiones. Para evitar la aparicion de infec-
cién urinaria recomendamos la pauta de profilaxis antibiética con
ciprofloxacino. Ademas del ciprofloxacino, consideramos que un
tratamiento analgésico y ansiolitico previo a la realizacién del pro-
cedimiento facilita el mismo sin incidencias.

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones por el hecho
de ser una Unica cohorte de pacientes tratados con laser de hol-
mium sin grupo comparativo, pero los resultados obtenidos en
relacion a seguridad y complicaciones demuestra la utilidad de
este procedimiento.

El médico de atencidon primaria debe conocer que el trata-
miento ambulatorio de los tumores vesicales superficiales es una
técnica nueva, reciente y que por los buenos resultados iniciales
es posible que en unos afios se instaure en la mayoria de los hos-
pitales debido a su seguridad, reduccién de costes y beneficios
para el paciente.

Como conclusién, la fulguracién con laser holmium de la
recidiva de tumores superficiales vesicales de bajo riesgo parece
ser una alternativa vélida, eficaz y segura a la RTU y que puede
realizarse en régimen ambulatorio, con minimas complicaciones
y siendo muy bien tolerada por los pacientes.

¢Qué debe conocer la Atencion Primaria en la fulguracion del tumor vesical?
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Resumen

Objetivo: Demostrar que la exclusién de las altas con valores extremos de estancia (outliers) del sistema de clasi-
ficacién de pacientes de los grupos diagndsticos relacionados para el célculo de los indicadores clave de casuistica
y funcionamiento hospitalarios del Sistema Nacional de Salud carece de fundamento estadistico y es por tanto
inadecuada.

Métodos: Se ha aplicado una prueba de hipétesis con un nivel de confianza del 95% a cada uno de los 676 grupos
diagnosticos relacionados que componen la versidon All-Patient 23 para contrastar la distribucién Normal de las
estancias hospitalarias correspondientes a las 3 742 850 altas validas del conjunto minimo basico de datos del afio
2009 en Espafia. Ademas, se han calculado los coeficientes de asimetria y de curtosis de cada grupo diagndstico
relacionado.

Resultados: Sin tener en cuenta dos grupos que presentan un Unico registro, solamente un grupo diagndstico no
obtiene la significacion estadistica. Es decir, las estancias hospitalarias de la casi totalidad de los grupos diagnésticos
relacionados no se distribuyen de forma Normal, para un error a de 0,05. Las causas de la no Normalidad son una
asimetria con un marcado sesgo positivo y una curtosis con un pronunciado apuntamiento.

Conclusiones: La deteccidn y eliminacidn de los outliers se basan en la hipétesis de Normalidad de los datos. La dis-
tribucion de las estancias hospitalarias no es Normal. En consecuencia, la exclusidn de las altas con valores extremos
de estancia de los grupos diagnosticos relacionados para la obtencidn de indicadores no es adecuada.

Abstract

Objective: To show that excluding discharges with extreme hospital stay values (outliers) from the All-Patient
Diagnosis-Related Groups classification before calculating key indicators for case mix and hospital performance in
the National Health System is not justified on statistical grounds and is therefore inappropriate.

Methods: A hypothesis test was applied with 95% confidence to each of the 676 diagnosis-related groups in the
version All-Patient 23 classification system to determine whether length of hospital stay was distributed normally
in a total of 3 742 850 valid hospital discharge records from the minimum basic data set for the year 2009 in Spain.
In addition, the coefficients of skewness and kurtosis of each diagnosis-related group were calculated.

Results: After two groups with a single record each were excluded, only one diagnosis group failed to reach statis-
tical significance. That is, the hospital stays of almost all of the diagnosis-related groups not normally distributed,
with a 5% alpha level. The causes of non-normal distribution were asymmetry characterized by a strong positive
skew and markedly spiky kurtosis.

Conclusions: The identification and removal of outliers is based on hypothetically normal data distribution. The
distribution of hospital stays is not normal. Consequently, excluding discharges with extreme values for length of
stay from diagnosis-related groups is inappropriate in the procedure to obtain the indicators.
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acampadores, DRG; calidad de
la atencion de salud; gestion
clinica; eficiencia
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INTRODUCCION

Los sistemas de clasificacion de pacientes o sistemas de
ajuste de riesgos cuantifican la probabilidad que tienen los pa-
cientes de obtener un determinado resultado clinico o de costes.
El ajuste de riesgos es una metodologia para desarrollar com-
paraciones de resultados entre centros sanitarios que atienden
pacientes de diferente gravedad, en la que se pondera cada pa-
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ciente por las caracteristicas clinicas, demograficas u otras que
definen el riesgo previo de obtener el resultado concreto que se
esta midiendo, al margen de la calidad de la atencion prestada
(1). Entre los sistemas de ajuste de riesgos el mas extendido es
los grupos relacionados por el diagnéstico (GRD), un sistema
de clasificacion de pacientes en clases clinicamente coherentes
y con similar consumo de recursos (2). Los GRD se obtienen del
registro de altas de hospitalizacién llamado conjunto minimo ba-
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sico de datos (CMBD), mediante un tratamiento informatico con
programas agrupadores de diagnésticos. EI CMBD, en vigor desde
1987 tras su aprobacion por el Consejo Interterritorial para los
hospitales del Sistema Nacional de Salud (SNS), es una fuente de
datos normalizada de informacion clinico-epidemiolégica sobre la
morbilidad atendida mediante hospitalizacién y forma parte del
Plan Estadistico Nacional (3). Los diagndsticos y procedimientos
se codifican mediante la clasificacién internacional de enferme-
dades, 92 revision, modificacion clinica (CIE-9-MC). Las variables
del CMBD fundamentales para el ajuste de riesgos son el diag-
néstico principal, los diagndsticos secundarios (comorbilidad y
complicaciones) y los procedimientos realizados, junto a la edad
del paciente (4).

El uso mds frecuente de los GRD en Espafia — donde apenas
se aplica como medida de reembolso de costes - es controlar la
comparacién de la estancia media (EM) entre hospitales, ya que
la estancia hospitalaria es un indicador aceptado de eficiencia
debido a la alta correlacion que mantiene con el consumo de re-
cursos. La EM de un hospital depende del tipo de pacientes que
trata y cuando se evallan comparativamente varios hospitales las
diferencias provienen no sélo de la eficiencia de los diversos cen-
tros, sino también de su diferente casuistica, la cual representa
un factor de confusion que se ajusta mediante la ponderacion de
cada uno de los GRD atendidos (1,5). Como primer paso del ajus-
te de riesgos, se procede sistematicamente a la deteccion y elimi-
nacion de las altas con valores atipicos de estancia hospitalaria en
cada GRD, bajo el supuesto de que la EM obtenida mediante este
procedimiento tiene mayor validez que el promedio de estancia
correspondiente a la totalidad de las altas que constan en cada
GRD (2).

A partir del CMBD vy de los GRD se elaboran algunos indica-
dores. El Consejo Interterritorial del SNS aprobé en el afio 2007
un conjunto de 110 indicadores, que el Ministerio de Sanidad y
Consumo publicé en el documento oficial “Indicadores clave del
Sistema Nacional de Salud” (6). La seleccion de indicadores y su
metodologia de obtencidn se basaron en el consenso alcanzado
entre las distintas administraciones sanitarias representadas en
el Consejo Interterritorial del SNS y se inscribian en el proyecto
ECHI (European Community Health Indicators), promovido por la
Comision Europea desde el afio 2000. Los indicadores de casuisti-
ca y de funcionamiento se encontraban en el apartado “SISTEMA
SANITARIO. Utilizacion de la atencidn sanitaria (estandares com-
parativos)” y eran los siguientes:

a) Estancia media (EM).

a.1: EM: Promedio de dias de estancia del total de altas va-
lidas.

a.2: EM depurada: Promedio de dias de estancia excluyendo
los casos extremos.

b) Estancia media ajustada por la casuistica.

c) Estancia media ajustada por el funcionamiento.
d) indice de complejidad.

e) indice de la estancia media ajustada.

f) Porcentaje de casos con estancias extremas.

Recientemente, la subcomision de sistemas de informacion
del Consejo Interterritorial del SNS ha considerado preciso ac-
tualizar la lista de indicadores mediante un proceso en el que,
ademas de la reformulacién o nueva inclusién de algunos indi-
cadores, se han contabilizado varios de los apartados originales
enumerando los subindicadores especificos que los componian.
El resultado ha sido una lista completa de 247 indicadores que
el actual Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI) ha publicado en el afio 2014 como la versién 2.0 de los
indicadores clave del SNS. En ella se suprimen los indicadores EM
depurada y porcentaje de casos con estancias extremas, pese a
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que para los calculos de los indicadores de casuistica y funcio-
namiento hospitalarios se mantiene la exclusion de las altas con
valores extremos de estancia (7).

Los indicadores se confeccionan para el conjunto del SNS y
de forma desagregada para cada Comunidad Auténoma confor-
me a la metodologia expuesta en una ficha técnica. De inicio, se
excluyen del analisis los casos extremos de estancia hospitalaria,
sin aducir ninguna razén que justifique tal decisién. Cada indica-
dor se expresa mediante un dato puntual, producto del calculo
directo de la formula que lo define, sin que medie un plantea-
miento estadistico con una estimacion por intervalo de confianza
para un nivel de significacién determinado (6,7). Sin embargo,
con anterioridad a la publicacion de los indicadores clave se habia
observado en Espafia que la comparacién de resultados hospi-
talarios requiere una cuidada metodologia estadistica (5). Y mas
actualmente, se ha expuesto la conveniencia de aplicar criterios
estadisticos para la obtencion de los indicadores de gestion hos-
pitalaria (8). Se pretende demostrar que la exclusion de las altas
con valores extremos de estancia de los GRD para el célculo de los
indicadores de casuistica y funcionamiento hospitalarios carece
de fundamento estadistico y es por tanto inadecuada.

MATERIAL Y METODOS

Ha sido necesario disponer de las siguientes dos variables
correspondientes a las 3 742 850 altas del CMBD de hospitaliza-
cion del afio 2009, para el global del SNS: nimero de estancias
producidas durante el ingreso; nimero del GRD, segun la version
All patient en vigor para el afio de andlisis (AP-GRD 23). La obten-
cién de este material ha exigido cursar una solicitud de acceso y
extraccion de datos del CMBD al Instituto de Informacién Sani-
taria del MSSSI, junto a un compromiso de confidencialidad (9).
Ademas, se han analizado las normas estatales correspondientes
a los afios 2008, 2009 y 2011 (la norma estatal del afio 2010 no
existe), obtenidas mediante acceso libre al banco de datos del
MSSSI a través de su pagina web. La norma estatal es un grupo de
datos e indicadores que definen la casuistica y el funcionamiento
del conjunto de hospitales del SNS en relacidn con los episodios
de hospitalizacion del CMBD, una vez clasificados por los AP-GRD
(10).

En las fichas técnicas de los indicadores de casuistica y fun-
cionamiento se indica que “para los célculos se excluyen los casos
extremos, considerando como tales los casos cuya estancia esta
por debajo o por encima de unos puntos de corte. Los puntos de
corte se calculan para todo el SNS y por cada GRD de acuerdo con
los siguientes criterios:

Punto de corte inferior: Estancia del GRD por debajo de la
cual se considera caso extremo, obtenido mediante la férmula:
Percentil 25 - 1,5 (Percentil 75 — Percentil 25).

Punto de corte superior: Estancia del GRD por encima de la
cual se considera caso extremo, obtenido mediante la férmula:
Percentil 75 + 1,5 (Percentil 75 — Percentil 25)” (6,7).

Se mostrard en primer lugar la distribucion de las altas
hospitalarias del CMBD de los afios 2008, 2009 y 2011, segun la
norma estatal correspondiente. Las altas hospitalarias validas se
clasificaran en altas depuradas y en casos extremos. Y en estos
ultimos se diferenciaran los casos extremos inferiores de los su-
periores, consignando para cada uno de los dos grupos el nimero
absoluto y la proporcién relativa de su composicién. Se aplicara
a cada uno de los 676 GRD correspondientes a la versidon 23 de
los AP-GRD, en vigor en el afio 2009, una prueba de Normalidad
en la que se contraste la hipdtesis nula HO “La variable nimero
de estancias hospitalarias es Normal” con la hipdtesis alternativa
H1 = “La variable nimero de estancias hospitalarias no es Nor-
mal”, para un nivel de confianza del 95%. Asimismo, se hallaran
los coeficientes de asimetria y de curtosis de cada GRD. Y se cal-
culara, en cada una de las Comunidades Auténomas y en toda
Espafia, la variacién producida en los promedios de estancia de
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las altas depuradas con respecto a las altas validas, mediante la
comparacién de los respectivos indicadores clave del SNS.

RESULTADOS

Se observa un numero de casos extremos superior al 5% en
los tres afios de estudio, porcentaje de casos incompatible con el
propio concepto de outlier, que es por definicién un valor raro.
Llama la atencidn la disparidad de los casos extremos, con una
enorme desproporcion a favor de los valores superiores.

ANO 2008 2009 2011
ALTAS VALIDAS | 3.740.158 | 3.742.850 | 3.640.064
CASOSii)f('tremos 190 203 196
CAsossﬁ’,;t_rem“ 206.210 200.957 193.567
DE,f\l',';AA%AS 3.533.758 | 3.541.690 | 3.446.301
reasos | ssw | sam | s
S 1‘32‘ 99,91% 99,90% 99,90%

Tabla 1. Normas estatales 2008, 2009 y 2011 — Casos extremos.
Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Instituto de Informacion Sanitaria.

Una vez aplicadas las pruebas de hipdtesis de Normalidad
y descontados los GRD 752 (envenenamiento por plomo) y 754
(cuidados posteriores nivel terciario, edad => 1 afio), que pre-
sentan un Unico registro, solamente el GRD 635 (cuidados pos-
teriores neonatales para incremento de peso), con 15 altas, no
obtiene la significacion estadistica para un error a = 0,05. Las
causas de la no Normalidad de la distribucion de los valores de
estancia hospitalaria son el marcado sesgo hacia la derecha y la
excesiva concentracion o apuntamiento de los datos. Por ello, los
coeficientes de asimetria y de curtosis de todos los GRD son posi-
tivos, con la excepcion obligada de los GRD 637 (neonato, exitus
dentro del primer dia, nacido en el centro) y 638 (neonato, exitus
dentro del primer dia, no nacido en el centro), que presentan un
coeficiente de asimetria igual a cero y un coeficiente de curtosis
negativo. Valga como ejemplo paradigmatico de la distribucion
no Normal de las estancias hospitalarias la representacion del
tercer GRD mas frecuente, el parto con complicaciones.
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Grdfico 1. Distribucion de las estancias del GRD 372: Parto con
complicaciones. CMBD 2009

La EM de las altas depuradas disminuye con respecto a la
EM de las altas validas en un valor constante para el conjunto de
Espafia que se situa en torno al 16,5% en los tres afios de compa-
racion. En las Comunidades Autdonomas de Canarias, Galicia y Ma-
drid, y en la ciudad auténoma de Melilla, la exclusién de los casos
extremos comporta invariablemente un descenso en el promedio
de duracién de la estancia hospitalaria superior al 20% (11).

COMUNIDAD EM VALIDA EM DEPURADA DIFERENCIA

AUTONOMA 2008 | 2009 | 2011 | 2008 | 2009 | 2011 | 2008 | 2009 2011

ANDALUCIA 7,50 | 7,37 | 7,09 | 6,26 | 6,18 | 599 |-16,53%|-16,15%|-15,51%

ARAGON 791 | 7,75 | 7,38 | 6,50 | 6,33 | 6,09 |-17,83%|-18,32%|-17,48%

ASTURIAS 835 | 809 | 7,75 | 697 | 6,79 | 6,54 |-16,53%(-16,07%|-15,61%

BALEARES 7,00 [ 693 | 677 | 595 | 590 | 5,80 |-15,00%|-14,86%|-14,33%

CANARIAS 835 | 820 | 819 | 6,37 | 6,32 | 6,28 |-23,71%|-22,93% | -23,32%

CANTABRIA | 7,87 | 7,54 | 7,18 | 6,44 | 6,19 | 6,12 |-18,17%|-17,90% | -14,76%

CASTILLAY LEON | 7,90 | 7,59 | 7,46 | 6,65 | 6,42 | 6,29 |-15,82%|-15,42% | -15,68%

CASTILLA- LA
MANCHA

CATALUNA 644 | 639 | 622 | 556 | 552 | 542 |-13,66%|-13,62%|-12,86%

7,20 | 7,00 | 6,93 | 59 | 586 | 576 |-17,22%|-17,46% | -16,88%

VALENCIA 6,39 | 623 | 59 | 558 | 545 | 527 |-12,68%|-12,52%-11,58%

EXTREMADURA | 6,82 | 6,69 | 6,49 | 593 | 583 | 560 |-13,05%|-12,86%|-13,71%

GALICIA 9,00 | 878 | 859 | 7,12 | 6,97 | 6,85 |-20,89%|-20,62% | -20,26%
MADRID 812 | 790 | 7,65 | 6,48 | 6,30 | 6,10 |-20,20%|-20,25% | -20,26%
MURCIA 7,32 | 7,05 | 693 | 6,10 | 6,00 | 587 |-16,67%|-14,89% |-15,30%

NAVARRA 6,66 | 681 | 668 | 593 | 575 | 571 |-10,96%(-15,57%|-14,52%

PA[S VASCO 742 | 691 | 695 | 6,44 | 6,05 | 598 |-13,21%(-12,45%|-13,96%

LA RIOJA 6,58 | 638 | 609 | 581 | 562 | 542 |-11,70%(-11,91%|-11,00%
CEUTA 587 | 6,10 | 567 | 502 | 509 | 4,82 |-14,48%(-16,56%|-14,99%
MELILLA 6,18 | 6,35 | 586 | 4,73 | 4,91 | 4,65 |-23,46%|-22,68%|-20,65%

TOTALESPANA | 7,40 | 7,23 | 7,03 | 6,17 | 6,04 | 589 |-16,62%|-16,46%|-16,22%

Tabla 2. Diferencia entre la EM depurada y la vdlida — Afios 2008,
2009 y 2011. Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad. Instituto de Informacion Sanitaria.
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DISCUSION

Es clasica la definicion de outlier de Hawkins, calificada por
él mismo de intuitiva. A la pregunta sobre qué es un outlier, Haw-
kins responde que “seria una observacion que se desvia tanto de
otras observaciones como para despertar sospechas de que fue
generada por un mecanismo diferente” (12). Los métodos esta-
disticos paramétricos de deteccidn de outliers parten del supues-
to de una distribucién de los datos conocida, que generalmente
es una distribucion Normal, y se basan en estimaciones estadisti-
cas de los parametros de la distribucién. En general, la mediay la
varianza de la muestra dan una buena estimacién de la distribu-
cién de los datos. Pero cuando la base de datos esta contaminada
por outliers, esos estimadores pueden desviarse, pues son alta-
mente sensibles a los valores extremos. Se dice entonces que son
estimadores poco robustos (13). Tukey abordd en 1977 el proble-
ma de los estimadores robustos e introdujo el diagrama de caja
(boxplot) en el anélisis exploratorio de datos (14). El diagrama de
caja es una representacion grafica basada en la distribucién de los
cuartiles, en la que los valores atipicos aparecen remarcados. Los
cuartiles primero (Q1) o percentil 25 y tercero (Q3) o percentil 75
se utilizan para obtener una medida robusta de variabilidad, el
rango intercuartilico (Q3 — Q1), que puede sustituir a la desvia-
cidn tipica (DT), mientras que el cuartil segundo o mediana se usa
como una medida robusta de centralizacion, en lugar de la media.
El grafico de caja y bigotes proporciona una representacion de la
distribucién de la variable en la que los limites inferior y superior
de la caja corresponden a los cuartiles primero y tercero, respec-
tivamente, coincidiendo por tanto la altura de la caja con el rango
intercuartilico. La linea horizontal dentro de la caja corresponde
a la medianay los bigotes inferior y superior al minimo y maximo
valor tales que su distancia a los limites inferior y superior de la
caja sea igual a 1,5 (Q3 — Q1). Los puntos de corte son entonces
Q1-1,5(Q3-Q1)yQ3+1,5(Q3-Q1), mas allad de los cuales las
observaciones seran consideradas valores atipicos. El coeficiente
1,5 se elige por las caracteristicas propias de la distribucién Nor-
mal, ya que para una gran muestra de una poblacién con este
tipo de distribucién los puntos de corte deben estar cercanos a
la media + 2,67 DT y sélo alrededor del 0,8% de los datos seran
observaciones atipicas (14,15).
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Grdfico 2. Diagrama de caja del GRD 1: Craneotomia edad >17 con
complicaciones. CMBD 2009

La metodologia descriptiva de los datos propuesta por
Tukey mediante el diagrama de caja es adoptada por M. Casas
en 1991 para la deteccidn y eliminacién de las altas con valores
atipicos de estancia hospitalaria en el sistema de clasificacion
de pacientes de los GRD. Casas afirma que “un GRD puede con-
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tener algunas observaciones con valores muy prolongados de
estancia. Estas observaciones tienen la capacidad de alterar los
estadisticos del conjunto de los datos, en especial la media arit-
mética — la estancia media — y las medidas de dispersién. Por
consiguiente, respecto a estas observaciones es de interés su
deteccion y exclusion, para la caracterizacion sin distorsiones de
los estadisticos del conjunto restante” (2). Y sefiala, sin citar la
referencia del diagrama de caja de Tukey como fundamento ori-
ginario de su método, que “la deteccidn y posterior exclusion se
realiza mediante el procedimiento de ‘trimming’ (depuracidn),
que determina los puntos de corte fuera de los cuales los ca-
sos se consideran observaciones atipicas” (2). Pero el objetivo
de Tukey era identificar las observaciones que se encuentran
en la llamada “zona outlier” o regién de valor atipico y no su
eliminacidn, que de ningin modo puede hacerse integralmen-
te para todos los datos atipicos mediante la depuracidon masiva
propuesta por Casas, pues es preceptivo para ello un procedi-
miento especifico que sucesivamente someta a cada una de
las observaciones atipicas a una prueba de hipotesis para ser
considerada outlier, empezando por la observacién que mas
diste de la media (12,14,16,17). En el proceso de depuracion
de cada GRD, Casas utiliza solamente el punto de corte supe-
rior del diagrama de caja Q3 + 1,5 (Q3 — Q1), indicando que
“todas las observaciones cuya estancia supera el valor de corte
se consideran observaciones extremas atipicas (outliers) y son
excluidas para el cdlculo de estadisticos sobre las observaciones
restantes (estadisticos depurados)” (2). Sin embargo, la mera
aplicacion de un solo punto de corte unilateral supone implici-
tamente la aceptacién de la asimetria de la distribucion de las
estancias hospitalarias, lo cual es contradictorio con la hipotesis
de Normalidad en que se basan la deteccién y eliminacién de los
outliers (12,14,17).

El método de Casas ha sido admitido en Espafia de forma
acritica por todo tipo de organismos oficiales, autonémicos y na-
cionales, incluido el Ministerio de Sanidad. En las dos ediciones
de los indicadores clave del SNS se asume el criterio de excluir
los llamados casos extremos en el calculo de los indicadores de
casuistica y funcionamiento hospitalarios. Aunque, bien es ver-
dad, con una nota oficial complementaria: la de afiadir al punto
de corte superior, establecido para la deteccién y eliminacion
de los valores atipicos superiores, un punto de corte inferior
opuesto, para la deteccidn y eliminacién asimismo de los valo-
res atipicos inferiores (6,7). Esta aportacion ministerial es légica
y pretende dotar de coherencia interna al sistema de deteccién
y eliminacion de los casos extremos, si bien la prueba informal
de Normalidad que habitualmente supone la aplicacién bilateral
de los puntos de corte del diagrama de caja viene a mostrar de
modo fehaciente la asimetria de la distribucion de las estancias
hospitalarias, ya que regularmente el 99,9% de los casos extre-
mos son valores superiores. Es ilustrativo a este respecto que en
la norma estatal del afio 2009 los puntos de corte inferiores, ob-
tenidos mediante la formula Q1 - 1,5 (Q3 — Q1), sefalan valores
positivos de estancia solamente en 13 de los 676 GRD (10). Las
féormulas de los puntos de corte estan basadas en el supuesto de
una distribucion Normal de los datos. Pero esta premisa no se
cumple en el caso de las estancias hospitalarias, ya que la curva
de su distribucidn es asimétrica, con una cola hacia la derecha
mas prolongada. Ello se debe a que el limite inferior de la es-
tancia es un dia - aunque se incluyen en el CMBD determinadas
altas con estancia de cero dias (18) — no habiendo, en cambio,
limite superior para la duracién de la misma, que puede exten-
derse de forma ilimitada, con el consiguiente sesgo positivo de
sus valores (19). Si la distribucidn de las estancias hospitalarias
fuera Normal, la exclusion de los casos extremos no supondria
una variacion sustancial en la estimacién puntual de la EM, de-
bido a la simetria que caracteriza a ese tipo de distribucion. Pero
el sesgo positivo de los datos convierte a los casos extremos
superiores, de modo sistematico, en valores influyentes sobre
un estimador tan poco robusto como la media, a la que una
sola observacidon puede hacer variar considerablemente (20).
Por ello, el efecto de la eliminacién de los casos extremos, que
representan mds de un 5% de las altas hospitalarias del CMBD,
es una gran disminucion de la varianza de las estancias y una
importante subestimacién de la media.
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CONCLUSIONES

La deteccién y eliminacién de los outliers se basan en la hi-
potesis de Normalidad de los datos. La distribucion de las estan-
cias hospitalarias no es Normal, ya que presenta una asimetria
con un marcado sesgo positivo y una curtosis con un pronunciado
apuntamiento. En consecuencia, la exclusion de las altas con va-
lores extremos de estancia de los GRD para el célculo de indica-
dores es inadecuada.

La metodologia de obtencion de los indicadores de casuisti-
ca y funcionamiento hospitalarios, expuesta en las dos ediciones
de la publicacion oficial del Ministerio de Sanidad “Indicadores
clave del Sistema Nacional de Salud”, debe ser modificada en el
sentido de no excluir como caso extremo a ninguna de las altas
hospitalarias del CMBD estatal.
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Resumen

Introduccién: Las células madre de la gelatina de Wharton (HWIJSC) han demostrado su capacidad de
transdiferenciarse hacia piel, tejido neural, hueso, tejido adiposo, cartilago y recientemente cérnea. En este
estudio evaluamos los cambios en la morfologia de las (HWJSC) hacia la morfologia del urotelio, y asi abrir la
posibilidad de su utilizacion en el manejo de patologias uroldgicas.

Material y métodos: Se cultivaron células uroteliales que posteriormente fueron expandidas, a partir de estos
cultivos primarios de urotelio se obtuvo el medio condicionado. Este medio condicionado se utilizé para inducir
cambios morfolégicos de los cultivos primarios de las HWJSC hacia urotelio. Dichos cambios morfoldgicos se
evaluaron a los 7 y 14 dias.

Resultados: Los resultados revelaron que las HWJSC cultivadas con Amniomax® (Gibco BRL) presentaron forma
fusiforme a los 7 dias, mientras que las HWJSC que se encontraban con medio condicionado a los 7 y 14 dias,
presentaron cambios morfoldgicos tipo poligonal caracteristico de las células uroteliales.

Discusidn: Las HWJSC inducidas en nuestro trabajo con medio condicionado, revelan que los cambios morfolégicos
de tipo poligonal y en adoquin caracteristicos de las células uroteliales, son mas acentuados al dia 14. Estos
hallazgos morfoldgicos revelan la potencialidad de las células del corddn umbilical para diferenciarse hacia
endotelio.

Abstract

Introduction: Wharton'’s jelly (HWJSC) stem cells have demonstrated their ability to differentiate into skin,
neural tissue, bone, fat, cartilage and, more recently, cornea. We assessed changes in the morphology of HWJSC
differentiated to the urothelial lineage, which may open the possibility of using these cells for the management
of urological pathologies.

Material and methods: Urothelial cells were cultured and expanded ex vivo and a conditioned medium was
obtained from these cultures. This conditioned medium was used to induce morphological changes in primary
cultures of HWISC to urothelium. These morphological changes were assessed at 7 and 14 days.

Results: The results revealed that HWJSC cultured in Amniomax® (Gibco BRL) had spindle-like morphology after 7
days, whereas HWJSC cultured in conditioned medium for 7 and 14 days showed cobblestone and polygonal-type
morphological changes that were typical of urothelial cells.

Discussion: The use of conditioned medium on HWISC was able to induce characteristic urothelial-like
morphological changes, especially at day 14. These findings reveal the potentiality of these umbilical cord cells to
differentiate into endothelial cells.

Palabras clave: células madre de
la gelatina de Wharton, células
uroteliales

Keywords: mother of
Wharton'’s jelly cells, urothelial
cells

INTRODUCCION importantes complicaciones para el mismo paciente. Una de las
ramas que se ha visto beneficiada en este ambito ha sido la uro-

La ingenieria tisular es una rama de la investigacion, que logia. En la que la posibilidad de creacion de tejidos artificiales

en las ultimas décadas ha desarrollado grandes avances en el con células madre abre nuevos campos de aplicacién terapéutica.
tratamiento de diversas patologias (1). Los tratamientos conven- Actualmente, los tratamientos de cirugia uroldgica reconstructi-
cionales son insuficientes e incluso en algunos casos generan va especialmente de vejiga, estan enfocados a la utilizacién de
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segmentos de tejidos gastrointestinales, ya sea para el reempla-
zo o la reparacién de la vejiga (1-3). La utilizacidon de implantes
de tejidos gastrointestinales en el sistema urinario disminuye sin
embargo la tolerancia de estos tejidos al contacto con la orina 'y
produce graves riesgos tales como produccion excesiva de moco,
urolitiasis, trastornos metabdlicos y malignizacién (1-3). De este
modo, la ingenieria tisular se presenta como una alternativa via-
ble y prometedora en el tratamiento de pacientes que requieran
reemplazo o reparacion de la vejiga urinaria. La mayoria de los
sustitutos vesicales desarrollados hasta el momento se basan en
la utilizacion de cultivos autélogos de células uroteliales (1). En
este sentido, se ha descrito, la escasa capacidad proliferativa de
estas células in vitro, lo cual dificulta la creacién de tejidos arti-
ficiales vesicales. En este contexto, las células madre mesenqui-
males de la gelatina de Wharton (HWIJSC) podrian representar
una fuente alternativa para la construccién de estos tejidos. Las
propiedades inmunomoduladoras (4-6), su capacidad de transdi-
ferenciacidn en los tres linajes embrionarios (7-11), asi como su
alta tasa de expansidn, convierten a esta estirpe celular en una
fuente de células madre idénea para su utilizacion en protocolos
de ingenieria tisular, como se ha demostrado en la construccidn
de distintos tejidos como son cornea vy piel (7-8, 10). El presente
trabajo tiene por objeto el estudio de los cambios morfoldgicos
que presentan las HWJSC inducidas hacia urotelio, utilizando un
nuevo medio condicionado.

MATERIAL Y METODOS

Obtencion de cultivos primarios de células uroteliales y cé-
lulas madre de la gelatina de Wharton.

En primer lugar, para la generacién de cultivos prima-
rios de células uroteliales de la vejiga humana, se utilizo la técnica
de explante a partir de pequefios fragmentos de vejiga, de acuer-
do con los protocolos establecidos al respecto. Una vez obtenidos
los fragmentos de tejido vesical, las células uroteliales se culti-
varon en frascos de cultivo de 25 cm2 con medio de cultivo (QC)
durante 7 y 14 dias. El medio de cultivo QC estaba constituido
por HAM-F12: 150 ml; DMEM: 300 ml; suero bovino fetal: 50 ml;
penicilina-estreptomicina: 50 Ul/ml; adenina: 24 pg/ml; insulina:
5 ug/ml; triyodotironina: 1.3 ng/ml; toxina colérica: 8.3 ng/ml;
hidrocortisona: 0.4 ug/ml; factor de crecimiento epidérmico: 10
ng/ml. En el caso de los cultivos primarios de células de HWJSC,
se obtuvieron pequefios fragmentos de cordén umbilical y se so-
metieron a digestidon enzimdtica con colagenasa tipo | (Gibco BRL
Life Technologies) vy tripsina 0,5 g / L-etilendiaminotetraacético
4cido solucién de 0,2 g/ | (EDTA) (Gibco BRL). Las células disgrega-
das se mantuvieron en medio de cultivo Amniomax® (Gibco BRL)
bajo condiciones de cultivo estandar durante 7 y 14 dias (7).

Induccién de cambios morfoldgicos de tipo urotelial en cé-
lulas HWISC.

Para llevar a cabo el proceso de induccién de las HWJSC,
se utiliz6 medio condicionado (MC) obtenido a partir de cultivos
primarios de células uroteliales. Para la obtencién del MC fue ne-
cesario mantener las células uroteliales en medio de cultivo QC
durante nueve dias. Posteriormente, el medio QC fue obtenido,
filtrado, y suplementado con 10% de suero bovino fetal (SBF),
0,1% factor de crecimiento epidermal (EGF) y 1% de antibidticos,
pasando a denominarse MC. El proceso de cambio en la mor-
fologia de las HWIJSC hacia urotelio se realizé utilizando 20.000
HWISC, las cuales se cultivaron en MC durante 7 y 14 dias. Como
control, se utilizaron 20.000 HWIJSC cultivadas en medio Amnio-
max® (Gibco BRL) con el objeto de mantener el perfil de indiferen-
ciacién de dichas células.

Evaluacion microscépica del proceso de transdiferenciacion
urotelial de las HWJSC.

En el presente trabajo, se realizo una evaluacion micros-
copica de las células uroteliales cultivadas en medio QC, asi como
de las HWIJSC cultivadas en medio Amniomax® y las cultivadas con
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MC durante 7 y 14 dias. Para la evaluacion microscépica, se utilizd
un microscopio Nikon eclipse Ti-U, con el cual se tomaron ima-
genes con aumento de 10X de todos los cultivos celulares. Pos-
teriormente, todas las imagenes fueron procesadas y analizadas
utilizando el software ImageJ 1.48v. En primer lugar, se calculd el
porcentaje de confluencia en dos imdgenes correspondientes a
cada grupo de estudio: urotelio cultivado con QC, HWISC cultiva-
do con MC y de control las HWIJSC cultivado con Amniomax®. En
segundo lugar, se calculd el diametro celular en las dos dimen-
siones (largo y ancho) de 20 células correspondientes a cada uno
los grupos experimentales. El analisis se llevd a cabo calculando
el valor promedio y la desviacion estandar de cada grupo. En este
sentido, la evaluacidn de la capacidad de transdiferenciacion de
las HWIJSC hacia urotelio se analiz6 mediante la identificacion de
cambios morfoldgicos utilizando los datos previamente descritos.

RESULTADOS

Obtencidn de cultivos primarios de células uroteliales y célu-
las madre de la Gelatina de Wharton.

Tras la obtencidn de las biopsias de vejiga humana, se
lograron obtener cultivos primarios correspondientes a la capa mu-
cosa, concretamente, de células uroteliales. Como primeros hallaz-
gos encontramos que los cultivos primarios de células uroteliales
presentaban una confluencia del 75% a los 7 dias y mayor del 90%
a los 14 dias de cultivo, cuyo crecimiento era en colonias (Figuras
1Ay 1B). Ademds, como se observa en la Figura 1C, las células uro-
teliales crecieron alrededor del explante, tomando una morfologia
poligonal que les da la caracteristica forma de “adoquines” cuyas
dimensiones fueron 6,614+1,049 x 3,966+1,051 um a los 7 dias y
5,293+1,011 x 4,057+1,300 um a los 14 dias. Como segundo hallaz-
go, encontramos que las HWJSC cultivadas en medio Amniomax®,
utilizadas como control en este trabajo, presentaron una confluen-
cia del 85% a los 7 dias y mayor del 90% a los 14 dias. También se
observé una rapida capacidad de proliferacion in vitro. El analisis
morfoldgico revelé que a los 7 y 14 dias presentaban morfolo-
gia fusiforme (Figuras 2A y 2B) cuyas dimensiones fueron 9,046+
2,831 x 1,868+0,685 pum a los 7 dias postcultivo y 9,172+2,006 x
1,568+0,566 um a los 14 dias, a diferencia de la morfologia de las
células uroteliales.

Figuras 1A. Células uroteliales cultivadas con medio QC a los 7
dias. 1B Células uroteliales cultivadas con medio QC a los 14 dias.
Figura 1C. Células uroteliales cultivadas con medio QC presentando
crecimiento alrededor del explante. (Flechas negras).

Evaluaciéon microscdpica de la transdiferenciacion de las células madre.
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Figura 2A. HWIJSC a los 7 dias de cultivo con medio Amniomax®.

Figura 2B. HWJSC a los 14 dias de cultivo con medio Amniomax®.

Evaluacion del cambio morfolégico de las HWISC hacia uro-
telio inducido por medio condicionado.

En la evaluacién de las HWIJSC que se encontraban in-
mersas en medio condicionado (MC), se observé que estas célu-
las presentaron una confluencia del 70% a los 7 dias y una con-
fluencia mayor del 95% a los 14 dias. Ademas de los hallazgos
anteriores, la cuantificacion de las dimensiones celulares reveld
a los 7 dias, la persistencia de una morfologia elongada y fusifor-
me con unas dimensiones medias de 13,138+4,876 x 5,020+1,750
um. Por otra parte, a los 14 dias, presentaron morfologia poli-
gonal o en “adoquin”, cuyas dimensiones fueron 3,711+ 0,990 x
4,035+ 1,419 um (Figura 3Ay 3B), similar a las células uroteliales
humanas.

Figuras 3A células HWJSC bajo medio condicionado a los 7 dias. 3B
células HWJSC bajo medio condicionado a los 14 dias.

DISCUSION

Las HWISC se han sugerido como una novedosa posi-
bilidad para el tratamiento de diferentes patologias uroldgicas,
gracias a sus propiedades inmunomoduladoras (4-6), a su capaci-
dad de diferenciacién en los tres linajes embrionarios (7-11), a su
alta tasa de expansion, asi a como a su facil obtencién. A pesar de
todas estas capacidades, el uso de las HWJSC en patologias urold-
gicas aun es muy limitado, y esto se debe a que la transdiferencia-
cién de las HWISC hacia urotelio aun no ha sido suficientemente
investigada.

Estudios previos como el de Wu S. y col (3) y Kang HH. y col
(2) demostraron que el uso de medios condicionados era capaz
de inducir cambios morfoldgicos de las células madre mesenqui-
males hacia urotelio. En el presente trabajo corroboramos que
las células HWISC que se encontraban bajo medio condicionado
presentaron cambios morfolégicos poligonales en “adoquin”, si-
milares a los de las células uroteliales. Cabe resaltar que a los 7
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dias postinduccion con el medio condicionado, los cambios dife-
renciativos hacia la estirpe endotelial aun eran muy leves. Este
hallazgo es similar al encontrado por Tian H. y col (12), quienes
describen que la morfologia de las células madre mesenquimales
de la médula ésea a los 7 dias postinduccion con medios condicio-
nados presentaban cambios poligonales leves en su morfologia,
pero que no alcanzaban las caracteristicas clasicas de las células
uroteliales. En nuestro estudio encontramos que a los 14 dias
postinduccion, las HWISC que se encontraban en el medio condi-
cionado adquirieron una morfologia poligonal en “adoquin”, ca-
racteristica de las células uroteliales, corroborado por los cambios
en sus dimensiones, los cuales fueron similares a las dimensiones
morfoldgicas de las células uroteliales. A pesar de esto, se ob-
servaron algunas zonas donde las HWJSC aun presentaban una
leve morfologia fusiforme. Estos hallazgos son de relevancia, ya
que estudios previos como los realizados por Wu S. y col (3) con
células madre del cordédn umbilical diferenciadas hacia urotelio
utilizando medios condicionados, demostraron que a los 14 dias
postinduccion, empezaban a tomar una leve morfologia poligonal
caracteristica de las células uroteliales. De igual forma, estudios
realizados por Shi J. y col (13) utilizando medios condicionados
indujeron la transdiferenciacion de células madre mesenquima-
les del tejido adiposo hacia urotelio a los 14 dias postinduccion, y
encontraron que el 25%-50% de estas células presentaban cam-
bios morfoldgicos poligonales caracteristicos de las células urote-
liales. Comparativamente con los hallazgos realizados por Shi J. y
col (13) y Wu S. y col (3), la morfologia poligonal o en “adoquin” a
los 14 dias postinduccidn es mas evidente en nuestros resultados.
Ello demuestra que las HWJSC inducidas con el medio condiciona-
do utilizado en este trabajo desarrollan una mayor eficiencia de
transdiferenciacién hacia urotelio y una mayor similitud morfolé-
gica, como demuestran los datos morfométricos en comparaciéon
con los hallados por ShiJ. y col (13) .

CONCLUSION

En este trabajo demostramos que las HWIJSC tienen la
capacidad de adquirir una morfologia similar a las células urote-
liales cuando se encuentran inducidas por medio condicionado.
Este hallazgo es compatible con los presentados en estudios pre-
vios que demuestran la capacidad de las HWJSC para transdife-
renciarse a células de otra linaje como es el urotelio. Sin embargo,
es necesario realizar estudios posteriores, donde se investigue en
profundidad la capacidad de transdiferenciacion de las WHIJSC,
en los cuales se detallen los cambios que se presentan a nivel
molecular.
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Valor del estudio metabdlico urinario en
pacientes con litiasis recidivante. Estudio en
nuestra area de salud

Value of urinary metabolic study in patients with recurrent
renal stones. Study in or a Health Area
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Resumen Palabras clave: Litiasis recidi-
Objetivos: El objetivo de este estudio es analizar las principales alteraciones metabdlicas presentes en los vante; Estudio metabdlico; Fac-
pacientes de nuestra area de salud en un periodo de tiempo determinado para demostrar la utilidad de dicha tores litogénicos

prueba en el diagndstico y tratamiento.

Métodos: Estudio transversal con 17 pacientes diagnosticados de litiasis recidivante y/o multiple que se solicita
estudio metabdlico entre los meses de octubre-diciembre de 2014. Se realiza estudio en sangre, orina fresca
y orina de 24 h, evaluandose diferentes factores y pardmetros de riesgo litogénico entre los que destacan cal-
ciuria, oxaluria, uricosuria, citraturia y magnesuria. Andlisis estadistico con programa SPSS 20.0 y significacion
estadistica p<0.05.

Resultados: La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 47.6 + 15.8 afios, siendo el 64.7%
hombres y el 35.3% mujeres. La principal alteracion metabdlica encontrada fue hipercalciuria (38.9%), hipo-
magnesuria (33.3%), hiperoxaluria (27.8%), hipocitraturia (22.2%) e hiperuricosuria (22.2%). Existi6 correlacion
lineal positiva y estadisticamente significativa entre la excrecion de Urico y calcio en orina y entre la excrecidn
de calcio en orina y el calcio/creatinina en orina de ayunas.

Conclusion: El diagndstico metabdlico que nos ofrece este estudio completo en sangre y orina nos permite
conocer las causas de la formacidn de litiasis y establecer un tratamiento dietético y médico dirigido con el
objetivo de disminuir las recidivas.

Abstract

Objectives: The aim of this study is to analyze the main metabolic alterations in patients ,in our health area Keywords: recurrent lithiasis;
and in a period of time, to demonstrate the usefulness of this test in the diagnosis and treatment. Metabolic study; lithogenic
Methods: Cross-sectional study with 17 patients diagnosed with recurrent and/or multiple lithiasis, where a factors

metabolic study is requested between the months of October to December 2014. The study was performed
on blood, fresh urine and urine of 24 h, evaluating different lithogenic risk factors and parameters among
which calciuria, oxaluria, uricosuria, citraturia and magnesuria. Statistical Analysis with SPSS 20.0 software
and statistical significance p<0.05.

Results: The mean age of the patients included in the study was 47.6 + 15.8 years, with 64.7% men and
35.3% women. The main metabolic abnormality found was hypercalciuria (38.9%), hypomagnesuria (33.3%),
hyperoxaluria (27.8%), Hypocitraturia (22.2%) and hyperuricosuria (22.2%). Existed positive and statistically
significant correlation between urinary uric and urinary calcium excretion and between urinary calcium and
fasting calcium / creatinine ratio.

Conclusion: The metabolic diagnosis offered by this comprehensive study in blood and urine allows us to
know the causes of stone formation and establish a dietary and medical treatment directed in order to
decrease recurrences.
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INTRODUCCION

La litiasis urinaria es una patologia muy frecuente con
una incidencia media del 0.5-1% y una prevalencia anual en la
poblacién mundial entre el 5-10%, siendo su causa multifactorial,
influyendo factores anatomicos, dietéticos, endocrinos y meta-
bélicos principalmente (1, 2). La recurrencia de la litiasis es mas
elevada aun que la prevalencia, por lo que es fundamental un
correcto seguimiento metabdlico en los pacientes que presentan
litiasis renal recidivante (2), que se puede realizar con un estudio
metabdlico en orina de 24 horas en este tipo de pacientes (3). La
evaluacién metabdlica consiste en el estudio en sangre y orina de
diferentes parametros que influyen en la formacién de la litiasis.
Entre los parametros mds importantes a estudiar y valorar en un
estudio metabdlico se encuentran los marcadores del metabolis-
mo fosfo-célcico, acido Urico, oxalato, citrato y magnesio (4-6).
En funcion de los resultados obtenidos en el estudio metabdlico
se pueden diferenciar distintas alteraciones como hipercalciuria
(excrecion mayor a 260 mg en orina de 24 h), hiperoxaluria (ex-
crecion mayor a 40 mg en orina de 24 h), hiperuricosuria (excre-
cién mayor a 750 mg en orina de 24 h), hipocitraturia (excrecidn
menor de 320 mg en orina de 24 h) e hipomagnesuria (excrecion
menor de 35 mg en orina de 24 h). Es importante recordar el
efecto de los inhibidores de la cristalizacion como el citrato y el
magnesio en la litogénesis, de ahi que sea tan importante un dé-
ficit de inhibidores como un exceso de facilitadores de la litogé-
nesis como el calcio, oxalato y urico (1, 2). Aunque otros factores
y enfermedades concomitantes pueden influir en la aparicién de
litiasis, lo mas habitual es que los factores que determinan la apa-
ricion de la misma sean idiopaticos, es decir no encontremos una
causa determinada que provoque dichas alteraciones, aunque en
gran medida esta relacionada con la dieta y la ingesta hidrica, de
ahi que estas sean las dos medidas iniciales a tener en cuenta en
un paciente con litiasis (2).

El objetivo de este trabajo es describir las principales
alteraciones metabdlicas presentes en los pacientes con litiasis
recidivante en el area de salud Norte de Almeria, asi como las
posibilidades que ofrece al urdlogo el estudio metabdlico en el
tratamiento de la litiasis recidivante.

MATERIAL Y METODOS

Estudio transversal entre Octubre-Diciembre de 2014
en el Hospital La Inmaculada de Huércal Overa (Almeria), en el
que se realiza estudio metabdlico en pacientes con litiasis renal
recidivante.

Un total de 17 pacientes han participado en el estudio
cumpliendo los criterios de inclusién/exclusion que quedan defi-
nidos a continuacion.

- Criterios de inclusion: Edad (18-70 afios), Litiasis renal re-
cidivante y/o multiple.

- Criterios de exclusion: Paciente en tratamiento con tiaci-
das, calcio, vitamina D, bifosfonatos, citrato potasico, bicarbonato
sodico, alopurinol, fitato. Paciente diagnosticado de enfermedad
metabdlica conocida que produzca alteraciones en los parame-
tros urinarios-séricos.

- Variables demograficas estudiadas: Edad, sexo.

- Variables estudio metabdlico en sangre: Creatinina, Urico,
Calcio, Fosforo, Sodio, Potasio, Cloro, PTHi, 25-OH vitamina D,
TSH.

- Variables estudio metabdlico en orina fresca: pH, calcio/
creatinina ayunas.

- Variables estudio metabdlico en orina 24 h: Aclaramiento
Creatinina, Calciuria, Fosfaturia, Oxaluria, Uricosuria, Citraturia,
Natriuria, Magnesuria.
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- Estudio estadistico: Se realiza estudio estadistico con pro-
grama SPSS 20.0 con analisis de media y desviacion tipica. Estudio
de proporciones para analisis de pacientes que cumplen factores
litogénicos (hipercalciuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria, hipoci-
traturia, hipomagnesuria). Andlisis de correlacién lineal mediante
test de correlacidn de Pearson. Se considera significacion estadis-
tica p<0.05

- Instrucciones al paciente: Se explica a cada paciente el
modo de recogida de orina, asi como la participacidn en este es-
tudio, dando su consentimiento a participar en el mismo.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio
fue de 47.6 afios, siendo el 64.7% hombres y el 35.3% mujeres.
Los resultados de las medias y desviacion tipica de los pardme-
tros evaluados en el estudio metabdlico estan presentes en la
tabla 1. En la tabla 2 se recogen los resultados pertenecientes a
la presencia de algunos de los factores litogénicos anteriormente
comentados, siendo la hipercalciuria el mas frecuente, hasta en el
38.9% de los pacientes, seguida de la hipomagnesuria hasta en el
33.3% de los mismos. En el estudio de correlacién lineal se obser-
van como datos mas relevantes la existencia de correlacion lineal
positiva entre uricosuria y calciuria (R=0.581; p=0.01) [Figura 1]
y entre calciuria y calcio/creatinina en ayunas (R=0.529; p=0.05)
[Figura 2].

Media + Desviacion tipica
Edad (afos) 47.6 +£15.8
Creatinina (mg/dl) 1+0.35
Acido urico (mg/dl) 5.8+1.1
Calcio (mg/dI) 9.6 £0.6
Fésforo (mg/dl) 2.9+0.6
TSH (pU1/ml) 1.9+1
PTH intacta (pg/ml) 52.7 £36.5
(erg‘/or;'”v itamina D 27.5+10.5
Cretinina (mi/min) 10612421
Uricosuria (mg 24 h) 557 +204.7
Calciuria (mg 24 h) 199.6 + 125.6
Fosfaturia (g 24 h) 0.8+0.3
Natriuria (mg 24 h) 194.7 £ 60.6
Citraturia (mg 24 h) 492.1+254.5
Oxaluria (mg 24 h) 27 £13.8
g/IAaE)nesuria (mg 71+55.9
acsllfr:gé P 0.13+0.08
pH urinario 59+0.6

Tabla 1: Media y desviacion tipica de las principales variables del
estudio metabdlico mineral en sangre y orina de pacientes con
litiasis renal recidivante.
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% pacientes con alteracion
metabdlica
Hipercalciuria (> 260 mg /24h) 38.9%
Hiperoxaluria (> 40 mg /24h) 27.8%
Hipeuricosuria (> 750 mg /24h) 22.2%
Hipocitraturia (< 320 mg /24h) 22.2%
Hipomagnesuria (<35 mg/24h) 33.3%

Tabla 2: Presencia de las principales alteraciones metabdlicas
presentes en los pacientes del estudio.
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Figura 1. Representacion grdfica mediante dispersion por puntos,
en el que se observa la existencia de correlacion lineal positiva entre
uricosuria y calciuria, es decir cuanto mayor es la excrecion de drico
en orina mayor es la de calcio.
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Figura 2: Representacion grdfica mediante dispersion por puntos,
en el que se observa la correlacion lineal positiva y significativa
entre calciuria y cociente calcio/creatinina en ayunas.

El diagndstico de las alteraciones metabdlicas en los pa-
cientes con litiasis renal de este estudio nos ha permitido iniciar
tratamiento dietético y/o médico en funcion de los resultados
(usando tiacidas, citrato potasico, piridoxina, alopurinol, fitato).
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DISCUSION

El estudio metabdlico en pacientes con litiasis esta indi-
cado fundamentalmente en pacientes con litiasis recidivante y/o
multiple o con factores de riesgo para la formacion de calculos
renales (1). Aunque hace afios se recomendaba la realizacion de
al menos dos estudios metabdlicos para confirmar los resultados
obtenidos, la evidencia cientifica actual nos indica que la reali-
zacion de un Unico estudio es suficiente para evaluar de manera
fiel a este tipo de pacientes, lo que sin duda limita los costes y
evita inconvenientes para el paciente (7). Es cierto, que aunque
el estudio metabdlico no estd indicado en pacientes que presen-
tan litiasis por primera vez, algin estudio demuestra que existen
alteraciones similares que en pacientes con litiasis recidivante
(8), por lo que si el paciente lo solicita estaria indicado realizar-
lo, aunque esto es un punto controvertido hasta la fecha. Entre
las alteraciones mas importantes y mas frecuentes observadas
en el estudio metabdlico de pacientes litidsicos se encuentra la
hipercalciuria (2, 9), tal y como sucede en nuestra estudio, para
lo cual el tratamiento con tiacidas es una buena opcién siempre y
cuando no exista hiperparatiroidismo primario (2). No obstante,
es importante destacar que en funcion de la region geografica,
caracteristicas ambientales y dietéticas, las alteraciones meta-
bdlicas pueden cambiar y ser mas frecuente la hiperoxaluria o la
hipocitraturia (10, 11). Es importante, que no sélo el urélogo esté
familiarizado con este tipo de estudios, sino también el médico
de familia y otros especialistas, ya que se ha visto una importan-
te discrepancia en cuanto a la solicitud e interpretacion de los
mismos (12). La evaluacion correcta del estudio estd en relacion
entre otros factores con la recogida adecuada del mismo por par-
te del paciente (13), lo cual permite una orientacion sobre la po-
sible composicion de la litiasis cuando no se dispone del analisis
por espectrometria de infrarrojos y difraccién de rayos X por los
motivos que sean (14). La importancia del estudio metabdlico no
solo radica como hemos visto en los resultados del estudio, en
el diagndstico de alteraciones metabdlicas, sino que es capaz de
predecir la probabilidad de la formacién de litiasis, lo cual influye
de manera determinante en el tratamiento médico y seguimien-
to del paciente (15). En nuestra pequefa serie de pacientes de
nuestra area de salud evaluados en un corto periodo de tiempo
hemos demostrado que el estudio metabdlico es de utilidad para
el diagndstico y poder establecer un tratamiento médico adecua-
do, que permita reducir el riesgo de recidiva litidsica y controlar la
enfermedad.

CONCLUSION

El estudio metabdlico urinario es una prueba sencilla 'y
util en el diagndstico y tratamiento en pacientes con litiasis reci-
divante, con el objetivo de reducir las recidivas.
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Resumen Palabras clave: carcinoma uro-
Introduccion: El objetivo del estudio es analizar, basandonos en los pacientes tratados en nuestro servicio de telial del tracto superior, trata-
tumores del tracto urinario superior, las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas asi como las variables que han miento, resultados oncoldgicos

influido en la evolucidn y mortalidad de estos pacientes.

Materiales y Métodos: Se analizaron retrospectivamente 32 pacientes diagnosticados de tumores del tracto
urinario superior en el Hospital comarcal Santa Ana de Motril (Granada), en el periodo comprendido entre enero
del 2003 y diciembre del 2013.

Resultados: La edad media fue de 72,25 afios. El 75% eran hombres y el 25% mujeres. El 71.9% eran hipertensos,
el 46.9% fumadores. El 18.8% presentaba un tumor vesical en el momento del diagndstico. El 90.6% debutd
con hematuria. El 53.1% se localizé en el lado derecho y el 43.8% en el izquierdo. El 25% se desarrollaron en los
calices, el 46.8% en la pelvis renal y el 50% a nivel ureteral. El estadio anatomopatoldgico al diagnédstico fue: 6.3%
Ta, 25% T1, 28.1% T2, 37.5% T3 y 3.1% T4. El 21.9% eran grado |, el 34.4% grado Il y el 43.8% grado Ill. No se
observo recidiva tumoral en ningun paciente, siendo la mortalidad cancer -especifica del 0%. En 8 pacientes se
diagnosticd un tumor vesical durante su seguimiento. La media de estancia hospitalaria fue de 7 dias.
Conclusiones: Apesardeserunacasuisticalimitadalosresultados obtenidos son satisfactoriosindependientemente
de la técnica quirurgica empleada, al ser la supervivencia libre de enfermedad en el periodo de seguimiento del
100% y la mortalidad cancer-especifica del 0%.

Abstract

Introduction: The aim of the study is to analyze, based on patients treated in our department of upper urinary tract Keywords: upper tract urothe-
tumors, epidemiological and clinical characteristics as well as the variables that have influenced the evolution and lial carcinoma, treatment.
mortality of these patients oncologic outcomes

Material and methods: 32 patients diagnosed of upper urinary tract tumors in Santa Ana Hospital of Motril
(Granada) between January 2003 and December 2013 were retrospectively analyzed.

Results: The mean age was 72.25 years. 75% were male and 25% female. 71.9% were hypertensive, 46.9% were
smokers. 18.8% had a bladder tumor at diagnosis. 90.6% debuted with hematuria.53.1% was located on the right
side and 43.8% on the left. 25% were developed in the chalices, 46.8% in the renal pelvis and ureteral 50%.The
pathologic stage at diagnosis: 6.3% Ta, 25% T1, 28.1% T2, 37.5% T3 and 3.1% T4. 21.9% were grade |, grade Il
34.4% and 43.8% grade Ill. No tumor recurrence was observed in any patient being cancer -specific mortality of
0%. In 8 patients bladder tumor was diagnosed during follow-up. The mean hospital stay was 7 days.
Conclusions: Despite being limited casuistry the results are satisfactory regardless of the surgical technique used,
being disease-free survival in the follow-up period of 100% and cancer-specific mortality of 0%.
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INTRODUCCION

Los tumores del trato urinario superior (TUS) represen-
tan menos del 5% de todas las neoplasias uroteliales, con un por-
centaje de recurrencia superior al 90% y una supervivencia a los
5 afios que oscila entre el 30-60% (1). En la historia natural de los
tumores uroteliales del TUS, el 60% de dichos tumores son invasi-
vos al diagndstico respecto a sélo el 15% de los tumores de vejiga
(2). Tienen un pico de incidencia en la década de los 70-80 afios,
y son tres veces mas prevalentes en hombres que en mujeres.

Muchos factores ambientales contribuyen al desarrollo de
este tipo de tumores. El tabaco y la exposicidén profesional siguen
siendo los principales factores de riesgo exégenos relacionados
con la aparicién de estos tumores. La exposicién al tabaco incre-
menta el riesgo relativo de sufrir un tumor del TUS de 2,5a 7 (2).

Los pacientes con tumores del TUS comunmente se presen-
tan con hematuria (56-98%) y ocasionalmente refieren dolor en
el flanco, y sélo el 10-15% de las lesiones se detectan de forma
incidental en los estudios de imagen (1).

El estudio diagndstico estandar incluye pruebas de imagen
del tracto urinario superior, ya sea ultrasonidos, urografia intra-
venosa, pielografia retrégrada o tomografia axial computerizada,
siendo esta Ultima la de eleccién al tener una sensibilidad del
90% aunque infraestadia los tumores infiltrantes en un 59% de
los casos, asi como citologia selectiva, aunque su sensibilidad y
especificidad oscila en torno al 60%, siendo mayor en el caso de
tumores de alto grado y finalmente la ureterorrenoscopia con
toma de biopsia (1, 3) (Figura 1y 2).

Figura 1: Urografia intravenosa donde se observa un defecto de
replecion a nivel del uréter proximal izquierdo compatible con
tumor del tracto urinario superior.

Figura 2: Reconstruccion tridimensional de urografia por tomografia
axial computerizada donde se observa el defecto de replecion a
nivel del uréter proximal izquierdo compatible con tumor del tracto
urinario superior.
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Segun las guias de la Asociacion Europea de Urologia la
nefroureterectomia radical con extirpacion de rodete vesical aln
continua siendo el gold estandar del tratamiento de los tumores
del TUS (4).

El tratamiento endoscopico es una opcidn aceptable
para aquellos tumores pequefios y de bajo grado, especialmente
en pacientes donde es una indicacion imperativa la conservacién
renal (por ejemplo, pacientes con insuficiencia renal o comorbili-
dad multiples) (5).

El objetivo del presente estudio es analizar, en primer
lugar, basandonos en los pacientes tratados en nuestro Servicio,
las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, diagndsticas y tera-
péuticas para posteriormente poder compararlas con lo publica-
do por otros autores, asi como las variables que han influido en la
evoluciéon y mortalidad de estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio analiza retrospectivamente 32 pa-
cientes diagnosticados de tumores del TUS en el Hospital comar-
cal Santa Ana de Motril (Granada), en el periodo comprendido
entre enero del 2003 y diciembre del 2013. El diagnodstico se basé
fundamentalmente en la historia clinica, pruebas de imagen y en-
doscopicas.

Las variables a estudiar han sido las siguientes: datos
de filiacién: edad y sexo; mediana de seguimiento; antecedentes
personales, incluyendo fundamentalmente la presencia de HTA,
de otros tumores y tabaquismo; coexistencia con un tumor vesi-
cal; sintomatologia que refirié el paciente inicialmente o si fue
incidental, lateralidad del proceso neoplasico y localizacion del
mismo en la via urinaria (calicial, pélvico, ureteral), cirugia realiza-
da (abierta, laparoscépica, conservadora) y tipo de desinsercion
ureteral realizada (abierta o endoscépica); estadio y grado anato-
mopatoldgico de la pieza quirdrgica; presencia de metastasis en
el momento del diagnéstico; necesidad de quimioterapia adyu-
vante; recidiva tumoral; mortalidad cancer-especifica; desarrollo
de tumor urotelial vesical durante el periodo de seguimiento y
caracteristicas del mismo y dias de estancia hospitalaria.

Entre los criterios de inclusion se consideraron todos
aquellos pacientes diagnosticados de tumores del TUS que de-
cidieron ser tratados y seguidos en nuestra unidad durante el
periodo de estudio establecido, excluyendo a aquellos que no
cumplian dicho requisito.

Para el analisis descriptivo de las variables numéricas se han
calculado medidas de tendencia central y dispersion. Se calculé
la media y desviacion tipica, asi como mediana y percentiles para
las variables que no se ajustaban a la distribucién normal. Para
las variables cualitativas se calcularon frecuencias absolutas y re-
lativas.

Para el analisis de los datos se ha creado una base de datos
en el programa estadistico SPSS 19.0.

RESULTADOS

Se han estudiado un total 32 pacientes diagnosticados
de tumor del TUS durante el periodo de tiempo referido. La edad
media de los pacientes ha sido de 72,25 afos (desviacidn estan-
dar [DE] de 9,94 afios).

El 75% eran hombres y el 25% mujeres. La mediana de
seguimiento fue de 36 meses.

El 71.9% eran hipertensos, el 46.9% fumadores y el
12.5% habian presentado otro tipo de tumor.

Andlisis de una serie de 32 tumores del tracto urinario superior



142

El 18.8% presentaba un tumor urotelial vesical en el
momento del diagndstico.

En el 9.3% el diagnédstico fue incidental, siendo la he-
maturia la manifestacion clinica mas frecuente al diagnostico
(90.6%).

El 53.1% se localizo en el lado derecho y el 43.8% en el
izquierdo. El 25% se desarrollaron en los calices, el 46.8% en la
pelvis renal y el 50% a nivel ureteral.

En el 25% se realizd cirugia laparoscdpica, en el 68.7%
cirugia abierta, en el 6.2% cirugia conservadora (debido a la co-
morbilidad asociada, localizacion distal del tumor y aspecto no
infiltrante en las pruebas de imagen, se decidio realizar ureterec-
tomia distal con amplios margenes y reimplante ureteral segun la
técnica de Lich-Gregoir), realizando desinsercién endoscdpica en
el 59.3%. En ningun caso se contempld actitud expectante.

El estadio anatomopatoldgico al diagnéstico fue: 6.3%
Ta, 25% T1, 28.1% T2,37.5% T3y 3.1% T4. El 56.2% fueron tumo-
res de bajo grado y el 43.8% tumores de alto grado (Tabla 1).

TABLA |: ESTADIO T DE LOS TUMORES DEL TUS
. . Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido e
Valido Ta 2 6,3 6,3 6,3

T1 8 25,0 25,0 31,3

T2 9 28,1 28,1 59,4

T3 12 37,5 37,5 96,9

T4 1 3,1 3,1 100,0

Total 32 100,0 100,0

Tabla 1: Estadiaje de los tumores de urotelio superior en los
pacientes de nuestra serie.

Ningun paciente debuté con metdstasis en el momento
del diagndstico.

En el 6.2% se administré quimioterapia adyuvante con
Carbaplatino y Gemcitabina.

No se observé recidiva tumoral en ningln paciente. El
31.2% de los pacientes han fallecido durante el periodo de estu-
dio, siendo la mortalidad cancer -especifica del 0%.

En 8 pacientes se diagnosticé un tumor vesical duran-
te su seguimiento (mediana de aparicion de lesion vesical de 18
meses, con un minimo de 7 y un maximo de 48), siendo en todos
los casos superficiales (T1GlIl en 3 casos, T1GIl en 4 y TaGl en un
caso).

La media de estancia hospitalaria fue de 7 dias.

DISCUSION

Los carcinomas uroteliales del TUS son tumores poco
frecuentes, (menos del 5-10%) entre todos los tumores urote-
liales, con una tasa de incidencia de 1.45-2.06 casos por cada
100.000 personas-aio, presentando un pico en la octava década
de la vida (6, 7, 8).

Los tumores de vias urinarias superiores, son mas raros
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y agresivos que los tumores vesicales. La mayoria de los estudios
muestran una preponderancia de tumores de alto grado y estadio
cuando se encuentra afectado el tracto urinario superior. Martin
et al (9), encontraron que el 50.9% eran superficiales y un 32,3%
infiltrantes. En nuestra serie, el 59.4% de los tumores fueron su-
perficiales, el 56.2% de bajo grado y el 43.8% alto grado.

Aproximadamente el 75% estdn localizados en sistema
pielocalicial renal, y solo el 25% en el uréter, siendo a su vez mas
frecuentes los tumores del uréter distal que los del uréter medio
y proximal (1).

La presentacién bilateral y sincrénica alcanza segun las
estadisticas el 1-5%, pudiendo llegar hasta el 5%. en regiones en-
démicas de nefropatia balcdnica. La recurrencia en vejiga es del
23-30% vy en el uréter contralateral del 5,8%, en cambio el riesgo
de aparicién de un tumor ureteral en un paciente que ha pade-
cido un tumor primario de vejiga, es mucho menor (0-3,1%) (9).
En nuestro estudio un 25% de los pacientes desarrollé un tumor
vesical durante el seguimiento (mediana de 18 meses).

El prondstico en general depende en gran medida de la
etapa del diagndstico, con una tasa de supervivencia a los 5 afios
que van del 100% para los tumores en estadio Ta y Tis al 40%
para los tumores estadio T3 (8). La mortalidad cancer-especifica
de nuestra serie fue del 0%.

Muchos factores han sido implicados en la génesis de
los tumores de vias urinarias: analgésicos como la fenacetina, fac-
tores ocupacionales, ciclofosfamida, infecciones cronicas vy litia-
sis, etc., sin embargo el tabaco es uno de los principales factores,
incrementandose el riesgo en los fumadores seis veces mas (10).

Su diagnéstico se basa fundamentalmente en la historia
clinica, la exploracidn fisica, las pruebas de imagen y eventual-
mente la citologia. Casi todos los tumores de las vias urinarias
superiores se diagnostican durante la vida del paciente, por lo
que este tipo de tumor representa un hallazgo de autopsia poco
frecuente (11).

La urografia intravenosa ha sido un medio tradicional
para el diagndstico de las lesiones de la via urinaria superior, ya
que permiten visualizar la morfologia del tracto urinario, valorar
lesiones asociadas y la funcion del rifidén contralateral.

Debido a los avances acontecidos en el dmbito del ra-
diodiagnéstico en las ultimas décadas, se viene produciendo una
paulatina sustitucion de la urografia por la tomografia computeri-
zada, lo cual ha supuesto una optimizacién de la exploracion para
la identificacién de tumores del sistema urinario. Por tanto, la
urografia por tomografia computerizada multidetector (UTCMD)
se ha convertido en el gold estandar de las exploraciones radio-
légicas en el diagndstico y seguimiento de este tipo de tumores,
reemplazando a la urografia intravenosa (12, 13, 14).

La urografia por resonancia magnética (RM) estd indica-
da en los pacientes que no pueden someterse a una UTCMD (15).

La Tomografia por Emision de Positrones (PET), cons-
tituye una de las técnicas mas novedosas en el diagndstico por
imagen de estas lesiones, aunque la experiencia es muy limitada
y su aplicacion clinica no esta bien definida. La mayoria de los
autores consideran que carece de utilidad en el diagndstico inicial
del tumor primario de pelvis renal, uréter o vejiga (9).

La ureterorrenoscopia y/o toma de biopsias resulta es-
pecialmente Util cuando existen dudas diagndsticas (1, 4). Aun-
que el aspecto endoscépico de los tumores transicionales tiene
un valor predictivo del 88%, no todas las imagenes exofiticas o
eritematosas son neoplasicas, de ahi laimportancia de establecer
un diagndstico anatomopatoldgico.

La rentabilidad diagndstica de la citologia urinaria en
los tumores del TUS es muy variable, dependiendo del nimero
y tipo de muestras, del grado de diferenciacidon tumoral, de la
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coexistencia de inflamacion, etc., ademas de estar intimamente
ligada al adecuado procesamiento de la muestra y a la experien-
cia del patdlogo en su interpretacion (16).

Segun algunas series, la sensibilidad y el valor predicti-
vo positivo (VPP) de la citologia fueron del 56% y 54% respectiva-
mente para los tumores de alto grado, y del 62% y 44% para tu-
mores infiltrantes. La inclusidn de citologias atipicas junto con las
positivas aumenta la sensibilidad y el VPP para el alto grado (74%
y 63%) y para tumores infiltrantes (77% y 45%) (17). En carcino-
mas in situ alcanza su rendimiento maximo, con una sensibilidad
en torno al 90% y una especificidad del 98 al 100% (16).

Actualmente el estudio citolégico convencional puede
completarse con técnicas especiales de inmunohistoquimica (de-
teccién de anomalias moleculares mediante hibridacion in situ
con fluorescencia) y de biologia molecular (test urinario de detec-
cién de la proteina matriz nuclear 22 (NMP22). Pero ninguna de
estas técnicas, por si solas, muestran mayor rendimiento que la
citologia convencional (18, 19).

El gold estandar del tratamiento de los tumores del
TUS, independientemente de la localizacion del tumor, continta
siendo la nefroureterectomia radical con rodete vesical.

Una demora de mas de 45 dias entre el diagnédsticoy la
reseccion del tumor constituye un aumento de riesgo de progre-
sion de enfermedad (20).

El tratamiento conservador o también denominado ciru-
gia conservadora de nefronas de los tumores del TUS puede ser
considerado en casos indispensables (insuficiencia renal or rifién
funcional solitario) o en casos de bajo riesgo (cuando el rifidn
contralateral es funcional) (4). Incluye la reseccion endoscopica,
reseccion segmentaria del uréter y la nefrectomia parcial.

La ablacion endoscdpica puede ser considerada en casos al-
tamente seleccionados, como seria tumores unifocales, menores
de 1-1.5 cm, de bajo grado y sin evidencia de lesion infiltrante
en la urografia por tomografia computerizada multidetector, sin
embargo, existe el riesgo de infraestadiaje de la enfermedad con
este tipo de tratamiento (1, 3). Es preferible el uso de ureterosco-
pio flexible frente al rigido, quedando el acceso percutdneo como
una opcidn para los tumores localizados a nivel calicial a los cua-
les no se puede acceder mediante ureterorrenoscopia (21, 22).
El laser es la fuente de energia recomendada en el tratamiento
endoscopico.

La reseccion segmentaria del uréter afecto con amplios
margenes proporciona una adecuada muestra anatomopatolégi-
ca para el analisis definitivo del grado y estadio tumoral a la vez
que preserva el rifidn ipsilateral. Al igual que en el tratamiento
endoscopico las limitaciones de su indicacidn serian: tumores no
invasivos, de bajo grado del uréter medio o proximal que no pue-
den ser resecados completamente por via endoscépica (bien por
tamafio o nimero) y tumores de alto grado o invasivos cuando la
conservacion renal es imprescindible para conservar la funcidn
renal.

La ureterectomia distal con reimplantacion, bien mediante
cirugia abierta o minimamente invasiva (laparoscépica/robética)
es empleada con frecuencia en pacientes con tumores de alto
grado, invasivos o voluminosos del uréter distal (23).

La nefrectomia parcial puede ser una estrategia razona-
ble de tratamiento conservador cuando las técnicas endoscopicas
no son factibles por el tamafio del tumor, localizacion (polar) o
alto grado o estadio del mismo (24).

Muchos estudios han reportado resultados oncolégicos
similares entre el tratamiento radical y conservador en el trata-
miento de los tumores del TUS. Un estudio retrospectivo realiza-
do por Giannarini et al (25), compara los resultados oncoldgicos
de 43 pacientes diagnosticados de tumor de uréter distal. En 19
pacientes se realiza reseccion ureteral y de rodete vesical y reim-
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plante ureteral y en 24 nefroureterectomia radical. No se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos referente a superviviencia ni recurrencia vesical, aunque
los pacientes en los que se practico la nefroureterectomia tuvie-
ron una mayor incidencia de T3 y tumores de alto grado. Solo dos
pacientes del grupo de cirugia conservadora tuvieron recurrencia
en el TUS ipsilateral. En nuestra serie, solo en el 6.2% se realizé ci-
rugia conservadora, realizando en todos los casos ureterectomia
distal y reimplante ureteral.

Goel et al (24), realizan nefrectomia parcial en 12 pacien-
tes con tumor del TUS. Tras una media de seguimiento de 40.8
meses, la supervivencia global fue del 86%, el 42% presentd re-
currencia de la enfermedad y el 50% demostré progresion de la
enfermedad.

En lo que respecta a la quimioterapia endovesical e inmu-
noterapia, es bien conocido su efecto beneficioso en el carcino-
ma urotelial de vejiga. En cambio, su eficacia en los tumores del
TUS no esta claramente demostrada en cuanto a prevencion de
recurrencia tras el tratamiento conservador o como tratamiento
primario del CIS del tracto urinario superior (la tasa inicial de res-
puesta positiva de estos tumores a BCG oscila entre el 60-100%),
siendo esto motivo de futuras investigaciones (26, 27, 28). Los
agentes mas comunmente empleados son el bacilo de Calmette-
Guerin (BCG), mitomicina, tiotepa, epirubicina y BCG/interferdn
alpha (29). Cominmente se ha administrado la BCG después de
procedimientos percutaneos (administrado fundamentalmente a
través de nefrostomia), mientras que la mitomicina se preferido
tras la ureterorrenoscopia (administrado a través de catéter ure-
teral) (1).

La quimioterapia sistémica estd indicada en caso de en-
fermedad metastasica, recidiva locorregional y enfermedad gan-
glionar.

En un meta-analisis realizado por Leow et al (30), en-
contraron un beneficio en la supervivencia global y la superviven-
cia libre de enfermedad en los pacientes tratados con Cisplatino
administrado de forma adyuvante comparado con aquellos trata-
dos sélo con cirugia, sin embargo observaron una tendencia no
significativa hacia la supervivencia cancer especifica. A pesar de
estos resultados, hay una evidencia insuficiente para recomendar
el uso rutinario de Cisplatino administrado de forma adyuvante
para los tumores del TUS, requiriéndose mas ensayos clinicos con
un mayor numero de pacientes.

En nuestro estudio tan solo en 2 pacientes (6.25%) se
administré quimioterapia con Carbaplatino + Gemcitabina.

Tan solo en un estudio se ha descrito el efecto de la quimio-
terapia neoadyuvante, lo que contrasta con lo que se ha demos-
trado en la vejiga. Mientras se esperan unos datos de supervi-
vencia mas solidos y un seguimiento mds prolongado, los datos
preliminares actuales justifican el respaldo mantenido de ensayos
en los que se emplee esta estrategia en caso de tumores del TUS
(31).

Entre las limitaciones de nuestro estudio encontramos que
el tamafio muestral es pequefio comparado con otras series asi
como que a pesar de que en la mayoria de los casos se realizd
nefroureterectomia radical con rodete vesical, en unos casos se
realizo via abierta y en otros via laparoscopica, en otros desin-
sercién endoscopica y en otros via abierta. Todo esto no nos ha
permitido poder establecer relaciones estadisticas entre grupos
en términos de supervivencia, recidivas, dias de estancia hospi-
talaria, relaciones con el estadio y grado anatomopatoldgico, etc.

En cambio, hay que tener en cuenta de que a pesar de tra-
tarse de un tumor poco frecuente y que dicha serie corresponde
a un hospital comarcal los resultados obtenidos son satisfactorios
independientemente de la técnica quirurgica empleado, al ser la
supervivencia libre de enfermedad en el periodo de seguimiento
del 100% y la mortalidad cancer-especifica del 0%.

Andlisis de una serie de 32 tumores del tracto urinario superior
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CONCLUSION

Los tumores del tracto urinario superior son una entidad
poco frecuente, donde la urografia por tomografia computeriza-
da multidetector (UTCMD) se ha convertido en el gold estandar
de las exploraciones radioldgicas en el diagndstico y seguimiento
de este tipo de tumores.

El gold estandar del tratamiento de los tumores del TUS, in-
dependientemente de la localizacién del tumor, continta siendo
la nefroureterectomia radical con rodete vesical, aunque la ciru-
gia conservadora de nefronas en sus diferentes técnicas, es en la
actualidad una buena alternativa en casos seleccionados.

A pesar de ser una casuistica limitada, los resultados obteni-
dos son satisfactorios independientemente de la técnica quirurgi-
ca empleada al ser la supervivencia libre de enfermedad en el pe-
riodo de seguimiento del 100% y la mortalidad cdncer-especifica
del 0%.

REFERENCIAS

1.  Suriano F, Brancato T. Nephron-sparing management of upper
tract urothelial carcinoma. Rev Urol 2014; 16:21-28.

2. Roupréta M, Zigeunerb R, Palou A, et al. European guidelines
for the diagnosis and management of upper urinary tract
urothelial cell carcinoma 2011 update. Eur Urol 2011; 59:
584-94.

3. Liatsikos EN, Dinlenc CZ, Kapoor R, Smith AD. Transitional-cell
carcinoma of the renal pelvis: ureteroscopic and percutaneous
approach. J Endourol 2001; 15:377-83.

4.  Rouprét M, Babjuk M, Compérat E, et al. European guidelines
on upper tract urothelial carcinomas: 2013 update. Eur Urol
2013; 63:1059-71.

5. Sverrisson EF, Kim T, Espiritu PN, et al. The merits of cytology
in the work up for upper tract urothelial carcinoma - a
contemporary review of a perplexing issue. Int Braz J Urol
2014; 40: 493-8.

6.  Visser O, Adolfsson J, Rossi S, et al. Incidence and survival of
rare urogenital cancers in Europe. Eur J Cancer 2012; 48:456-
64.

7. Yakoubi R, Colin P, Seisen T, et al. Radical nephroureterectomy
versus endoscopic procedures for the treatment of localised
upper tract urothelial carcinoma: A meta-analysis and a
systematic review of current evidence from comparative
studies. Eur J Surg Oncol 2014; 40: 1629-34.

8. Ristau BT, Tomaszewski JJ, Ost MC. Upper tract urothelial
carcinoma: Current treatment and outcomes. Urology 2012;
79: 749-56.

9. Martin Martin S, Calleja Escudero J, Trueba Arguifiarena FJ,
Rivero Martinez MD, Sanz Ruiz A, Fernandez del Busto E.
Tumores del tracto urinario superior. Nuestra experiencia.
Arch Esp Urol 2008; 61: 499-506.

10. Crivelli JJ, Xylinas E, Kluth LA, Rieken M, Rink M, Shariat SF.
Effect of smoking on outcomes of urothelial carcinoma: A
systematic review of the literature. Eur Urol 2014; 65: 742-54.

11. Fanigan R. Tumores uroteliales de las vias urinarias. En Wein
AJ, Kavoussi LR, Novick AC, Partin AW, Peters CA. Campbell-
Walsh Urology. 9th ed. Buenos Aires: Editorial Médica
Panamericana; 2008. p: 1638-52.

12. Wan LJ, Wong YC, Huang CC, Wu CH, Hung SC, Chen HW.
Multidetector computerized tomography urography is more

Andlisis de una serie de 32 tumores del tracto urinario superior

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Antonio Jiménez-Pacheco

accurate tan excretory urography for diagnosing transitional
cell carcinoma of the upper urinary tract in adults with
hematuria. J Urol 2010; 183: 48-55.

Cowan NC. CT urography for hematuria. Nature 2012; 9: 218-
26.

Wang LJ, Wong YC, Chuang CK, Huang CC, Pang ST. Diagnostic
accuracy of transitional cell carcinoma on multidetector
computerized tomography urography in patients with gross
hematuria. J Urol 2009; 181: 524-31.

Takahashi N, Glockner JF, Hartman RP, et al. Gadolinium
enhanced magnetic resonance urography for upper urinary
tract malignacy. J Urol 2010; 183: 1330-65.

Izquierdo Reyes L. Tumores del tracto urinario superior. Clin
Urolog 2012; 4: 7-16.

Messer J, Shariat SF, Brien JC, et al. Urinary cytology has a por
performance for predicting invasive or high-grade upper-tract
urothelial carcinoma. BJU Int 2011; 108(5): 701-5.

Mian C, Mazzoleni G, Vikoler S, et al. Fluorescence in situ
hybridisation in the diagnosis of upper urinary tract tumours.
Eur Urol 2010; 58: 288-92.

Jovanovic M, Soldatovic I, Janjic A, et al. Diagnostic value of
the nuclear matrix protein 22 test and urine cytology in upper
tract urothelial tumors. Urol Int 2011; 87: 134-7.

Waldert M, Karakiewicz PI, Raman JD, et al. A delay in radical
nephroureterectomy can lead to upstaging. BJU Int 2010; 105:
812-7.

Cutress ML, Stewart GD, Zakikhani P, Phipps S, Thomas BG,
Tolley DA. Ureteroscopic and percutaneous management of
upper tract urothelial carcinoma (UTUC): systematic review.
BJU Int 2012; 110:614-28.

Rouprét M, Traxer O, Tligui M, et al. Upper urinary tract
transitional cell carcinoma: recurrence rate after percutaneous
endoscopic resection. Eur Urol 2007; 51:709-14.

Rouprét M, Harmon JD, Sanderson KM, et al. Laparoscopic
distal ureterectomy and anastomosis for management of
low-risk upper urinary tract transitional cell carcinoma:
preliminary results. Br J Urol 2007; 99:623-27.

Goel MC, Matin SF, Derweesh |, Levin H, Streem S, Novick
AC. Partial nephrectomy for renal urothelial tumors: clinical
update. Urology 2006; 67:490-5.

Giannarini G, Schumacher MC, Thalmann GN, Bitton
A, Fleischmann A, Studer UE. Elective management of
transitional cell carcinoma of the distal ureter: can kidney-
sparing surgery be advised? BJU Int 2007; 100(2): 264-8.

Rastinehad AR, Ost MC, Vanderbrink BA, et al. A 20-year
experience with percutaneous resection of upper tract
transitional carcinoma: is there an oncologic benefit with
adjuvant bacillus Calmette Guérin therapy? Urology 2009; 73:
27-31.

lborra 1, Solsona E, Casanova J, Ricos JV, Rubio J, Climent
MA. Conservative elective treatment of upper urinary tract
tumors: a multivariate analysis of prognostic factors for
recurrence and progression. J Urol 2003; 169: 82-5.

Thalmann GN, Markwalder R, Walter B, Studer UE. Long-term
experience with bacillus Calmette-Guerin therapy of upper
urinary tract transitional cell carcinoma in patients not eligible
for surgery. J Urol 2002; 168:1381-5.

Katz MH, Lee MW, Gupta M. Setting a new standards for



Antonio Jiménez-Pacheco

30.

31.

topical therapy of upper tract transitional cell carcinoma:
BCG and interferon-alpha2b. J Endourol 2007; 21:374-7;
discussion 377.

Leow JJ, Martin-Doyle W, Fay AP, Choueri TK, Chang SL,
Bellmunt J. A systematic review and meta-analysis of adjuvant
and neoadjuvant chemotherapy for upper tract urothelial
carcinoma. Eur Urol 2014; 66:529-41.

Matin SF, Margulis V, Kamat A, et al. Incidence of downstaging
and complete remission after neoadjuvant chemotherapy for
high-risk upper tract transitional cell carcinoma. Cancer 2010;
116: 3127-34.

145

Andlisis de una serie de 32 tumores del tracto urinario superior



146 DOCENCIA

A t | H d d Actual. Med, Enviado: 19-03-2014
C U a I a 2014; 99: (793): 146-151 Revisado: 10-11-2014
Aceptado: 23-11-2014

7 °
|V| e d I C a DOI:10.15568/am.2014.793.do01

Un master de salud publica en Africa: la
experiencia de Mauritania
A master of public health in Africa: experience of Mauritania

Rafael Rodriguez-Contreras Pelayo?; Sid’Ahmed Ould Mogueya?; Ignacio Gallardo®; Baidy
Boudou, L6*

1 Agencia Sanitaria de Cooperacion al Desarrollo. Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica. Hospital
Universitario San Cecilio, Universidad de Granada. Director de los mdsteres en Salud Publica de Mauritania

2Decano de la Facultad de Medicina de Nuakchot (Mauritania).

3 Médicus Mundi Andalucia en Mauritania. Responsable operativo del mdster de Salud Publica de Mauritania

“ Director de Instituto Nacional de Investigaciones en Salud Publica de Mauritania (INISP).

Resumen Palabras clave: Mdster. Salud
Objetivos: Nuestros objetivo son analizar los dos masteres de Salud Publica desarrollados en la Facultad de Publica, Epidemiologia
Medicina de Nuakchot (Mauritania), los primeros que se ejecutan en dicho pais, con el fin de formar en Salud

Publica a profesionales del Ministerio de Salud y generar un Departamento de dicha especialidad en la Facultad,

dada la carestia de recursos humanos expertos en ella.

Métodos: Se detallan las acciones y propuestas organizativas, la seleccion de contenidos, el calendario docente

en funcidn de las actividades laborales de los alumnos. La eleccidn de los participantes y los mecanismos para

reforzar la equidad de género y la accesibilidad geogréfica, asi como las estrategias para impulsar la investigacion.

Resultados: Estudiamos variables demograficas, académicas y evaluativas. Nos interesa saber el papel de las

mujeres y de profesionales que no sean médicos. Conocer si el lugar donde realizan su actividad laboral —central

6 periférica- tiene 6 no relacidn con la probabilidad de superar el master, cosa que no ocurre. Analizar si los temas

de las Memorias de Investigacion tienen relacién con las prioridades sanitarias.

Conclusiones: Se sefialan como elementos clave para alcanzar los objetivos: a) Conseguir un amplio consenso con

las Administraciones Publicas, sobre objetivos, contenidos y metodologia asi como sobre las responsabilidades en

la direccién, administracién y gestién del Master. b) Generar una alianza con la Facultad de Medicina de Nuakchot

y contar con el apoyo de las Agencias de Naciones Unidas del pais. c) Reforzar por medio de un profesional

cualificado local, el control de las Memorias de Investigacién.

Abstract
Objectives: Our objective is to analyze the two Masters of Public Health, developed at the Faculty of Medicine of Keywords: Master, Public
Nouakchott (Mauritania), the first to be executed in that country, in order to train professionals in Public Health, Health, Epidemiology

Ministry of Health and generate a Department of this specialty in the School, given the shortage of trained human
resources in it.

Methods: actions and organizational proposals, selection of content, faculty calendar based on the labor activities
of students are detailed. The choice of participants and mechanisms to strengthen gender equality and geographical
accessibility, as well as strategies to promote research.

Results: We studied demographic, and academic qualifications obtained variables. We are interested in the role
of women and non-medical professionals. Knowing whether the spot where they operate or work - center or
peripheral - is unrelated to the probability f exceeding the Masters , which is not true. Analyze whether issues of
Research Reports relate to health priorities.

Conclusions: designated as key elements to achieve the objectives: a) Ensuring broad consensus with the
government on objectives, content and methodology as well as responsibilities in the management, administration
and management of the Master. b) Build a partnership with the Faculty of Medicine of Nouakchott and have the
support of UN agencies in the country. c) Strengthening by a local professional, control of Memories Research.
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INTRODUCCION

Dentro de la gran diversidad sanitaria del Continente Afri-
cano, se podrian sefalar como sus principales problemas en el
ambito de la salud, la enorme carestia de recursos humanos,
junto al precario desarrollo de la estrategia de la Atencidén Pri-
maria de Salud, hechos que se hacen muy patentes en el Africa
Subsahariana. (1)

Esto caracteriza la sanidad en Mauritania, pais que presen-
ta un perfil de riesgo propio del subdesarrollo; donde coexis-
ten en la infancia, una baja cobertura vacunal y una acusada
desnutricidn, junto a unas elevadas tasas de mortalidad por pa-
ludismo, célera, cardiovasculares, cancer, y diabetes entre los
adultos. (2)

Su indice sintético de fecundidad la define demografica-
mente como una poblacién joven. Sus elevadas cifras de mor-
talidad materno-infantil, junto al fuerte desequilibrio entre el
medio urbano y el rural, en recursos sanitarios, infraestructuras
y accesibilidad, nos sefialan su enorme inequidad, siendo los
grupos mas débiles de la sociedad -mujeres y nifios- los mas
perjudicados. (3)

Su Sistema Nacional de Salud, con un gasto publico del
2'3% del PIB - inferior al que destina en su defensa militar- tiene
un enfoque asistencialista, con una falta de impulso a la Aten-
cion Primaria, una escasa formacion en salud publica de sus po-
cos profesionales (0’1 médicos por cada 1000 habitantes) y una
gran debilidad en la gestidn sanitaria por parte del Ministerio
de Salud. (2,3)

Todo ello justificé la aceptacion por parte de Medicus
Mundi Andalucia, de la demanda realizada por la Embajada de
Espafia, para que asumiera la puesta en marcha de un Master
en Salud Publica en Mauritania, formacion académica que se
articuld a través de la Universidad Internacional de Andalucia,
siendo la primera vez que una Universidad espafiola lo realizaba
en el Continente Africano.

Los objetivos del Master fueron los siguientes: 12.- Capa-
citar a profesionales del Ministerio de Salud a alcanzar una for-
macién de excelencia por medio de un Mdster en Salud Publica.
29.- Apoyar a la Facultad de Medicina de Nuakchot, promocio-
nando un Departamento de Salud Publica. 32.- Contribuir a que
el Ministerio de Salud mauritano impulse las estrategias sanita-
rias mas eficientes, en el marco de la Atencidn Primaria.

MATERIAL Y METODOS
Contexto académico

Debido a las dificultades del proyecto y a la inexistencia
en la Facultad de Medicina de experiencia y recursos para este
tipo de formacion, se procedid a crear una Unidad de Coordi-
nacion y Gestién que ha sido la encargada de pilotar la accion.
Esta célula formada por el Director del master, y por el Decano
de la Facultad de Medicina, fue reforzada por la actividad de un
responsable operativo, contratado a tiempo completo, que se
encargd de la administracion, gestidon y apoyo logistico. Su papel
ha sido clave para el buen desarrollo del proceso.

Contenidos

Se priorizaron para la formacion aquellas materias esen-
ciales que potenciaran la estrategia de la Atencidén Primaria de
Salud.

Siguiendo los criterios de Bolonia, el master se articulé en
60 créditos ECTS (European Credit Transfer System), repartidos
en los siete mddulos de formacion que se exponen a continua-
cién:
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Prevencion y promocion de 5 créditos
Mddulo | la salud con criterios de salud
S ECTS
publica

, Metodologia de investigacion 9 créditos
Modulo I en salud publica ECTS

. . 8 créditos
Médulo [l | Salud sexual y reproductiva ECTS

Atencidn Integrada de las -
Modulo IV | enfermedades prevalentes de gcc_ngltos
la infancia (AIEPI)

a Gestion de la calidad de los 8 créditos
ey servicios sanitarios ECTS
Maodulo VI | Salud y Medio Ambiente 8 créditos

ECTS
Modulo VII | Memoria de Investigacion éé_gedltos

Se establecieron periodos de un mes de separacién entre
ellos (de 15 dias de actividad presencial cada uno) para que los
alumnos pudieran volver a sus puestos de trabajo y no se resintie-
ra en mucho su actividad laboral.

En cada uno, existié un coordinador de mddulo que recayo
sobre un profesor con experiencia, apoyado por el responsable
operativo.

En el master han participado un total de dieciocho profeso-
res de universidades de diferentes paises: cinco de Espafia, cuatro
de Mauritania, tres de Senegal y dos de Marruecos. Ademas de
cuatro pertenecientes a la OMS; UNICEF Y PNUD.

Seleccidn del alumnado:

Se realizé un concurso publico a nivel nacional con los si-
guientes criterios de seleccion:

Titulo académico: Médico generalista.

Experiencia: Cinco afios trabajando en el Ministerio de Sa-
lud.

Se establecieron mecanismos de discriminacion positiva
para estimular la participacion de la mujer y la de los sanitarios
que estuvieran desarrollando su labor en el entorno rural (en la
periferia), fijandose una cuota minima del 50% para ellos. Dicha
decisién se introdujo dada su importancia para reforzar la acce-
sibilidad y equidad del sistema. Asimismo debido a que en su
mayoria trabajan en condiciones mas precarias y tienen menores
posibilidades de formacion que los del nivel central.

Evaluacion de los conocimientos de los alumnos:

Se establecid una metodologia basada en la practica, la dis-
cusién y la presentacion de trabajos de grupo.

Dichos ejercicios, que fueron la base de sus Memorias de
Investigacion, se buscaron de entre la realidad laboral de los par-
ticipantes, seleccionando aquellas actividades de mayor trascen-
dencia para mejorar su labor profesional.

Tras ello se designaron profesores tutores para cada una de
dichas memorias.

Un mdster de Salud Publica en Mauritania
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En un segundo master realizado, se reforzé esta area con la
creacion de un coordinador de memorias eleccién que recayd en
un Profesor Mauritano, Director del Instituto Nacional de Investi-
gacion en Salud Publica (INSISP), quién supervisé su formulacion
y metodologia. Siendo de gran importancia para mejorar el desa-
rrollo del master.

Rafael Rodriguez-Contreras Pelayo

En relacion al sexo, ninguna mujer se presenté al concurso
de seleccion del primer master, por el contrario si lo realizaron
dos de ellas en el segundo. Ambas obtuvieron la calificacién de
Sobresaliente y ocuparon lugares relevantes en la clasificacion
final (tabla n22).

a e Titulo AL traba’jo Calific.
Ne en Sexo cadémico (central 6 Master
RESULTADOS afios periférico)
2, - Resultados académicos alcanzados 1 46 M Bisloga Central (INI Sobr.
S. Publica)
» En las tab!as.ng ly 2 se establece_n_ Ias_caracterl'stic_as demo- 2 43 v Farmacéutico Cent,rgll.(lNl Sobr.
graficas y académicas, asi como las calificaciones obtenidas. S. Publica)
) ) ) ) o 3 50 v Méd. Central Sobr.
En el primer master (Noviembre 2008-Abril 2010) participa- generalista (Ministerio) )
ron diecinueve profesionales del Sistema Publico de Salud Mauri- M Central
intidd ici i 4 39 M Y . Sobr.
tano, y veintidds lo hicieron en el segundo (Noviembre 2011-Mar- Dermatdloga (Hospital)
20 2013). Ved Central
. . > >3 v gene?alista (H§:pirtaal) Notable
La edad media de los alumnos aptos en ambos masteres es -
de 43’3 afios (intervalo de confianza al 95%: 41,8 a 44,8 afios), 6 47 v ’V'Edl; N Periferia Notable
siendo de 41,95 afios los del primero y de 44,5 afios los del se- generaista
gundo. Méd. I
7 37 v generalista Periferia Notable
Méd. o
— | LuEar i 8 49 v generalista Periferia Notable
Titulo trabajo alificacion
o .
= en | Sexo [ adémico (central 6 Master 9 41 v Méd. Central Notable
anos periférico) generalista (Hospital)
Méd Central : 10 44 Méd. Periferi Notabl
1 38 v generalista (hospital) Sobresaliente v generalista eriera otable
Méd. Central . Méd. e
2 41 v pediatra (hospital) Sobresaliente 11 48 Y generalista Periferia Notable
Méd. - . L Central (E.
3 42 v generalista Periferia Sobresaliente 12 42 v Nutricionista Enfermeria) Notable
Méd. - ; Central
4 37 v generalista Periferia Notable 13 36 v Economista (Ministerio) Notable
Méd. - Méd. Central
5 49 v generalista Periferia Notable 14 40 v pediatra (Ministerio) Notable
Méd. - Méd. -
6 46 v generalista Periferia Notable 15 50 v generalista Periferia Notable
Méd. Central 16 42 v Economista Central Aprobado
/ >1 v generalista (hospital) Notable (Ministerio) P
Méd. - Méd. Central
8 42 v generalista Periferia Notable 17 49 v ginecdlogo (Hospital) Aprobado
Méd. - Méd. Central
° “ Y generalista Periferia Aprobado 18 4 v generalista (Ministerio) Aprobado
Méd. - Méd. -
10| 44 v generalista Periferia Aprobado 19 42 v generalista Periferia Aprobado
Méd. - Méd. e
11 | 38 v generalista Periferia Aprobado 20 53 v generalista Periferia Aprobado
Méd. Central Méd. o
21 42 v : Periferia Aprobado
121 42 v generalista | (Ministerio) Suspenso generalista i
Méd. Central Méd. Central
13 47 v generalista (Ministerio) Suspenso 22 39 v pediatra (Ministerio) Suspenso
Méd. - L. L .. i
14 41 v generalista Periferia Suspenso Tabla 2. Caracteristicas demogrdficas, académicas y evaluativas en
. alumnos del segundo mdster
15 38 | v Meéd. Central Suspenso
generalista (Hospital)
16 36 v Med. Periferia Suspenso En cuanto a los alumnos que superaron los masteres, nos
pediatra encontramos que, en su conjunto, lo hicieron en un 80,93% (in-
A 4 0/ . 0,
17 37 v Méd. Central Suspenso tervalo de confianza al 95%: 66,18 al 89,95%).
generalista (Ministerio)
18 | 39 N Central (E. s En el primero hubo un 15,79% de sobresalientes y un
v utricionista | g ermeria) uspenso 26,32% de notables. Con un 42,11% de suspensos.
Méd. - ., .
19 45 v generalista Periferia Suspenso En el segundo baj6 notablemente el porcentaje de suspen-

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas, académicas y evaluativas en
alumnos del primer mdster
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Si consideramos el lugar donde desempefian su actividad,
en el primer master el 57,89% procedian del medio rural, mien-
tras que en el segundo, dicha procedencia fue del 45,45%.

Hemos querido conocer si existia relacion entre dicho lugar
(central ¢ periférico) y la probabilidad de superar el master.

Tras aplicar el Test de chi-cuadrado (chi-cuadrado experi-
mental=1,45; P=0,228) no se encontraron diferencias significati-
vas.

Asimismo calculamos la razén de prevalencias entre iguales
variables. Coherentemente con lo que ocurrid en la prueba ante-
rior no se aprecian diferencias significativas, dado que siendo su
valor de 0,87, su IC (95%): 0,64-1,18, incorpora entre sus marge-
nes el valor nulo.

Ambas pruebas se han realizado sobre el total de alumnos
de ambos masters, para aumentar su fuerza.

En las Memorias de investigacidn se estudiaron problemas
prioritarios del pais, como la salud sexual y reproductiva (la mor-
talidad materno-infantil en Mauritania es una de las mas altas
de Africa Subsahariana), las patologias mas prevalentes de la in-
fancia y la edad adulta, asi como las que evaltan los andlisis de
gestion de calidad de la atencion sanitaria, (tabla n23) “por lo que
deberian ser documentos de consulta para definir las estrategias
del Ministerio de Salud de Mauritania” segun se expresa en la
evaluacion realizada.( 4)

Materias de Memorias de Primer | Segundo Total
Investigacion Master Master

Salud sexual y reproductiva 3 4 7
Vacunaciones 2 2 4
Gestién de Calidad de la Atencidn 1 3 4
sanitaria

Malnutricion 1 2 3

Epidemiologia enfermedades
infecciosas (Sida, Paludismo, 3 4 7
Tuberculosis, Bilharziosis)

Epidemiologia de enfermedades
crénicas (Cancer, Tabaquismo, 5 5
Dermatologia y. Accidentes trafico)

Economia de la salud 1 1 2

Tabla 3. Numero y temas de las Memorias que superaron el examen
del primer y segundo mdster.

9, - Creacion del Departamento de Salud Publica de la Fa-
cultad de Medicina de Nuakchot y realizacién de una segunda
edicion del Master de Salud Publica.

Tras la finalizacion del primer master (cuyos alumnos deci-
dieron denominarse Promocién Granada) se alcanzé el objetivo
de crear el Departamento de Salud Publica. Tras ello se incorpo-
raron al equipo de profesores, tres alumnos de dicha promocion.

Debido a la fuerte demanda ejercida tanto por el Ministe-
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rio de Salud de Mauritania como por la Facultad de Medicina de
Nuakchot y tras valorar la Embajada y el Ministerio de Asuntos
Exteriores Espafiol, la pertinencia de su financiacién, se ha reali-
zado una segunda edicién del master, con la mision principal de
reforzar dicho Departamento de Salud Publica, quien ha partici-
pado activamente en su docencia y desarrollo.

Otro objetivo alcanzado en él, ha sido conseguir la presencia
como alumnos de mujeres, asi como abrirlo a otras profesiones
(economistas, farmacéuticos, biélogos y nutricionistas).

DISCUSION

Los sanitarios de Africa Occidental realizan preferente-
mente su formacién en las Universidades de Africa del Oeste o
las del Magreb. Aunque dada la influencia francéfona, muchos
lo hacen aln en Francia. Es a través de las universidades afri-
canas, francesas 6 belgas (por su larga experiencia en coopera-
cién), donde realizan su especializacion.

Analizamos las propuestas de los masteres ofertados en
esos ambitos, como modelos de referencia, para compararlos
con los ejecutados en Mauritania.

Tal vez el Méster en Salud Publica mas prestigioso del Afri-
ca Occidental sea el del Instituto Regional de Salud Publica de
Ouidah-Bénin y la OMS. (5) Especializado en Calidad de Cuida-
dos y Gestidn de Servicios de Salud, es organizado en consor-
cio con las Escuelas de Salud Publica de la Universidad Libre de
Bruselas, de la Universidad Catdlica de Lovaina y la Universidad
de Lieja. Cuenta con la financiacién de la Comisién Europea. Su
duracion es de 120 créditos ECTS. Su gran demanda y la resi-
dencia en Benin lo hacen estar sdlo al alcance de profesionales
con recursos.

Tanto sus contenidos como su duracidon son mayores a los
desarrollados en Mauritania.

La Universidad Sénghor, constituida en 1989 en Dakar por
el conjunto de los Jefes de Estado de paises de habla francesa,
esta localizada en Alejandria y se define como operador directo
de la francofonia. Oferta un Master en Desarrollo durante dos
afios de estudio, que comprende Salud Internacional, y Politi-
cas nutricionales, con un total de 119 créditos. Imparte también
cursos a distancia via internet, aunque se requiere una estancia
minima de 4 meses en Alejandria. (6) De igual manera su conte-
nido y duracién es superior a los ejecutados en Nuakchot.

Recientemente se han puesto en marcha en Mali, por la
Facultad de Medicina y Odontologia (FMOS) de Bamako, un
Master en Salud Publica (7), que alcanzd su primera promocion
en 2013. Su costo total se ha estimado en mds de 727 millones
de francos cefa (sobre 1.108.300 euros); cifra muy superior a los
419.106 euros, coste global de los dos masteres de Mauritania.

La Universidad Victor Segalen de Burdeos 2 (8), a través del
Instituto de Salud Publica, Epidemiologia y Desarrollo (ISPED),
lleva a cabo via internet, un Master de Salud Publica Internacio-
nal, con una duraciéon de 60 ECTS, similar a la de los mauritanos
analizados.

Obliga a los alumnos en su segundo semestre a permane-
cer un minimo de ocho semanas de estancia en Francia. El exa-
men se puede hacer en diferentes lugares de Africa (Burkina,
Mali, Argelia, Tinez, Benin, Marruecos).

La Universidad de Amberes, con una larga y prestigiosa
trayectoria de trabajo académico en paises africanos, organiza
otro, bajo el titulo de Curso Internacional para la Promocion de
la Salud. (9) Sus 60 créditos ECTS, lo hacen de andloga extension
a los realizados en Mauritania; sus objetivos, contenido y dura-
cion también son muy similares.

Un mdster de Salud Publica en Mauritania
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En pardmetros analogos en cuanto a su duracién se sittan
los de Marsella (10) y Toulouse (11) aunque mas centrados en la
Gestion de Calidad, la Economia de la Salud y el analisis compa-
rado de los Servicios Sanitarios. Finalmente el Master de Salud
Publica Paris 11 (12), con una duracion de 112 créditos ECTS, de-
sarrolla un mayor abanico de materias.

La capacidad, recursos y experiencia de la mayor parte de
las Instituciones anteriores, son superiores a las que aportaba-
mos. Ello nos ha obligado a seleccionar una formacién centrada
en las necesidades prioritarias de Mauritania, en el marco de
la Atencién Primaria, reforzando un aprendizaje metodoldgico
esencial y eliminando lo accesorio. Para alcanzar asi una forma-
cion practica y conseguir la autonomia de los alumnos.

Su accesibilidad, el establecer una discriminacion positiva
de profesionales que trabajan en la periferia, asi como de muje-
res; junto a un disefio de cursos presenciales adecuado -que ha
permitido mantener la actividad laboral de los participantes- han
sido otros elementos a destacar. Su menor coste y su mayor equi-
dad, hacen mas facil su sostenibilidad.

Segun la evaluacién externa del Master realizada por en-
cargo del Ministerio de Asuntos Exteriores y de Cooperacion Es-
pafiol, se sefiala “En Mauritania se ha implementado la primera
formacién nacional de postgrado en el campo de la salud publica,
con niveles de calidad y exigencia equiparables a los europeos”.

“se puede sefialar entre los puntos fuertes para su éxito:
Una estrategia de trabajo definida y compartida por los diferentes
actores y laimplicacion de las autoridades sanitarias locales como
socias de las acciones... “la implicacion directa del Decano de la
Facultad de Medicina ha sido uno de los grandes éxitos.” (13)

Recientemente hemos tenido conocimiento de que la Coo-
peracion Francesa quiere apoyar financieramente la realizacion
de un tercer Master ante el éxito de los anteriores . (14)

CONCLUSIONES

En relacion con la implantacion de un Master de Salud Publi-
ca en el Continente Africano, la experiencia desarrollada en Mau-
ritania nos permite sefialar como elementos clave para garantizar
su correcta ejecucion los siguientes:

192.- Alcanzar un amplio consenso con las Administraciones
Publicas Mauritanas, tanto sobre objetivos, contenido y metodo-
logia, como sobre responsabilidades de direccidn, administracion
y gestidn, asi como lograr el apoyo de las Agencias de Naciones
Unidas del pais, las cuales deben participar en el proceso educa-
tivo.

292- Generar una alianza con la Facultad de Medicina de
Nuakchot, por medio de una Unidad de Coordinacidn y Gestion,
conformada como érgano de decisién y control tanto docente
como administrativo y financiero.

39.- Hacer recaer el papel de Coordinador de las Memorias
de Investigacidn en un profesor mauritano, lo que ha contribuido
a mejorar notablemente los resultados.

SUBVENCIONES

Ambos Master han recibido subvenciones de parte del Mi-
nisterio de Asuntos Exteriores y de Cooperacion a través de la
Agencia Espaiola de Cooperacion Internacional para el Desarro-
llo (AECID). El primero de 189.106 euros y el segundo de 230.000
euros. (4,15)
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Abstract

Maxillary sinus augmentation has been shown to be a predictable surgical procedure used to enhance bone volume
for the placement of dental implants in the atrophic posterior maxilla. Therefore, various techniques have been
proposed in order to achieve the necessary bone dimension for the insertion of implants in previously compromised
sites. Careful case and material selection corresponding to different indications can be beneficial to achieving
predictable and consistent treatment outcomes in the posterior atrophic maxilla.

The purpose of this review was to discuss the indications, contraindications, limitations, and case selection criteria
used to determine treatment options for the different techniques. It is necessary to define case selection criteria
according to the remaining crestal bone and the anatomy of the sinus cavity.

Keywords: Maxillary sinus
augmentation; dental implant;
osteotome; lateral wall; bone
graft

INTRODUCTION

Implant therapy for rehabilitation of edentulous posterior
maxillary regions often presents a challenge due to inadequate
alveolar ridge and poor quality of bone. Resorbed alveolar
processes result from a combination of pneumatization of
the maxillary sinus, the effects of periodontal disease, and
physiological bone resorption. Therefore, various techniques
have been proposed in order to achieve the necessary bone
volume for the insertion of implants in the atrophic posterior
maxillar. (1-4) During the past few decades, maxillary sinus
augmentation has been shown to be the most predictable of the
preprosthetic surgical techniques used to enhance bone volume
for the placement of dental implants in previously compromised
sites.5-8

Although there have been some modifications, the most
common approach is the Lateral Wall Sinus Floor Elevation
(LWSFE), whereby an osteotomy “window” in the lateral wall
of the sinus is made for access, sinus membrane elevation and
packing the floor of the sinus with a graft material.1-5 Implants
can be placed simultaneously with the grafting procedure or
after a healing and graft consolidation period of 4 to 9 months.
Elevation of the sinus membrane can also be accomplished with
the transcrestal approach to the maxillary sinus, known as the
Bone Added Osteotome Sinus Floor elevation (BAOSFE) that
has been advocated as “minimally invasive”. (3,4,9) However,
some limitations related to these techniques have been
reported. (7,10,11) In order to reduce these complications, other
approaches have been proposed, including, but not limited to, the

use of short implants and Osteotome-Assited Sinus Augmentation
(OASA) technique. (12-20)

It is necessary to define case selection criteria according
to the remaining crestal bone and the anatomy of the sinus
cavity. The purpose of this review was to discuss the indications,
contraindications, limitations, and case selection criteria used to
determinethe most predictable treatment options of the different
techniques.

MATERIALS AND METHODS

A search of the literature was performed focusing on
techniques related to the sinus augmentation procedure. Clinical
data in this study was obtained from the anonymous Implant
Database (ID) at the Ashman Department of Periodontology
and Implant Dentistry at the New York University College of
Dentistry (NYUCD) Kriser Dental Center. This Data was extracted
as deidentified information from the routine treatment of
patients. The ID was certified by the Health Insurance Portability
and Accountability act (HIPAA) and approved by the University
Committee on the Activities involving Human Subjects (UCASHS).
A computer search of electronic databases from MEDLINE and
PUBMED at the Waldman Library at the NYUCD Kriser Dental
Center was performed. Keywords such as “maxillary sinus,” “sinus
lift,” “sinus augmentation,” “sinus elevation,” “sinus graft,” “bone
grafting,” “dental implants,” and “endosseous implants” were
used, alone and in combination, to search the databases. Non—
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English language publications were excluded. The search was
limited to studies involving human subjects. Restrictions were not
placed regarding the type of study design.

RESULTS

A total of 15 articles from reviewed journal published in
English were collected from a search performed using Medline
and Pubmed at the Waldman Library at the NYUCD Kriser Dental
Center. The following guideline tables are the result of this
literature review (TABLES 1, 2).

Residual Bone
Height (mm) Procedure
<4 Lateral wall, staged approach (delayed
placement)*
4-7 OASA Technique
8-10 Osteotome Technique

Table 1. Treatment options for atrophic posterior maxilla for single
implant. *Simultaneous implant placement if primary stability is
achieved (V-Shape sinus).

Residual Bone
Height (mm) Procedure
<4 Lateral wall, staged approach (delayed
placement)*
4-7 Lateral wall, simultaneous placement
8-10 Osteotome Technique

Table 2. Treatment options for atrophic posterior maxilla for
multiple implants. *Simultaneous implant placement if primary
stability is achieved (V-Shape sinus).

DISCUSSION

Due to the improvement of surgical techniques and the
progress of research in the field of biomaterials, excellent outcomes
have been reported for implant-supported rehabilitations in the
atrophic posterior maxilla in the past years. (21,22) The most
commonly utilized augmentation method for maxillary sinus
reconstruction was first presented by Tatum 19772, and published
by Boyne and James in 19801, using a window through the lateral
wall of the alveolus for sinus access. The LWSFE technique has
been widely described in the literature and is recommended with a
residual bone height less than 4 to 5 mm. This procedure has been
shown to be highly predictable for implant therapy with an overall
implant survival rate well beyond 90%. 5,6,7,23 Advantages of the
lateral window (LWSFE) approach to the sinus include direct view
of the sinus cavity, access to the Schneiderian membrane, and an
appropriate graft material placement15 (Fig.1, 2). However, this
procedure presents the disadvantages of prolonged time, cost,
and morbidity for the patient. (24,25)
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Fig. 1a. Intraoperative view of lateral wall of the maxillary sinus
with Full thickness flap; Fig. 1b: Osteotomy of lateral wall window.

Fig. 1c: Placement of bone graft material in the sinus cavity; Fig. 1d:
Resorbable membrane secured over the lateral window.

Fig. 2. Paraxial CT scans of sinus taken pre and post surgery.

To reduce complications and trauma that may occur
using the lateral wall approach, different techniques have been
proposed. The transcrestal approach to the maxillary sinus
(BAOSFE) has been advocated as ‘minimally invasive’ because of
the undisturbed vascularization of the graft and less postoperative
morbidity.4,9 According to standard protocol, the osteotome
technique should be used when the ridge height is greater than
4 to 5 mm where implants are placed simultaneously with the
elevation of the sinus floor (Fig.3). (3,4) Recently, a systematic
review of the literature showed that crestal sinus lift can be an
effective treatment option, reporting a mean weighted survival
rate of 95% after 5 years of function.26 The same review also
showed that the majority of failures occurred during the first
year after treatment. However, limitations of this procedure
include: limited accessibility and visibility for elevation of the
sinus membrane and inability to diagnose and treat membrane
perforations. (27,28,10) When the membrane is lifted more than
3 mm, the risk of membrane perforation increases significantly.
(29,30) The use of an endoscope has been proposed to diagnose
the membrane perforation during BAOSFE, increasing the cost
and time of the procedure. (29,30) Thus, in cases where crestal
height is 4-7 mm and an implant length of 10-13 mm is desired,
the sinus membrane will be lifted greater than 3mm, increasing
the risk of membrane perforation. An additional complication
reported following the use of osteotomes is paroxysmal positional
vertigo. (9)
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Figure 3. Periapical X-Rays of implant placed using BAOSFE
technique, prior to surgery and 6 months post-surgery.

A modified transcrestal approach with a vertical slot
osteotomy (OASA technique) was proposed to provide good
visual access in order to reflect the Schneiderian membrane
at the inferior border of the sinus floor, avoid perforation of
membrane, obtain access to repair membrane perforation,
and have control of bone graft placement.(15) Drilling with
direct vision and protection of the membrane avoided the
trauma of the osteotome touching the membrane, which also
decreased the chances of perforation related to the tapping
sequence.(31,32) However, this procedure may increase time
and morbidity to the patient. (15)

Currently, which bone graft material is most effective for
these techniques is unknown. A number of clinical studies using
a variety of autogenous bone grafts, allografts, xenografts, and
alloplast in the posterior maxilla have been conducted and
were discussed in a number of systematic reviews. (5-8,33-
37) As described in the literature, such heterogeneity had no
relevant effect on the clinical outcomes. (38,39) Although, sinus
augmentation without graft have been reported successfully
using lateral wall or osteotome procedures. (40,41) Moreover,
no significant difference in outcomes were reported between
studies using bone graft materials during sinus augmentation
versus no graft material. (26) The surgical concern is how to
achieve better blood supply and better stability for placed
implants, while avoiding trauma.

Recently, short implants (less than 10 mm long) have been
proposed as an alternative to sinus augmentation in order to
rehabilitate posterior maxilla. (13,14) The use of short implants
may reduce the occurrence of surgical complications and
avoid augmentation procedures reducing patient’s discomfort.
(13,14,42) Prior to placement of short implants the residual
bone height and width must be evaluated carefully. There
must be sufficient residual volume to accommodate the
implants ensuring primary stability. The use of short implants is
promising but needs further investigation to be considered as
effective as the other techniques in the long term. (43)

A careful evaluation of the sinus anatomy is mandatory
prior to any surgical procedure involving the sinus. Studies
by Avila et al (44) and Soardi et al (45) reported that a direct
relation exists between sinus morphology and vital bone
formation. The results of these studies demonstrated that
sinuses with a narrow horizontal width and greater exposure
of the medial and lateral walls showed a greater percentage of
vital bone than sinuses with a wider width and less surrounding
bone exposure. They showed that significant time is necessary
for graft maturation, especially in wide sinuses. Since the blood
supply to the sinus is critical for healing and bone formation
any factor that brings this supply closer to the graft material
would be expected to improve healing. For example, a sinus
with a narrow horizontal width, closer proximity of surrounding
walls, and V-shaped allows better blood supply and better
stability when implants are placed simultaneously. (Fig. 4, 5)
The implants will support the Schneiderian membrane and
the site can heal even without adding bone grafting. In narrow
maxillary sinuses, the higher amount of remaining residual
crestal bone and presence of slope, the osteotome procedures
may be recommended. A smaller width and height would allow
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cells and healing proteins less distance to migrate. However,
wide, U-shaped sinuses may provide less chances of blood
supply. For cases with less of crestal bone and a flatter sinus
floor in wide sinus, a conventional sinus augmentation with
lateral wall procedure may provide more predictable outcomes.

Figure 4. Relation between sinus morphology and vital bone
formation.

Figure 5. Implant stabilization regarding the sinus shape (V-shaped
vs U-shaped)

CONCLUSIONS

The primary purpose of sinus lift procedure is to create
sufficient bone structure to allow implant placement and its
posterior prostheses in a predictable way. Which technique to
use depends on the ability and experience of the operator and
the anatomical characteristics of the remaining bone. Based on
the remaining bone, the following guidelines are suggested: with
a residual bone height (RBH) of 4mm or less, a LWSFE procedure
is recommended for single or multiple implant placement; with
4-7mm of RBH, a OASA technique is recommended for single
implants and a LWSFE for multiple implant placement; with more
than 7mm of RBH, BAOSFE can be used. Simultaneous implant
placement is recommended whenever primary stability can be
obtained, this occurs more often in V-shaped sinuses.

Using the proposed guidelines, careful case and material
selection corresponding to different indications can be beneficial
to achieve predictable treatment outcomes in the posterior
atrophic maxilla. Even though sinus lift procedures have been
thoroughly studied for several years, further studies including
sinus anatomy should assess improvements in this field.
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Lesiones del ligamento cruzado anterior.
Nuevas opciones de tratamiento mediante
ingenieria de tejidos

Anterior cruciate ligament injury. New treatment options by
tissue engineering

Bolivar Arroyo, Victor; Raya Villarraso, Ana; Garrido Gomez, Juan
Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada

Resumen Palabras clave: ligamento

Las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) constituyen una causa frecuente de lesiones en poblacién joven. cruzado anterior, lesion, recons-
Al tratarse de una estructura intraarticular, el ligamento cruzado lesionado no cicatriza de forma similar al de otros truccion, reparacion, ingenieria
ligamentos extraarticulares, de forma que entre los cabos de ruptura no se interpone el codgulo de fibrina que tisular

aparece en las fases iniciales de la cicatrizacion. La ruptura del LCA conlleva la aparicidn de inestabilidad de rodilla,
dafio meniscal y aparicion de artrosis precoz. El tratamiento quirurgico mediante reconstruccidon anatémica con
injertos es una técnica eficaz aunque no ha demostrado que prevenga la aparicion de artrosis precoz. La ingenieria
tisular contribuye al desarrollo de nuevas técnicas de tratamiento basadas en terapia celular, terapia génica, uso de
factores de crecimiento y de matriz extracelular para tratar de conseguir una cicatrizacion del LCA sin necesidad de
recurrir al uso de injertos. El uso de una matriz de colageno impregnada con PRP asociando sutura directa del LCA
ha demostrado un buen resultado funcional con una menor tasa de aparicion de artrosis al afio de seguimiento.
Esta revisidn se ha realizado a partir de una busqueda bibliografica en pubdmed con las palabras clave tomando los
articulos mas recientes. El objetivo es poner de manifiesto las nuevas opciones de tratamiento en las lesiones del
ligamento cruzado anterior mediante ingenieria de tejidos.

Abstract

Injuries to the anterior cruciate ligament (ACL) is a common cause of injury in young population. Being an Keywords: anterior cruciate
intraarticular structure, the ACL does not heal in a similar manner to other extra-articular ligaments, so the break ligament, injury, reconstruction,
between the two ends of the injured ACL is not filed with the fibrin clot that appears in the early stages of healing. repair, tissue engineering

The ACL tear involves the occurrence of knee instability, meniscal injury and early onset of osteoarthritis. Surgical
treatment by anatomic reconstruction with grafts is an effective technique but has not proven to prevent the
onset of early osteoarthritis. Tissue engineering contributes to the development of new treatment techniques
based on cell therapy, gene therapy, use of growth factors and scaffolds to try to get an ACL healed without the
disadvantages of the use of grafts. The use of a collagen matrix impregnated with PRP associating direct suture
of the ACL has demonstrated a good functional outcome with a lower rate of presence of osteoarthritis at one
year of follow-up.

This review is perfomed by a literature research with the keywords in pubmed taking the most recent articules.
The aim is to highlight the new treatment options for lesions of the anterior cruciate ligament using tissue

engineering.
INTRODUCCION Debido a la incidencia de estas lesiones en jovenes, el im-
pacto econdmico y social que acarrean es considerable en tér-
Las lesiones del ligamento cruzado anterior (LCA) constitu- minos de costes indirectos derivados del riesgo de presentar
yen una de las lesiones ligamentosas mas frecuentes en el orga- complicaciones como inestabilidad, osteoartritis postraumatica
nismo. Suelen producirse en poblacién joven, deportista (funda- de rodilla, y aparicion de dafio meniscal, asi como por el elevado
mentalmente esquiadores y futbolistas) y son mas frecuentes en coste de su tratamiento (conservador o quirurgico) (2).

el sexo femenino. (1)
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El LCA es una estructura intraarticular compuesta de fibras
de colageno tipo | que se origina en la superficie posterolateral
de la escotadura intercondilea del fémur, y discurre en sentido
anterodistal para insertarse en una region anterior a la eminencia
intercondilea. Se compone de dos fasciculos entrecruzados que
soportan diferente tension en funcién del grado de flexoexten-
sion de la rodilla. La funcién principal del ligamento consiste en
garantizar la estabilidad anterorotatoria de la tibia sobre el fémur.
Ademas, contribuye como propioceptor de la articulacién. Estai-
rrigado por ramas arteriales en intimo contacto con el ligamento

(3).

La lesion del LCA generalmente ocurre cuando se provoca
un valgo forzado de la rodilla con rotacién interna de la tibia y
traslacién anterior de la misma. Es frecuente la percepcion de un
chasquido seguido de derrame articular de rapida instauracién
(hemartros) y dolor (4).

Se recomienda la realizacién de radiografias simples para
descartar la presencia de lesiones dseas asociadas. La resonancia
magnética se emplea para confirmar el diagndstico de sospecha 'y
establecer una adecuada planificacién quirtrgica (5).

Histolégicamente, tras la ruptura, el LCA atraviesa cuatro
fases histoldgicas: fase inflamatoria, fase de regeneracion epiliga-
mentosa, fase proliferativa y fase de remodelado (6). La respuesta
a la lesién es similar a la que ocurre en otros tejidos conectivos
con algunas peculiaridades como la ausencia de tejido entre los
cabos de ruptura, la formacién de una capa de células sinoviales
en la superficie de los extremos del ligamento lesionado y la pre-
sencia de la fase de regeneracion epiligamentosa (7). Estas dife-
rencias se atribuyen al hecho de que el LCA se encuentra inmerso
en un microambiente de liquido sinovial que impide la formacidon
de un coagulo que sirva de puente entre los cabos de la ruptura,
altera la respuesta inflamatoria y el metabolismo celular (8). Por
otro lado, la ruptura del LCA va asociado a la lesion de las ramas
vasculares que lo nutren por lo que presenta un insuficiente apor-
te vascular una vez lesionado. No obstante los estudios histolégi-
cos demuestran la existencia de vascularizacién intraligamentaria
en las fases precoces tras la lesion del LCA (9). Los ligamentos
extraarticulares de la rodilla son estructuras bien vascularizadas
que presentan una fase inflamatoria con formacion de un coagulo
que permite la cicatrizacidon del mismo (10). A pesar de las dife-
rencias observadas en las fases de cicatrizacion, los fibroblastos
que componen el LCA tienen similar capacidad para la cicatriza-
cidn que los existentes en el ligamento colateral medial (LCM) de
la rodilla (11).

Para abordar el objetivo de esta revision se ha realizado una
busqueda bibliogréfica en pubmed con los términos “anterior
cruciate ligament”, “injury”, “reconstruction” , “repair” y “tissue
engineering” revisando aquellos articulos mas recientes asi como
los mas citados por su relevancia. Se ha prestado especial interés
en aquellos articulos que hacian referencia a técnicas de ingenie-

ria tisular como tratamiento de este tipo de lesiones.
TRATAMIENTO ACTUAL DE LAS LESIONES DEL LCA

Las opciones terapéuticas de las que disponemos actual-
mente en la clinica, son:

TRATAMIENTO CONSERVADOR

El tratamiento conservador incluye la realizacién de ejerci-
cios de fortalecimiento muscular del cuadriceps y los isquiotibia-
les. Se reserva para casos de baja demanda funcional, bien por
comorbilidad o bien por presentar ocupaciones sedentarias y no
realizar practica deportiva (5). Ademas, no todas las lesiones del
LCA conllevan inestabilidad de rodilla. Un reciente de coste-efec-
tividad en EEUU revela que el tratamiento conservador basado
en rehabilitacién conlleva mayor gasto econémico que la recons-
truccién quirudrgica (12). No obstante, en otra revisidn sistematica
reciente se indica que actualmente no hay argumentos basados
en la evidencia que recomienden una reconstruccién sistematica
del LCA para los pacientes que se lo lesione (13).
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

La reparacién del LCA mediante sutura directa fue descri-
ta por primera vez por Mayo Robson en 1900 (14). A mediados
del siglo XX se empled como técnica quirlrgica de eleccion. No
obstante este procedimiento se abandond debido a que la tasa
de fracaso alcanzaba el 90% a los 5 afios de seguimiento (15).
Diversos estudios han comparado la eficacia del tratamiento con
sutura directa del LCA respecto al tratamiento conservador, sin
encontrar diferencias significativas entre ambas opciones (16).

Actualmente el tratamiento de eleccidn de las lesiones del
LCA se basa en la reconstruccidon quirirgica mediante el uso de
plastias o injertos (17). Se han descritos varias ténicas para crear
una estructura que trata de reproducir el LCA mediante injertos.
El injerto ideal es aquel que imita la anatomia y las propiedades
del LCA. Debe ser capaz de resistir una tensién adecuada, seguir
el trayecto anatomico del LCA nativo, garantizar una fijacién ini-
cial segura y ser capaz de madurar e integrarse adecuadamente
(18). La seleccion del injerto debe realizarse teniendo en cuenta
diversas caracteristicas (Tabla 1).

No adecuado para

Integracion del doble fasciculo

hueso en los Dolor anterior
tuneles Riesgo de fractura de
Tension similar al rétula
LCA nativo Tamafio

predeterminado

Integracion de
tejidos blandos

Permite doble Pérdida de fuerza

fasciculo
en musculatura
Menor tasa de isquiotibial
morbilidad del d
injerto Ma}yor tasa
de infeccion

postquirurgica

Permite doble Integracion tejidos

fasciculo blandos
Sin morbilidad Transmision
injerto enfermedades

Distintos tamafios | Tarda en integrarse

Tabla 1. Caracteristicas de las distintas plastias para la
reconstruccion del LCA.

Plastia autdloga hueso - tenddn —hueso (HTH): se compone
de tenddn rotuliano con fragmentos 6seos procedentes de la ré-
tulay la tibia. Este tipo de injertos permite una fijacion adecuada
(integracién hueso-hueso) con una tasa baja de fracasos, a pesar
de contar con un alto indice de dolor anterior de rodilla con una
ligera pérdida de la capacidad de extensidn y presentan riesgo de
sufrir fracturas de rétula. El tamafio del mismo estapredetermi-
nado. No permite reconstruccién mediante la técnica del doble
fasciculo (19). (Figura 1)

Plastia autdloga tetrafascicular (injerto de isquiotibiales): En
contraposicidn a los injertos HTH presentan una tasa inferior de
dolor anterior de rodilla, pero la tasa de fracaso es ligeramente
superior. Puede modificarse el tamafio del mismo. La integracion
se basa en una interaccion hueso - tejido blando. Un estudio su-
giere que a pesar de que es una técnica segura y eficaz, la tasa de
infeccidn postquirdrgica es superior cuando se emplea este tipo
de autoinjerto (20). (Figura 2)
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Figura 1. Vision intraoperatoria de reparacion de LCA mediante
plastia HTH.

Figura 2. Preparacion de injerto de tetrafascicular.

Injerto de tenddn cuadricipital: permite realizarse bien
incluyendo un fragmento éseo rotuliano o bien injerto libre de
hueso. Supone una alternativa al uso de plastia de isquiotibiales
(21).

Injerto alogénico: La ventaja principal del injerto alogénico
es que evita la morbilidad del lugar de extraccién del injerto au-
télogo. Entre los principales inconvenientes cabe destacar el ele-
vado coste, los problemas derivados de la posibilidad de transmi-
sion de enfermedades y fallos en la integracion del mismo (22).

Para integrar la plastia es preciso realizar tuneles en fémury
tibia y asipermitir el anclaje de la plastia en el hueso. Numerosos
estudios han procurado establecer qué técnica para la realiza-
cion de tuneles es mas eficaz (tunel transtibial o tinel anterome-
dial) para garantizar una reconstruccién anatémica. Una revision
sistemdtica que compara ambas técnicas concluye que la técnica
anteromedial pretende garantizar una mejoria en la biomecanica
de la rodilla intervenida pero que la técnica transtibial es capaz
de producir resultados similares si se realiza correctamente y con
algunas modificaciones (23). Otros estudios tratan de establecer
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correlacion mediante el uso de RM para valorar la maduracion e
integracion de la plastia en el organismo y asivalorar el éxito o el
fracaso de la plastia (24).

Con el objetivo de conseguir una plastia anatomicamen-
te similar al LCA nativo se ha desarrollado la técnica del doble
fasciculo. Esta técnica representa una mejora en la estabilidad
de la rodilla al trata de imitar la morfologia bifascicular del LCA.
No obstante no hay evidencias suficientes para recomendar esta
técnica respecto a la reconstruccion simple del LCA. Es posible
lograr una plastia anatdmica utilizando ambas (25).

. NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO MEDIANTE INGENIE-
RIA DE TEJIDOS

El empleo de injertos en la reconstruccion del LCA constitu-
ye actualmente el gold standard en el tratamiento de las lesiones
completas de esta estructura, no obstante, presentan problemas
como los descritos en relacion a la morbilidad del injerto. Otras
limitaciones relevantes del tratamiento quirurgico son la apari-
cién de artrosis postraumatica, pérdida de propiocepcidn y déficit
neuromuscular en la articulacion (26).

En una reciente revision sistematica de la literatura sobre
los resultados en la cirugia de reconstruccion del LCA, se ha com-
probado que los pacientes que se someten a reconstruccion pre-
sentan menos lesiones meniscales, menos cirugias de revision y
una mejoria funcional basada en la escala Tegner (17). Sin embar-
g0, no se observaron resultados significativos en cuanto al desa-
rrollo de artrosis radioldgica. Por tanto, algunos estudios advier-
ten de la necesidad de informar a los pacientes que se sometan
a tratamiento quirurgico de LCA que a pesar de la cirugia no va a
conseguirse evitar el desarrollo de artrosis (26).

El auge de la ingenieria tisular ha propiciado que se hayan
desarrollado alternativas a la reconstruccién mediante injerto del
LCA. De conseguir una técnica eficaz mediante ingenieria tisular
se lograria una mejora en la biomecanica de la rodilla al preservar
el ligamento nativo y se vitarian las complicaciones que presenta
la reconstruccién mediante injertos autélogos o heterélogos.

Terapia celular:

Las células madre mesenquimales son capaces de diferen-
ciarse en fibroblastos que permiten la regeneracion de los liga-
mentos y otros tejidos (27). La aplicacidn de estas células median-
te inyecciones intraarticulares en roturas parciales del LCA han
demostrado buenos resultados en estudios en ratas (28). Esta
técnica precisa de mas estudios que avalen el uso de esta terapia
para conseguir la diferenciacion especifica de las células madre
mesenquimales en células especializadas en la reparacion tisular,
asicomo mejorar el desarrollo y mantenimiento de las células en
el lugar de la lesidn.

Terapia génica:

La transferencia de genes permite, a través del uso de vec-
tores, modular la expresion de factores de crecimiento en las cé-
lulas encargadas de la regeneracion tisular modificando la sintesis
de proteinas (29). Actualmente hay estudios basados en el uso de
vectores virales en conejos con el LCA roto que buscan incremen-
tar la expresion de colageno y otros factores de crecimiento en
las células del LCA, con resultados que muestran incremento en
la concentracidn de estas moléculas durante 6 semanas (30). Otro
reciente estudio muestra que las células del LCA tratadas con vec-
tores adenovirales consiguen expresar FGF-2 de forma mantenida
que permite aumentar el proceso de curacidn en las lesiones del
LCA en humanos (31). El uso de terapia génica se ve limitado por
la necesidad de mantener esta expresion a lo largo del tiempo,
y el riesgo potencial de desarrollo de tumores inducidos por los
vectores (32).

Factores de crecimiento

Los factores de crecimiento (IGF, TGF, PDGF, VEGF, FGF, NGF)

Lesiones del ligamento cruzado anterior. Nuevas opciones de tratamiento
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han demostrado ser capaces de regular y mejorar la proliferacion
celular, el crecimiento de matriz extracelular y de diferenciar a
las células madre mesenquimales hacia fibroblastos. Diferentes
estudios avalan el uso de estos factores como potenciadores en
la reparacién de ligamentos dafiados (33).

El plasma rico en plaquetas (PRP) ha sido empleado recien-
temente como tratamiento en distintas lesiones musculoesque-
|éticas. Este método permite obtener de forma sencilla una alta
concentracion de factores de crecimiento mediante la separacién
por centrifugacién de las plaquetas y la sangre. El uso de PRP se
fundamenta en el hecho de que las plaquetas inicialmente alcan-
zan el lugar de la lesion y liberan numerosas sefiales que favore-
cen la restitucién del tejido dafiado. Son especialmente relevan-
tes en el desarrollo y produccion de fibroblastos y colageno los
factores PDGF y TGF (34). El uso de PRP en el tratamiento de las
lesiones del LCA ha sido estudiado por diversos autores que han
encontrado mejoras en la reparacion de lesiones del LCA in vitro y
en modelos animales (35). No obstante un reciente articulo indica
que el uso aislado de PRP no es suficiente para promover la cica-
trizacion en cruzados rotos tratados mediante sutura directa (36).

Uno de los principales inconvenientes del uso de factores
de crecimiento es la corta duracién del efecto que presentan, asi
como el mantenimiento de los factores en el lugar de la lesion y el
desarrollo de técnicas que permitan su reproduccion.

Scaffolds, matrices o andamios:

El uso de matrices consiste en la aplicacion de estructuras
sintéticas o bioldgicas que han sido utilizadas en medicina rege-
nerativa a modo de soportes de matriz extracelular (37). En el
caso del LCA se han empleado diversas matrices de colageno
mostrando resultados prometedores en la regeneracion del LCA
(38). La submucosa de intestino delgado de cerdo contiene un
alto contenido en coldgeno asicomo diversas citoquinas y facto-
res de crecimiento Utiles para la cicatrizacion de tejidos conecti-
vos (39). Uno de estos estudios, utilizando una cabra como mo-
delo, indica que a través de una matriz extracelular basada en
submucosa de intestino delgado de cerdo se acelera la curacién
en la sutura directa tras una ruptura controlada del LCA, con una
hipertrofia limitada del tejido y cierta mejoria en las propiedades
biomecanicas (40). No obstante un estudio reciente indica que el
uso de matrices basadas en colageno de forma aislada no mejo-
ran las propiedades funcionales en LCA tratados mediante sutura
directa en modelos animales (41).

Murray (42) ha presentado recientemente estudios que ava-
lan el uso de una matriz extracelular basada en colageno suple-
mentada con PRP y sutura directa que mejora la reparacién del
LCA en animales comparado con la sutura directa aislada del LCA
lesionado. Esta técnica combinada de matriz extracelular y PRP
se fundamenta en la hipdtesis de que la reparacién espontanea
del LCA no se produce debido a la ausencia inicial de hematoma
entre los dos extremos del LCA roto por el efecto de lavado que
genera el liquido sinovial en el que se halla inmerso el ligamento y
al consiguiente déficit de factores de crecimiento que se encuen-
tran en el codgulo. Empleando como modelo el cerdo, realizan un
estudio comparando la respuesta a los 6 meses y al afio en cerdos
en los que se opta por tratamiento mediante sutura directa, re-
construccién quirdrgica mediante aloinjerto HTH, reconstruccion
quirdrgica mediante aloinjerto HTH mds matriz de coldgeno con
PRP (“bio-enhanced ACL reconstruction”) y reparacién quirdrgica
mediante sutura del LCA implementada con matriz de colageno
con PRP (“bio-enhanced ACL repair”). Al afio de seguimiento las
articulaciones tratadas mediante reparacion bioestimulada pre-
sentaban menos lesiones cartilaginosas que el resto de grupos de
la comparacién. Al parecer, esta nueva técnica permite desarro-
llar un nuevo método de tratamiento menos invasivo que la re-
construccion quirurgica del LCA que conduce al desarrollo de un
ligamento adecuado biomecdnicamente asicomo reducir el dafio
en el cartilago que aparece tras la lesién del LCA.
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CONCLUSIONES

Las lesiones del ligamento cruzado anterior ocurren fun-
damentalmente en poblacidn activa y generan un elevado gasto
econdmico a través de gastos indirectos asi como complicaciones
derivadas de la inestabilidad de rodilla, dailo meniscal y aparicién
de artrosis precoz en jovenes.

La cicatrizacién del LCA es ineficaz debido al microambiente
de liquido sinovial en el que se encuentra inmerso que impide
la aposicidn de los cabos y la formacion de hematoma en la fase
inicial de la cicatrizacion.

El gold standard en el tratamiento de las lesiones quirurgi-
cas del LCA es la reconstruccion mediante injertos. Sin embargo,
no hay evidencias suficientes que indiquen la superioridad del
uso de una determinada plastia sobre otra.

A pesar de la eficacia de la reconstruccidn quirdrgica no se
ha demostrado que la reconstruccion evite el desarrollo de artro-
sis tras la cirugia.

La ingenieria tisular pretende contribuir al tratamiento de
las lesiones del LCA mediante técnicas basadas en la terapia ce-
lular, la terapia génica, el uso de factores de crecimiento y el em-
pleo de matrices.

La reparacion directa del LCA asociada al empleo de una
matriz de colageno impregnada en PRP es capaz de conseguir un
ligamento biomecanicamente similar al de una reconstruccion
con autoinjerto ademds de evitar el desarrollo de artrosis al afio
de seguimiento.
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Resumen

Los linfomas Plasmoblasticos, constituyen un subtipo de linfomas de células B, descritos recientemente,
caracterizados por su naturaleza agresiva y la diferenciacién Plasmoblastica. Inicialmente fueron descritos en
pacientes VIH positivos. Representan el 2,6% de todos los linfomas en pacientes con SIDA, de tal forma que un
69% se presentan en VIH positivos y el resto en inmunodeprimidos. La media de edad suele ser 39 afios para
los VIH positivos y 58 en los VIH negativos y son mas comunes en hombres. Se localizan mas frecuentemente
en la cavidad oral, especialmente en los pacientes VIH positivos, aunque pueden desarrollarse en otros
lugares como el tracto gastrointestinal, los ganglios linfaticos y piel. El tratamiento se basa en la quimioterapia
(Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina y prednisona).

Abstract

The Plasmoblasticos lymphomas are a subtype of B-cell lymphomas, recently described, characterized
by its aggressive nature and Plasmoblastica differentiation. They were initially described in HIV positive
patients. They represent 2.6% of all ymphomas in AIDS patients, so that 69% occur in HIV-positive and other
immunosuppressed. The average age is usually 39 years for HIV-positive and 58 HIV negative and are more
common in men. They are found most frequently in the oral cavity, especially in HIV-positive patients, although
they may develop in other places such as the gastrointestinal tract, lymph nodes and skin. The treatment is
based on chemotherapy (cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin and prednisone).

INTRODUCCION
paciente de 85 anos de edad
El linfoma plasmablastico (PBL) es una entidad cuya des-
cripcion es relativamente reciente, clasificado por la OMS como
una variante poco frecuente de linfoma difuso de células B (1).

Palabras clave: linfoma plas-
mabldstico, conducto auditivo
externo

Keywords: Plasmablastic
lymphoma, external auditory
canal

describe un caso de LBP en el conducto auditivo externo en un

con otitis externa maligna (OEM).

Se trata de un subtipo de linfoma células B caracterizado por un
comportamiento clinico agresivo. Este tipo de linfoma se observa
con mayor frecuencia en la cavidad oral de pacientes VIH-positi-
vosb, aunque también se puede observar en sitios extra-orales
en pacientes VIH-negativos, donde el virus de Epstein-Barr (EBV)
puede estar estrechamente relacionado con su patogénesis (2).
El PBL representa un reto diagndstico dada su morfologia muy ca-
racteristica y la falta de expresion de CD20, y también un desafio
terapéutico, con primeras respuestas a la terapia, pero con altas
tasas de recaida y mal prondstico (3). En el presente estudio, se
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Mujer de 85 afios que acude al otorrinolarigélogo por inten-
sa otalgia y otorrea con un subjetivo aumento de su hipoacusia
previa en el oido izquierdo, de meses de evolucidn sin respuestas
a los tratamientos médicos habituales. Como antecedentes per-
sonales presenta hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2,
hipoacusia bilateral de largo tiempo de evolucidn, insuficiencia
renal leve y siendo portadora de un marcapasos. A la explora-
cion fisica se aprecia signo del trago izquierdo positivo (++) y en
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la otoscopia, muy dolorosa, aparece un conducto auditivo exter-
no discretamente edematoso y ocupado por secrecién purulenta
poco abundante y espesa. En el suelo del mismo aparece una tu-
moracién polipoide de coloracién rojiza. La exploracién del oido
derecho no presenta hallazgos significativos. Se envia el exudado
otico al servicio de microbiologia, y se recoge una biopsia de la
tumoracién polipoidea del CAE solicitando un TAC de ambos pe-
fascos y gammagrafia dsea.

Ante la sospecha de otitis externa maligna, se ingresa a la
paciente para recibir tratamiento con ciprofloxacino intravenoso
(i.v), durante 5 semanas.

Las pruebas complementarias resultan esenciales para su
diagnostico: el cultivo de exudado 6tico es negativo para aerobios
y positivo para Pseudomona aeruginosa; el TAC de pefascos con
ventana de hueso no mostrd hallazgos que sugieran otitis exter-
na maligna izquierda; la gammagrafia ésea en fase pool vascular
mostré una hiperactividad de leve intensidad en drea temporal
izquierda con respecto a la derecha, visible tanto en registro an-
teroposterior como en el lateral; en fase tardia 6sea: se mantu-
vieron los hallazgos observados en la fase de pool vascular, con-
formando un patréon gammagrafico compatible con el cuadro de
otitis externa maligna.

El resultado anatomopatoldgico de la biopsia (figuras 1y 2)
mostré una mucosa escamosa ulcerada sin atipia junto con frag-
mentos que muestran una infiltracion densa y en sabana de célu-
las atipicas, de aspecto blastico, con nucleos vesiculares con pro-
minente nucléolo y citoplasma baséfilo, con picnosis y actividad
mitotica. Las células presentaron una frecuente diferenciacion
plasmocitoide con presencia de abundantes células plasmaticas
maduras. En el estudio inmunohistoquimico (IHQ) se demostrd
la estirpe linfoide de las células neoplasicas CK -, LCA (CD45) +,
que fueron negativas en su expresion de CD3, CD20 y CD 79a. Los
hallazgos morfoldgicos descritos y la expresidn atipica de marca-
dores Ty B sugieren linfoma B difuso de células grandes con dife-
renciacion plasmablastica.

Figura 1. Tincién inmunohistoquimica con Antigeno Leucocitario.
Comun (CD45) que demuestra la estirpe linfoide de la neoplasia.

Hematoxilina-eosina  donde

Tincion
infiltracion en sdbanas por células de morfologia bldstica: con
nucleos vesiculosos y prominente nucléolo. Muchas de ellas con
diferenciacion plasmocitoide y con células plasmdticas maduras.

Figura 2. aparecen

Durante el ingreso se solicita el estudio serolégico informa-
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do como positivo para Ig G de CMV y VEB. Negativo para sifilis,
VHB, VHCy VIH.

El diagnéstico fue de linfoma no Hodgkin de alto grado, su-
gestivo de subtipo plamablastico de conducto auditivo externo
izquierdo, estadio IE (sin realizar biopsia de médula 6sea (BMO)
por la edad de la paciente).

Ante dichos resultados se inicid tratamiento con ciclofosfa-
mida oral a dosis de 50mg a dias alternos y posteriormente recibe
30 sesiones de radioterapia -46 Gy -en total.

Mantiene seguimiento en ORL, la paciente desde el inicio
del tratamiento mejora la sintomatologia otica, desaparecen las
secreciones vy al final del tratamiento refiere un aumento de su
hipoacusia y mareos de caracter inespecificos que con el tiempo
han desaparecido.

El estudio con PET-TAC con trazadores tumorales para valo-
racién post-radioterapia no visualizd un incremento metabdlico
significativo sugerente de patologia maligna.

En las sucesivas revisiones por ORL y onco-hematologia no
se aprecian alteraciones en la paciente.

DISCUSION

La otitis externa maligna (OEM) es una infeccion rara e in-
vasiva del canal auditivo externo que por lo general se presenta
en pacientes de edad avanzada con diabetes mellitus y otros in-
munodeprimidos. El germen que habitualmente la produce es la
Pseudomona Aeruginosa. Existen varias hipdtesis para explicar
esta predisposicion en los diabéticos, incluyendo: la microangio-
patia en el canal del oido, que también podria ocurrir con mas
frecuencia en personas de edad avanzada y el aumento de pH
del cerumen en diabético, sin embargo, la susceptibilidad a otitis
externa maligna no se ha correlacionado con el nivel de intole-
rancia a la glucosa (4). La evoluciéon en su curso normal puede
producir una diseminacion de la infeccion dentro de la mastoi-
des, base de craneo, senos durales e intracranealmente hasta
producir la muerte. La clinica suele presentarse en inmunode-
primidos que acuden a consulta de ORL ante una otalgia intensa
de larga evolucién que no mejora tras sucesivos tratamientos,
siendo la exploracién otoscépica bastante anodina e indiferen-
ciada. En caso de que la evolucion sea larga y agresiva puede
llegar a acompanarse de paralisis facial homolateral. En estas
situaciones y con un indice alto de sospecha hay que ofrecer el
tratamiento oportuno y evitar las complicaciones que empeoran
mucho el prondstico. El diagndstico tras la sospecha clinica se
basa en pruebas de imagen TAC, RNM, Gammagrafia, PET, cul-
tivos y biopsia de las lesiones que aparecen en la exploracion.
El tratamiento consiste en antibioterapia mantenida durante
meses y controles gammagraficos para ver el hueso temporal
y el resto de la base del crdneo. Nuestra paciente se enmarca
dentro de esta descripcidén ya que se trata de una mujer de 85
afnos con antecedentes personales de diabetes mellitus de larga
evolucién.

Los pacientes con otitis externa maligna clasicamente se
presentan con otalgia y otorrea, que no responden a las medidas
tdpicas usadas para tratar la otitis externa sencilla. El dolor es
generalmente mas severo que el que se encuentra en la otitis ex-
terna sencilla, aunque los dos pueden ser dificiles de distinguir
en sus primeras etapas. Dicho dolor en la otitis externa maligna
tiende a ser nocturno y a extenderse a la articulaciéon temporo-
mandibular, que resulta dolorosa durante la masticacion. En
el examen fisico aparece tejido de granulacion visible con fre-
cuencia en la porcion inferior del conducto auditivo externo en
la union hueso — cartilago (5). En nuestro caso la presencia de
otorrea y otalgia, con CAE doloroso y presencia de lesidn poli-
poide en una paciente diabética de edad avanzada, que habia
recibido varios tratamientos sin respuesta, era sugestiva de otitis
externa maligna.

Linfoma plasmabldstico concurrente con otitis externa maligna
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En la otitis externa maligna el diagnéstico inicial es bésica-
mente clinico pero es fundamental determinar la extension de
la enfermedad tanto en tejidos blandos como en los huesos de
la base del craneo (4), para lo cual tanto las pruebas de imagen
como el estudio microbioldgico son fundamentales.

El agente causal de la OEM es practicamente siempre,
como responsable de la infeccidn es la Pseudomona aerugino-
sa. Existen casos de otitis externa maligna donde se han aislado
otros gérmenes como: Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Klebsiella, Proteus mirabilis y Aspergillus fumiga-
tus, este Ultimo asociado mayoritariamente a infeccién VIH. En
nuestro caso el cultivo del exudado 6tico fue positivo para Pseu-
domona aeruginosa como ocurre en mas del 95% de los casos.

EI TAC es ideal para la evaluacién de la erosion dsea, que no
se encontraba presente en nuestra paciente.

La gammagrafia ésea con tecnecio 99m Tc, donde el marca-
dor radionucleido se acumula en los sitios de la actividad osteo-
blastica, es muy sensible para hacer el diagndstico5, tal y como
ocurrié en nuestro caso en el que se describia un patréon gam-
magrafico compatible con el cuadro de otitis externa maligna. La
OEM fue resuelta a lo largo del proceso de estudio con antibio-
terapia intra y extrahospitalaria.

La realizacién de la biopsia en el conducto auditivo externo
reveld, como un hallazgo anatomopatoldgico casual, la existen-
cia simultanea de un linfoma no Hodgkin plasmablastico de alto
grado a ese nivel.

Los linfomas Plasmoblasticos son un subtipo de células
B7,8 descrito relativamente reciente, caracterizados por su na-
turaleza agresiva y la diferenciacion Plasmoblastica. Inicialmen-
te fueron descritos en pacientes VIH positivos. Representan el
2,6 de todos los linfomas en AIDS, de tal forma que un 69% se
presentan en VIH positivos y el resto en inmunodeprimidos. La
media de edad suele ser 39 afios para los positivos y 58 en los
negativos y la prevalencia mas frecuente en el sexo masculino.
Se localizan mas frecuentemente en la cavidad oral, especial-
mente en los pacientes VIH positivos y otros lugares son el tracto
gastrointestinal, ganglios linfaticos y piel. El tratamiento se basa
en la quimioterapia (Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorrubicina
y prednisona).

El linfoma plasmablastico (PBL) es un linfoma de células B
maduras, estudios recientes han demostrado una elevada pre-
valencia de translocaciones MYC que pueden contribuir a su
naturaleza agresiva, PBL representa un reto diagndstico dada
su morfologia caracteristica y la falta de expresiéon de CD20, y
también un desafio terapéutico, con primeras respuestas a la
terapia, pero con altas tasas de recaida y mal prondstico (3), el
virus de Epstein-Barr puede estar estrechamente relacionada
con su patogénesis (2), en nuestro caso el estudio seroldgico fue
positivo para VEB y CMV, en pacientes VIH negativos los sitios
mas comunmente involucrados son la cavidad oral y el tracto
gastrointestinal (3); no hemos encontrado referencias bibliogra-
ficas de este tipo de linfoma a nivel del CAE como sucedié con
nuestra paciente. Un aspecto importante del tratamiento inicial
de PBL es el uso de la quimioterapia, con una buena respuesta
a la misma pero con una mala supervivencia. Una gran revision
de la literatura de los casos tratados de PBL muestra una tasa
de respuesta global a la quimioterapia del 77% , con un 46 %
de los pacientes que lograron una respuesta completa y el 31%
una respuesta parcial 3.Nuestro caso fue tratado con QT, pero
dado la edad de la paciente y su estado de salud, el tratamiento
empleado en la quimioterapia se centro en ciclofosfamida oral a
dosis de 50mg a dias alternos; el tratamiento radioterapico fue
recibido en 30 sesiones, en total 46Gy. A continuacidn se realizd
estudio PET-TAC con trazadores tumorales en el que no se evi-
denciaba enfermedad maligna macroscépica.

En el momento actual, tras 25 meses desde el diagndstico
con su posterior tratamiento, no hay evidencias de recidiva de
ninguna de las dos patologias descritas.
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CONCLUSION

El diagndstico de la otitis externa maligna se basa en una
constelacion de hallazgos clinicos, de laboratorio, incluyendo
biopsia para estudio histopatoldgico y radiograficos (TAC de pe-
flasco y estudio gammagrafico) lo cual es importante a tener en
cuenta para detectar enfermedades que puedan cursar de forma
paralela a nuestra sospecha diagndstica ( como ocurrié en nues-
tra paciente).
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Dermatitis artefacta: una patologia con
dificil diagndstico
Dermatitis artefacta: a disease with difficult diagnosis
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Resumen

La dermatitis artefacta o facticia es una patologia de base psicopatoldgica que usa la piel como modo de
expresion, al ser la persona incapaz de verbalizar su malestar interno. Presentamos un caso de esta patologia en
una mujer de 34 afios con lesiones ampollosas en region peribucal de dificil diagndstico. Este tipo de pacientes
acuden en primer lugar a la consulta del dermatdlogo constituyendo un reto diagnéstico, ya que niegan cualquier
tipo de alteracién psiquica. La variabilidad clinica ocasiona gran dificultad diagndstica y requiere un manejo
multidisclipinar y consumo excesivo de recursos y tiempo.

Abstract

Factitious dermatitis is a condition of psychopathological basis using the skin as a means of expression, being the
person unable to verbalize their internal unrest. We present a case of this disease in a 34 year old woman with
bullous lesions in perioral region are difficult to diagnose. These patients come first consulting dermatologist to
constitute a diagnostic challenge because they deny any mental impairment. The clinical variability brings great

Palabras clave: Dermatitis arte-
facta; psicocutdneo; facticio

Keywords: Dermatitis artefacta;
psychocutaneous; factitious

diagnostic difficulty and requires multidisclipinar handling and excessive consumption of resources and time.

INTRODUCCION

La dermatitis artefacta (DA) o facticia es una patologia en la
que las lesiones cutaneas estan producidas exclusivamente por
acciones del paciente sin ningin motivo racional para este com-
portamiento, considerandose una manifestacion de un trastorno
psiquidtrico primario (1,2). Los pacientes con DA son atendidos
generalmente en consultas de dermatologia, por lo que para su
diagndstico y tratamiento precoz es necesario que el dermatod-
logo comprenda la psicopatologia subyacente de este trastorno
(3). Presentamos un caso de DA con dificil diagndstico debido a la
similitud con otras enfermedades cutaneas.

CASO CLiNICO

Mujer de 34 afios de etnia gitana, soltera, sin hijos, con
estudios basicos y sin ocupacion laboral, la cual convive con sus
padres en ambito marginal con una red social limitada. Entre sus
antecedentes médicos presenta hipotiroidismo y fue sometida a
cirugia baridtrica hace un aflo por obesidad moérbida. Consulta
por dermatitis perioral pruriginosa, no dolorosa de 15 dias de
evolucion. En el examen fisico mostraba costras serosas y placas

circulares con centro oscuro y periferia ampollosa de 0,5-0,6 cm
de diametro, junto con ampollas tensas circulares en labios y re-
gion perioral. Fue tratada con aciclovir 200 mg via oral cada 4
horas durante 5 dias ante la sospecha de herpes simple tipo 1. A
la semana la paciente no presentaba mejoria y mostraba progre-
sion radial de las lesiones. Las pruebas de laboratorio consisten-
tes en hemograma y bioquimica fueron normales y la reaccién
en cadena de la polimerasa (PCR) para virus herpes era negati-
va, sospechandose un impétigo ampolloso. Se inici6 tratamiento
con cloxacilina 500mg cada 6 horas via oral durante 7 dias con
progresion de las lesiones, a pesar del tratamiento correcto. El
cultivo bacterioldgico del contenido de las ampollas fue negativo,
por lo que dada la evolucion tdrpida se decidié la hospitalizacion
y la realizacién de biopsia cutanea con inmunofluorescencia. La
histopatologia mostré piel normal, siendo diagnosticada de DA.
Durante el ingreso, en la exploracién psicopatoldgica destacaba
un aplanamiento afectivo e impresionaba de déficit intelectivo
debido a un lenguaje parco y un discurso pobre ideoverbalmen-
te, ademas referia una mala dindmica familiar y mostraba escaso
insight. Fue tratada con curas locales con antiséptico tépico, uso
de mascarilla y psicoterapia breve, sin aparicién de nuevas lesio-
nes y curacion en 4 semanas. Durante el seguimiento la paciente
presentd varias recidivas y reveld que se producia las ampollas
aplicando agua oxigenada con una torunda de algoddén durante
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varios minutos de forma repetida sin argumentar motivos aparen-
tes.

Figura 1. Costras serosas y placas circulares con centro oscuro y
periferia ampollosa de 0,5-0,6 cm de didmetro, junto con ampollas
tensas circulares en labios, region perioral y mejillas. Vision frontal
(a) y lateral (b). Evolucidn clinica: 1) Dia 0, 2) Dia 7, 3) Dia 20 y 4)
Dia 45.

DISCUSION

La DA es un trastorno psicocutdneo infrecuente e infradiag-
nosticado, del que existen escasos trabajos publicados (1,3). Sien-
do valorado mas por dermatdélogos que por psiquiatras (1). Es mas
frecuente en mujeres, con una relacién que varia entre 3,1:1 hasta
8:1y una edad media de 31,2 afios (rango entre 9 a 73 afios) (1,2).
Suele afectar a personas con escasa o nula cualificacion laboral,
rentas bajas, nivel cultural limitado, solteras, inmaduras emocio-
nalmente y con dificultad en las relaciones interpersonales (1,2).
Habitualmente se presenta cuando existen dificultades en el ma-
nejo de emociones, alexitimia, conflictos inconscientes, trastornos
ansiosos y del humor, antecedentes de abuso sexual, dificultades
sociofamiliares y también dentro del espectro obsesivo compulsi-
vo (4). El coeficiente intelectual puede o no estar afectado (5). Las
caracteristicas de las lesiones varian segun la creatividad del pa-
ciente y el método utilizado, las mas frecuentes son excoriaciones
y Ulceras en zonas accesibles a las manos con cuchillos, cristales,
quemaduras con cigarrillos o con trozos de metal; aunque tam-
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bién se observan ampollas, costras, hiperpigmentacion postinfla-
matoria, paniculitis y hematomas en cualquier parte de la piel, sin
conocimiento de como se ha producido la lesion (1,2,5). En nues-
tro caso se observaron ampollas y costras secundarias a una que-
madura quimica en la cara. El diagndstico de DA puede ser dificil
si el médico desconoce su existencia. Se basa en la imprecision de
la historia clinica, generalmente con lesiones cutaneas de formas
extrafias con bordes irregulares y patrdn lineal o geométrico, bien
delimitadas en la piel circundante sana (1,3). Los pacientes suelen
mostrar una indiferencia afectiva y no son capaces de explicar la
evolucion de las lesiones, ya que, en ocasiones, su estado mental
se disocia mientras se automutilan (6). La Unica finalidad aparente
de esta conducta es la adquisicion del rol de enfermo sin incentivo
externo (7). Las pruebas de laboratorio son normales y la histo-
patologia es inespecifica mostrando con frecuencia caracteristi-
cas de inflamacién aguda como aumento de polimorfonucleares
(6,8). El diagnostico diferencial dermatolégico mas frecuente es
la vasculitis necrotizante, aunque también deben considerarse las
enfermedades ampollosas de la piel, pioderma gangrenoso, otros
tipos de vasculitis, colagenopatias e infecciones (3). En nuestro
caso la infeccidn por herpes y estafilococos, asi como una posible
enfermedad ampollosa fue considerada. Desde el punto de vista
psiquiatrico se debe considerar el delirio de parasitosis, el trastor-
no obsesivo compulsivo, un sindrome de Munchausen (SM), SM
por poderes, trastorno somatomorfo y simulacién (3,7). El trata-
miento se debe realizar en base a un equipo multidisciplinar esta-
bleciendo una buena alianza terapéutica, realizando un enfoque
biopsicosocial, sin confrontar inicialmente la version del paciente
y construyendo, de manera progresiva, una nueva narrativa co-
mun (7). Las medidas dermatoldgicas deben incluir el cuidado de
las heridas evitando su sobreinfeccion con antisépticos topicos y,
en caso de necesidad, antibidticos o antifiingicos tépicos u orales.
Ademas, siempre que sea posible debemos tapar las zonas afec-
tadas para evitar una nueva manipulacion (3). Las complicaciones
mas frecuentes son las relacionadas con infecciones (2). A nivel
psicofarmacolégico pueden ser utiles los inhibidores selectivos
de la serotinina (ISRS), ansioliticos y antipsicéticos atipicos a dosis
bajas, segun los factores precipitantes del cuadro (1). En nuestro
caso empleamos antisépticos topicos, recomendamos el uso de
una mascarilla y se realizd una psicoterapia de apoyo. El curso y
prondstico de la enfermedad varia de manera considerable y se
relaciona habitualmente con la naturaleza del problema psicopa-
toldgico subyacente (4,8).
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Resumen

Se describe un paciente de 14 afios que presenta un debut muy poco corriente de la enfermedad celiaca (vértigo
e hipoacusia), sin ninguno de los sintomas “clasicos” de esta enfermedad. En adultos la clinica digestiva clasica
puede no estar presente, siendo mds frecuentes las manifestaciones extradigestivas, como las neuroldgicas.
El gran mosaico clinico de esta enfermedad dificulta enormemente su diagnostico, especialmente en adultos.
Sin embargo el diagnostico precoz del enfermo celiaco mejora de forma exponencial su prondstico y evolucion,
obligando a incluir esta enfermedad en el diagnostico diferencial de multiples sindromes. Como conclusién,
se deberia valorar la inclusion de pruebas seroldgicas de enfermedad celiaca en pacientes con disfuncién
neuroldgica de origen desconocido, como se refleja en este caso clinico.

Abstract

A 14 years old man, who begins with an unusual presentation of celiac disease (vertigo and hearing loss), with-
out gastrointestinal symptoms is described. Sometimes in adults the typical gastrointestinal symptoms are not
present, its more usual non gastrointestinal alterations, such as neurological symptoms. The mosaic symptoms
of this disease difficult diagnosis, especially in adults. Nevertheless, a rapid diagnosis of celiac disease improves
the forecast, so it might consider performing specific serological testing for celiac disease in patients with
unexplained neurological dysfunction. Therefore, a rapid diagnosis of celiac patient improves exponentially its
evolution, forcing include this disease in the differential diagnosis of multiple syndromes. According to several
publications, one might consider performing specific serological testing for celiac disease in patients with un-
explained neurological dysfunction, as reflected in this patient.

Palabras clave: Enfermedad
celiaca; hipoacusia; manifesta-
ciones neuroldgicas; vértigo

Keywords: celiac disease; gluten
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una enfermedad infradiagnos-
ticada. El diagndstico precoz de la enfermedad es fundamental,
no sélo por la reversibilidad de los sintomas, sino para reducir la
morbi/mortalidad a largo plazo, sobretodo linfoma primariamen-
te intestinal y osteoporosis. La forma “clasica” de presentacién
con sintomas digestivos (diarrea, malnutriciéon, malabsorcién,
deshidratacién) es practicamente inexistente en la edad adulta,
son mucho mas frecuentes las manifestaciones extra-digestivas
(anemia, osteopenia, hipertransaminasemia, neuropatia periféri-
ca, abortos, astenia, epilepsia, demencia). (1) El paciente de este
caso clinico padece un debut poco corriente de la enfermedad
celiaca: vértigo e hipoacusia. El vértigo e hipoacusia son sintomas
inespecificos y requieren de un estudio diagndstico cuidadoso.
En el diagndstico diferencial del sindrome vertiginoso se incluye
la enfermedades del Sistema vestibular periferico, del Sistema
Nervioso Central, y otras enfermedades sistémicas que pueden
originar trastornos vestibulares. La Clasificacion de los trastornos
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vestibulares propuesta por la Comisién de Otoneurologia de la
Sociedad Espaiola de ORL describe las siguientes entidades como
causas de vértigo recurrente con hipoacusia: enfermedad de Me-
niere, migrana tipo basilar, enfermedad autoinmunitaria del oido
interno, neurosifilis-otosifilis y fistula perilinfatica (2). Sin embar-
go, no incluye la enfermedad celiaca como causa de trastorno del
equilibrio. La asociacién entre enfermedad celiaca e hipoacusia,
aunque poco frecuente, ha sido ya descrita. (3) En cambio, sélo se
la logrado encontrar una publicacién que describa la asociacion
de esta enfermedad con vértigo (4) tras realizar una completa
bldsqueda bibliografia en PubMed y EMBASE.

CASO CLINICO

Paciente varon de 14 afios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Acude a su médico de Atencidn Primaria por
presentar desde hace aproximadamente 15 dias, episodios de
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vértigo (sensacidn giro de objetos). Desde el comienzo del cuadro
el paciente ha acudido a urgencias en varias ocasiones, en una de
las cuales se solicita TAC craneal, sin resultados patoldgicos.

Paciente varon de 14 afios, sin antecedentes personales ni
familiares de interés. Acude a su médico de Atencién Primaria
por presentar desde hace aproximadamente 15 dias, episodios de
vértigo (sensacion de giro de objetos) de 15-30 minutos de dura-
cién, a cualquier hora del dia y de aparicién espontanea. No perdi-
da de conciencia ni de equilibrio. Posteriormente aparece en me-
nos de una hora, cefalea generalizada, pulsatil, intensa de menos
de 4 horas de evolucién. Mejora con analgésicos habituales y el
descanso, limita sus actividades diarias. Astenia intensa y pérdida
de peso. Astenia intensa, que afecta a su vida diaria y pérdida de
peso. No fendmenos visuales ni complejo vegetativo acompafian-
te. La cefalea no le despierta por la noche. No dolor abdominal, ni
alteracion en las deposiciones. En la Gltima semana, el cuadro se
acompafia de hipoacusia derecha que se va intensificando progre-
sivamente. Durante el comienzo del cuadro el paciente ha acudi-
do a urgencias en varias ocasiones por este cuadro, en una de las
cuales se solicita TAC craneal, sin resultados patoldgicos.

Exploracion:

Buen estado general, palidez de piel (no de mucosas). ACR
normal. No nistagmus. En la exploracién ORL se observa retrac-
cién timpanica izquierda. Maniobra de Dix-Hallpike y maniobra
McClure negativas. Exploracién neurolégica sin hallazgos patolo-
gicos. No alteracion de la marcha y test de Romberg negativo.

Plan de actuacion:

Se solicita analitica y se deriva a servicio de Otorrinolarin-
gologia (ORL).

Analitica: Hemograma, perfil bioquimico, renal, lipidico, y
TSH normales. Serologia VEB y CMV negativos. Ac IgA Antitrans-
glutainasa: >128 U/L (0-8). Ac IgA Antigliadina 19 U/L (0-12).

Ante la sospecha de enfermedad celiaca se deriva a servicio
de Medicina Interna donde se amplia el estudio analitico: Anti-
endomisio Ig A positivo ++++, HLA DQA1 Clase 11 03:01, HLA DRB1
CLASE Il ENF CELIACA 05:01, HLA-DQB! 02:01, HLA-DQB! 03:02.
El paciente presenta dos de las combinaciones de alelos HLA de
riesgo para celiaquia. Por todo ello se confirma la sospecha de en-
fermedad celiaca y empezamos el tratamiento. Se retira comple-
tamente el gluten de la dieta, dando consejo dietético intensivo
tanto a la familia como al paciente.

En el servicio de ORL se confirma hipoacusia neurosenso-
rial bilateral moderada y componente transmisivo leve en oido iz-
quierdo. RMN conducto auditivos internos y cerebral sin hallazgos
patoldgicos.

Evolucion: Tras comenzar el tratamiento, el paciente mejo-
ra progresivamente. Al tercer mes, el paciente se encuentra to-
talmente asintomatico, desapareciendo las cefaleas, las crisis de
vértigo y recobrando una audicién normal (Audiometria normal
al segundo mes). También van disminuyendo los niveles de Ac IgA
anti-transglutaminasa, siendo a los 6 meses de 19 U/L (0-8).

DISCUSION

La enfermedad celiaca (EC) es un desorden sistémico con
base inmunoldgica causado por la ingesta de gluten y otras pro-
teinas similares que afecta a personas con predisposicion gené-
tica5. La EC tiene una expresion clinica muy variable. Se puede
presentar tanto como una sintomatologia florida como de forma
completamente asintomatica (EC silente). Aunque los sintomas di-
gestivos son bien conocidos (diarrea, dolor abdominal, anorexia,
vémitos...), son mas comunes en adolescentes y adultos las mani-
festaciones extra-intestinales. Las manifestaciones extradigestivas
son muy variadas (tabla 1) (6). Dentro de las manifestaciones ex-
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traintestinales destaca la anemia ferropénica, osteoporosis, der-
matitis herpetiforme y trastornos neurolégicos como neuropatia
periférica, convulsiones y ataxia.

e Anemia (Ferropénica o mixta)

e  Déficit de factores de
coagulacién (vitamina K
dependientes)

HEMATOLOGICAS

SISTEMA e Abortos
REPRODUCTOR e |Infertilidad
e  Elevacion transaminasa
HEPATICAS . Colangitis
SINTOMAS e  Astenia
CONSTITUCIONALES e  Pérdida de peso
e Enfermedades autoinmunes:
Diabetes mellitus tipo |,
Tiroiditis, Sindrome de
Sjogren
e Nefropatia de tipo IgA
e Dermatitis herpetiforme
ENFERMEDADES e Miocardiopatia dilatada
ASOCIADAS e  Osteopenia/Osteoporosis
e Trastornos neuroldgicos

y psiquiatricos: Ataxia,
Epilepsia con calcificaciones
intracraneales, Neuropatia
periférica, Depresion /
Irritabilidad.

Tabla 1. Manifestaciones extradigestivas de la Enfermedad celiaca
en edad adulta

El diagnodstico diferencial debe de realizarse con el vértigo
posicional benigno de la infancia que es la causa mas frecuente
de vértigo en nifos; asi, se estima que su prevalencia es del 2.6%
entre los 5y 15 aflos7 y se considera un precursor de migrafia en
la edad adulta (8)

La asociacion de enfermedad de enfermedad celiaca y alte-
raciones neuroldgicas es bien conocida.(9, 10) Hadjivassiliou et al
(11) detectd entre los pacientes con enfermedades neuroldgicas
de origen desconocido, un 57% de titulos positivos de Ac antiglia-
dina y cambios histolégicos en mucosa intestinal tipicos de en-
fermedad celiaca. Aunque el mecanismo fisiopatoldgicos aun no
se conoce en su totalidad, sabemos que el sistema nervioso es
una diana importante donde el dafio neuronal, por inflamacion
reactiva a la gliadina y no por déficit de nutrientes o vitaminas,
ocurriendo finalmente cambios degenerativos. Estos casos son
dificiles de reconocer, pues las descripciones parten del hallazgo
concomitante de enfermedad celiaca y lesidon del Sistema Ner-
vioso, central o periférico, precediendo muchas veces la clinica
neuroldgica a la digestiva. La afectacidn neuroldgica puede llegar
a ser grave, dejando secuelas irreversibles en algunos casos (12).

Las entidades mejor estudiadas son: la ataxia cerebelosa por
gluten, la epilepsia occipital con calcificaciones en nifios y la neu-
ropatia periférica axonal. La ataxia es el sintoma neuroldgico que
mas frecuentemente se ha asociado a la EC (poco frecuente en
nifios), apareciendo en un 30-40% de los pacientes y su cuadro
clinico puede ser indistinguible de otras formas de ataxia cere-
belosa (13). La mayor parte de los dafios en la ataxia por gluten
se produce en el cerebelo y las columnas posteriores de la mé-
dula espinal (12). Pero también se han descrito multiples casos
con una extensa y variada misceldanea de sindromes neuroldgicos
y psiquiatricos (demencia, irritabilidad, ansiedad, depresion,...).
(6) En este caso clinico, se presenta una manifestacion muy poco
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frecuente de esta enfermedad, especialmente en el debut, como
es el vértigo y la hipoacusia. Entre los sintomas neuroldgicos de la
enfermedad celiaca, a hipoacusia y el vértigo especialmente son
extremadamente infrecuentes. Estos sintomas podrian represen-
tar una inicial afectacion del cerebelo, que si no son detectados
y tratados a tiempo, podrian progresar a ataxia (3). En nuestro
caso, el vértigo y la hipoacusia desaparecié completamente con
una dieta estricta libre de gluten, lo cual junto con las pruebas
realizadas, nos confirma el diagnostico de enfermedad celiaca y
la asociacion de los sintomas presentados con dicha enfermedad.

La prevalencia real de una enfermedad que puede debutar
en cualquier época de la vida y que tiene tan variada gama de
expresiones clinicas resulta una tarea llena de dificultades, por lo
que se supone una prevalencia mayor de la conocida. Debe recor-
darse que las manifestaciones extraintestinales son las formas de
presentacion mas comunes en el adulto/adolescente por lo que
resulta importante que todas las especialidades conozcan bien el
mosaico clinico de esta enfermedad para proceder precozmente a
su reconocimiento diagndstico y tratamiento precoz. La deteccion
en edades tempranas es fundamental para frenar el progreso de
la enfermedad (9), por lo que se podria valorar la realizacién de
pruebas seroldgicas diagnosticas en pacientes con disfuncién neu-
roldgica de origen desconocido.
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Medicina Intensiva en Zanzibar (Tanzania)

Intensive Medicine in Zanzibar (Tanzania)

Marc Cavallé i Bartolomé

Diplomado en Enfermeria por la Univrsitat Rovira i Virgili y Estudiante de Medicina de la Universidad de Granada.

Estimado editor,

En marzo de 2014, tuve la oportunidad de participar por pri-
mera vez en una misién humanitaria como enfermero de Medici-
na Intensiva y como estudiante de medicina. La organizaba Ned
fundacién, una ONG valenciana que lleva afios trabajando en Ke-
nia y Tanzania, y realiza misiones de forma regular (una casi cada
mes), pudiendo garantizar un seguimiento de estas.

Nuestra misidn era de Neurocirugia en el hospital principal
de Zanzibar, Hospital Mnazi Moja. El equipo estaba formado por
2 neurocirujanos, un residente de neurocirugia, una enfermera
instrumentista y el equipo de Medicina intensiva formado por
una médico intensivista y dos enfermeros. Nuestro objetivo con-
sistia en operar pacientes con patologia aguda neuro-vertebral y
garantizar unos minimos en el postoperatorio, con el fin de que
los pacientes pudieran volver a su vida cotidiana, en una sociedad
aun muy rudimentaria.

La Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en un pais del tercer
mundo no es como la que todo el mundo se puede imaginar. Aun-
que al parecer la del hospital al que acudimos habia mejorado en
los Ultimos tiempos sus instalaciones no dejan de ser muy basi-
cas: una sala con 6 camas separadas por unas simples cortinas.
Los recursos alli son muy escasos, y esta unidad se considera para
pacientes criticos porque dispone de monitores, oxigeno y posee
2 equipos de ventilacion mecanica. En la unidad no hay médico
presencial y la UCI es atendida por las enfermeras. Los médicos
pasan una vez al dia a ver a sus pacientes.

A nuestra llegada al hospital, vimos que la mision se dividia
en dos actividades casi independientes: Neurocirugia y Medici-
na Urgencia/Critica, ya que las necesidades del hospital habian
cambiado.

El impacto de integrarse dentro de un mundo diferente al
nuestro, tanto a nivel cultural como econdémico, fue importante.
Pasamos por diferentes estados de animo, pero sobre todo cabe
destacar la sensacion de impotencia. Luchar con la tranquilidad
de las personas porque no entienden que hay que correr para
salvar una vida, porqué para ellos la gente muere y lo aceptan.
Explicar cémo administrar un tratamiento y lo importante que es
ser minucioso con ello, y darte cuenta que no lo han entendido.
Ver que los nifios se mueren en tus brazos por enfermedades aqui
curables, por no tener un antibiético adecuado... Un aspecto que
nos condiciond en nuestro trabajo fue que el coste de las prue-
bas eran pagadas por las familias, con lo que antes de pedir una
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analitica o placa debiamos hablar con la familia por si la podian
pagar. Fue un trabajo duro psicolégicamente, donde tuvimos que
apartar nuestros sentimientos y agudizar nuestro ingenio.

Consideramos que potenciar la formacion de los profesio-
nales sanitarios del centro es una parte fundamental para el pro-
greso de la UCI, asi como la presencia de un médico intensivista.
Sabemos que este aspecto es mas complejo puesto que las posi-
bilidades de formacién médica en dicho pais en ese ambito son
mas bien escasas.

Considero que para completar la formacion de los estudian-
tes de medicina de nuestras facultades participar en estos pro-
gramas es abrir una ventana a realidades muy distintas a las que
aqui conocemos y que hacerlo resulta extraordinariamente util
para contrastar nuestra medicina con la que se practica en otros
ambitos y poder reflexionar sobre ello.

Auln queda mucho trabajo por hacer en el hospital Mna-
zi Moja, pero con la voluntad y la colaboracién de todos, mu-
chas cosas se puede conseguir.

Marc Cavallé i Bartolomé
e-mail: mcavalle@hotmail.es
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Cefalea hipnica, a propodsito de un caso

Hypnic headache: a clinical case

Cristdbal J. Aguirre-Rodriguez?, Nuria Hernandez-Martinez?, Francisco Javier Aguirre-Rodriguez?

! Medicina Familiar y Comunitaria. Distrito Almeria-Centro
2Diplomada enfermeria, Centro de Salud de Vera, Almeria

3 Servicio de Pediatria. Seccidon de Neurologia Infantil. Hospital Torrecdrdenas. Almeria

Estimado Editor:

Presentamos el caso de un paciente de 46 afios de edad con
cefaleas de varios afios de evolucion, acude a consulta por referir
que el dolor de cabeza le despierta por las noches y siempre so-
bre las tres o cuatro de la madrugada. El dolor suele ser bilateral,
pulsatil y le interrumpe el suefio. Segln la intensidad del mismo
cede con metamizol 575 mg. via oral/Rizatriptan 10 mg., en casos
mas severos necesita acudir a urgencias para tratamiento intrave-
noso con Diazepan, Metamizol, AINE y oxigenoterapia. El nimero
de episodios actualmente es de dos a la semana, y los refiere muy
invalidantes con sono y fotofobia, de una duracién de veinte mi-
nutos a una hora o mas.

Ya estudiado anteriormente en servicio de neurologia por
migrafa, donde se le realiz6 RMN craneal que estaba dentro de a
normalidad al igual que la exploracidn neuroldgica.

Se le deriva a revisién con neurologia para reevaluacion,
donde es diagnosticado de cefalea hipnica, y comienza tratamien-
to con Indapamida, descartando por el momento el uso de litio.

El sindrome de la cefalea hipnica fue descrito por primera
vez por Raskin (1) en 1988. Es una cefalea primaria muy infre-
cuente, Raskin, basandose en la periodicidad de los episodios
de dolor y en la respuesta al litio, opinaba que la cefalea hipni-
ca debia tener un mecanismo similar al de la cefalea en acumu-
laciones, y que en ambos casos debia existir una disfuncion del
marcapasos bioldgico (nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo)
por alteracién en la neurotransmision serotoninérgica, cuyas ca-
racteristicas explicadas segun su fisiopatologia serian: su exclusi-
va relacién con el suefio, el predominio de ataques que emergen
del suefio REM, el inicio de los ataques a una hora casi fija cada
noche, la eficacia de farmacos que pueden afectar a los ritmos
circadianos, tales como litio o melatonina y la tendencia a que
este sindrome ocurra en personas de edad media o avanzada, casi
siempre en mayores de 50 afos.

Raskin (1) describid a 6 pacientes, de ellos cinco hombres en
una edad comprendida, entre 65y 77 afios, eran despertados por
una cefalea, en tiempos aproximados cada noche o casi todas las
noches, a veces el despertar ocurria durante un suefio, algunos
de ellos habian tenido antecedentes de migrafia, con aura o sin
aura. La cefalea era descrita como difusa u holocraneal, en tres de
ellos tenia caracteristicas pulsatiles. Las cefaleas duraban de 30
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a 60 minutos. El estudio neuroldgico era normal. Las cefaleas se
habian tratado con diversos farmacos (amitriptilina, propanolol,
etc.) persistiendo las cefaleas con la misma frecuencia. Una vez
que se hubo prescrito litio en dosis de 300 a 600 mg, la cefalea
remitié.

Posteriormente Newman y cols. (2) publican dos nuevos ca-
sos en 1990. Sigue habiendo descritos mas casos en afios poste-
riores pero es una cefalea primaria bastante infrecuente.

El perfil clinico de la cefalea hipnica indica que es un dolor
de cabeza que suele comenzar en edades avanzadas, se caracte-
riza por dolores recurrentes, que aparecen durante el suefio, ello
motiva que los pacientes se despierten, y se considera que en
muchas ocasiones esto coincide con el suefio REM (3).

Goadsby y Lipton4 proponen los siguientes criterios diag-
ndsticos:

1. Cefaleas que suceden como minimo 15 veces al mes du-
rante un mes.

2. La cefaleas les despiertan en el suefio.
3. La crisis pueden durar de 5 a 60 minutos.

4. El dolor es generalmente bilateral (aunque se han demos-
trado casos de dolor unilateral).

5. El dolor no se asocia con fenédmenos autonémicos.

Mulero y cols.5 proponen que en los proximos criterios in-
cluyan la posibilidad de que el dolor no sea sordo y que aparezca
menos de 15 noches al mes; el limite inferior de edad de inicio
podria rebajarse a 40 afos, encuadrandose aqui el caso clinico
que estamos estudiando.

Ya en la primera descripcion por Raskin de la cefalea hipnica
se proponia el litio en dosis Unica como tratamiento de eleccidn,
300-600 mg antes de ir a dormir, con resolucion satisfactoria de
las crisis. Dodick y cols.(6) comprueban la eficacia terapéutica de
40 a 60 mg de cafeina antes de ir a dormir, o bien, tomar dos tazas
de café, comentan que la toma de cafeina en estos pacientes no
influia negativamente en el suefio.

Cristébal J. Aguirre-Rodriguez
email: cristobaljoseaguirre@gmail.com
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También Morales Asin y cols. (7) han comprobado que en
otros pacientes habia una mejoria notable de las cefaleas con la
toma de flunarizina. Ivafiez y cols. (8) comunican buena respuesta
aindometacina. En resumen ya que el litio es un farmaco no exen-
to de efectos secundarios, sobre todo en personas mayores, es
importante constatar las experiencias positivas en otros casos con
cafeina, flunarizina o indometacina.

Concluir que segun Jiménez-Caballero y cols. (9) la intensi-
dad del dolor en las cefaleas hipnicas es mayor en los varones,
aunque debe estudiarse en grupos mas amplios, precisando avan-
zar en la fisiopatologia de este tipo de cefalea para encontrar far-
macos preventivos mas eficaces.
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la direccion del

The administrative center in the direction of health

Isabel M2 Rojas Bruno

Técnico Especialista en la rama Administrativa y Comercial. Unidad de Gestion Clinica Algeciras-Sur “Saladillo”.

Area de Gestién Sanitaria Campo de Gibraltar. Algeciras (Cddiz).

Estimado editor:

En los centros de salud o unidades de gestidn clinica se rea-
lizan tareas de direccion, a través de los administrativos, como so-
licitudes de ley de dependencia (1), gestionar peticiones de ma-
mografias, TAC, densitometrias, elecciones de especialistas, envio
de documentacion, notas interiores a contabilidad, a alimentaria
(partes de mordeduras), a sanidad ambiental (hoja de residuos y
de tratamiento de desratizacidn, desinsectacion y desinfeccion),
a cargos, a personal y farmacia (2); tramitar las citas de los usua-
rios para el cirujano maxilofacial, el psiquiatra, pruebas de citolo-
gias, y la libre eleccion de especialista (3) entre otras. Gestionar
consultas de inspecciones, resultados de pruebas, recepcionar y
remitir reclamaciones (4), cursar solicitudes con personal para
altas, bajas, contratacién, adjuntar parte de lesiones al juzgado,
partes médicos al I.N.S.S. (5), registro de entrada y salida de do-
cumentacion y archivo de expedientes.

Se caracteriza por ser un trabajo interno, sin apenas relacién
directa y personal con el usuario. Se vincula con el resto del per-
sonal del centro de salud como el director, adjunto, facultativos,
enfermeros, matrona, trabajadora social, celadores y administra-
tivos, con los que prepara, gestiona, elabora y proyecta temas
importantes.

Se estudiaron las principales tareas administrativas desa-
rrolladas en la direccion del centro de salud (6), durante el pe-
riodo comprendido entre el 20 de agosto y el 07 de septiembre
de 2012, con dos muestras tomadas aleatoriamente. La primera
relaciond aquellos tramites internos con mayor nimero de ges-
tiones, pero con contenidos distintos en cuanto al destino como
partes de lesiones, mamografias y ley de dependencia.

La segunda parte del andlisis estudié aquellas actuaciones
telefdnicas con los usuarios que destacaron por su volumen como
citas para conocer los resultados de las pruebas de citologias,
cambio de citas de facultativos de atencidn primaria, y otras lla-
madas para consultas, o requerir informacion sobre pacientes no
citados para cirugia maxilofacial, psiquiatria, consultas externas,
mamografias, etc.

Los resultados del estudio realizado sobre los tramites in-
ternos en el centro de salud, con una muestra de 300 actividades
(Diagrama 1) destaco el 55% con 165 tradmites para solicitar citas
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de mamografias, un 27% fue el producto de 81 gestiones para
tramitar la ley de dependencia, y finalmente 54 partes de lesio-
nes[7], correspondid al 18% del andlisis.

Diagrama- 1.

Muestra 300 trémites en direccién.

18%

55%

B 165 tramites "mamografias”. @ 81 trdmites "leyes de dependencia”.
54 "partes de lesiones".

Diagrama 1.

El segundo recorrido, se refiere a las tres ocupaciones selec-
cionadas en la muestra, englobando 160 actuaciones (Diagrama
2), el 62% que sumo 100 llamadas a los pacientes para recoger
los resultados de las pruebas de citologia; el 25% se reflejo en 40
variaciones de citas con el facultativo de atencion primaria, y un
13% en 20 llamadas variadas, por otros temas distintos.

Aunque se pudo pensar que la principal muestra porcentual
hubiese sido las llamadas para cambiar citas con el médico de
atencidn primaria, la segunda linea del estudio indic6 que los re-
sultados de las llamadas para recoger las pruebas de citologias,
con un 67%, fueron muy superiores, entendiendo que el periodo
estudiado coincidio con los resultados de esas muestras que se
realizan con regularidad por el hospital, pero no diariamente, de
ahi la conclusién del examen.

Isabel M2 Rojas Bruno
isabelmariarojasbru@hotmail.com
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Este estudio lo ha confeccionado un administrativo que se
ha visto en la circunstancia de trabajar en los dos emplazamien-
tos, tanto en atencidn al publico, como en direccién, opinando
que el trabajo en direccion es tanto, o mas complicado en de-
terminadas ocasiones que el efectuado con el usuario(8), con el
privilegio de poder programar las tareas diarias, en la mayoria de
los casos, y romper con la monotonia.

Diagreama 2,

® 100 resultades citelogias 100
® 40 variaciones de citas con el
facultativo.
20 llamadas para otros temas,

Llamadas telefénicas 160. Muestra 100%

Diagrama 2.
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Urticaria aguda causa por el virus de
Epstein Barr
Acute urticaria caused by Epstein Barr virus

Cristina Garrido Colmenero, Salvador Arias Santiago, Gonzalo Blasco Morente, Israel Pérez
Lépez

Unidad de Gestion Clinica Dermatologia Médico Quirdrgica y Venereologia. Hospital Universitario Virgen de las
Nieves. Granada

Estimado editor,

Presentanos el caso de un nifio de 4 afos, sin anteceden-
tes de interés que consultd por brote de urticaria aguda y an-
gioedema de 3 dias de evolucién. Una semana antes del inicio del
cuadro cutdaneo habia tenido un episodio de faringoamigdalitis
con adenopatias cervicales. A la exploracidon presentaba placas
eritematosas edematosas localizadas en tronco, extremidades
y cara (Fig. 1y 2). El paciente requirié ingreso hospitalario para
control del brote de urticaria. Las pruebas complementarias rea-
lizadas durante el ingreso mostraron positividad IgM para virus
de Epstein-Barr (VEB), siendo el resto de serologias, parasitos
en heces y analitica general normales. El paciente realizo trata-
miento con prednisolona a dosis descendentes y desloratadina
durante 10 dias. Tanto el cuadro de urticaria y angioedema como
la fase aguda de la infeccién por VEB tuvieron un curso paralelo
remitiendo la sintomatologia a las 4 semanas del inicio del cuadro
faringoamigdalar.

La urticaria es una reaccién cutanea comun caracterizada

por pédpulas eritematosas, edematosas, pruriginosas y efimeras
en cualquier lugar de la piel. La urticaria aguda se asocia con sin-
tomas que tienen una duracion menor de 6 semanas (1). Enla ma-

Figura 1. Placas eritematosas y edematosas en tronco y regiones
proximales de miembros. Figura 2. Placas eritematosas y
edematosas en miembros inferiores.

yoria de los casos no se llega a identificar la causa especifica. En
los nifios, la urticaria aguda es considerada a menudo como una
alergia a alimentos o medicamentos, dando lugar a restricciones
innecesarias de la dieta o a la eliminaciéon de medicamentos. La
identificacidon de los verdaderos factores causales de la urticaria
podria ser muy util en su prondstico y tratamiento. Entre el 37%y
58%, de los niflos con urticaria aguda tienen infecciones, las mas 1.
frecuentes son las infecciones respiratorias superiores inducidas

por virus (2). Se han descrito casos de urticaria a frigore asocia-

dos a infecciéon por VEB (3). En este paciente observamos un claro

paralelismo entre la infeccion por el VEB y el cuadro de urticaria 2.
y angioedema. Coincidieron en el tiempo la clinica de urticaria y

la serologia positiva para IgM del proceso infeccioso, remitiendo

la urticaria a medida que se producia la seroconversion. Se des-

conoce el mecanismo por el que aparecen lesiones de urticaria 3.
en pacientes con mononucleosis infecciosa. Se ha propuesto una

reaccion cruzada de la IgM o IgG con la IgE de la superficie de

los mastocitos, favoreciendo su degranulacién (3).La presencia de

episodios de urticaria y angioedema en nifios requiere descartar

una infeccion viral.
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INFORMACION PARA LOS AUTORES DE ACTUALIDAD MEDICA

NORMAS GENERALES

ACTUALIDAD MEDICA es una revista (www.actualidadmedica.
es) centenaria de ambito cientifico nacional e internacional que pu-
blica articulos de investigacion clinica o basica, articulos de docencia
y de opinidn, cartas al editor, editoriales y comentarios en relacién
con las enfermedades y patologias que afectan al ser humano funda-
mentalmente en el ambito de la medicina interna y otras especiali-
dades médico-quirdrgicas.

Es la revista oficial de la Real Academia de Medicina de An-
dalucia Oriental, edita 3 numeros al afio, y acepta manuscritos en
espafiol e inglés. Tiene una version impresa (espafiol) y otra on line
(espafiol o inglés). Esta revista se adhiere a las sugerencias del Co-
mité Internacional de Directores de Revistas Médicas disponibles en
http://www.icmje.org/fag.html

ENVIO DE MANUSCRITOS

Los manuscritos deberan ser remitidos por internet a través
de la direccion www.actualidadmedica.es en el enlace de envio de
manuscritos, debiéndose previamente registrar en dicha pagina y si-
guiendo las normas e instrucciones que aparecen en la misma. El tex-
to del manuscrito (incluyendo primera pagina o pagina de titulo, abs-
tracts, cuerpo del articulo, agradecimientos y referencias) deberdn
incluirse en un Unico archivo. Las figuras y tablas deberan adjuntarse
en archivos separados, usando un archivo para cada tabla o figura.

NORMAS ESPECIFICAS PARA CADA TIPO DE ARTICULO
ARTICULO ORIGINAL DE INVESTIGACION

Se consideraran trabajos de investigacion clinica o basica to-
dos aquellos relacionados con la medicina interna y con aquellas
especialidades médico-quirurgicas que representen interés para la
comunidad cientifica. Los tipos de estudios que se estiman oportu-
nos son los estudios de casos controles, estudios de cohortes, series
de casos, estudios transversales y ensayos controlados. En el caso de
ensayos controlados deberdn seguirse las instrucciones y normativas
expresadas en CONSORT disponible en http://www.consort-state-
ment.org, o en otros similares disponibles en la web.

La extension maxima del texto sera de 3000 palabras que de-
beran dividirse en las siguientes secciones: Introduccién, Material
y Métodos, Resultados, Discusién y Conclusiones. Ademds debera
incluir un resumen de una extension maxima de 300 palabras estruc-
turado en Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusiones. Se acom-
pafara de 3 a 6 palabras clave, recomendandose para las mismas el
uso de términos MeSH (Medical Subject Headings de Index Medicus/
Medline disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh) y de
términos del indice Médico Espafiol. Para la redaccién de los ma-
nuscritos y una correcta definicién de palabras médicas le recomen-
damos consulten el Diccionario de Términos Médicos editado por la
Real Academia Nacional de Medicina. En total se admitiran hasta 40
referencias bibliograficas siguiendo los criterios Vancouver (ver mas
adelante). El nimero méaximo de tablas y figuras permitidas sera de

6. Una figura podra estar a su vez formada por una composicién de
varias.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff
y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO ORIGINAL DE DOCENCIA

Se consideraran articulos docentes originales aquellos encami-
nados a mejorar y aportar nuevos datos sobre un enfoque practico y
didactico de los aspectos docentes mas importantes en las Ciencias
de la Salud que ayuden a mejorar la practica docente diaria.

La extension méaxima del texto sera de 2500 palabras que debe-
ra dividirse en los mismos apartados descritos con anterioridad para
los Articulos Originales. Se acompafiard de un resumen no estructu-
rado de hasta 250 palabras. Se incluiran de 3 a 6 palabras clave. El
numero maximo de referencias serd de 20. Se podra acompafiar de
hasta 3 tablas o figuras en los casos precisos.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff
y con una calidad de al menos 300 dpi.

ARTICULO DE REVISION

Son articulos que de forma sistematica intentan mostrar las
evidencias mas actuales sobre un tema de interés médico o médico-
quirdrgico, tratando de establecer una serie de pautas a seguir en
determinadas patologias. Los articulos de revision podran ser solici-
tados al autor de forma directa por parte del Comité Editorial (Edi-
tor y Editores Asociados) o bien remitidos de forma voluntaria por
los autores. Los articulos de este tipo serdn revisados por el Comité
Editorial, por algiin miembro del Comité Asesor/Cientifico y por Re-
visores externos.

La extension maxima del articulo sera de 4000 palabras divi-
didas en una Introducciéon, Cuerpo o Sintesis de la revision (podran
usarse los apartados y subapartados que se estimen oportunos) y
Conclusiones. El resumen no tendrd que ser estructurado, con un
maximo de 300 palabras; Se afiadiran de 3 a 6 palabras clave. Se per-
mitirdn hasta 50 referencias bibliograficas y hasta 10 tablas o figuras.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),

las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff
y con una calidad de al menos 300 dpi.

CASOS CLINICOS

Se permitird la elaboracion y envio de casos clinicos intere-
santes y que tengan un mensaje que transmitir al lector. No se con-



templardn casos clinicos habituales sin interés para la comunidad
cientifica. La longitud maxima de los casos sera de 1500 palabras
distribuidas en una Introduccién, Caso Clinico y Discusion. El resu-
men tendra una extension maxima de 150 palabras y no necesitara
ser estructurado. Se permitird un maximo de 3 figuras o tablas. El
numero méaximo de referencias bibliogréficas sera de 10.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff
y con una calidad de al menos 300 dpi.

CARTAS AL EDITOR

Los articulos incluidos en esta seccion podran ser comentarios
libres sobre algun tema de interés médico o bien criticas a articulos
recientemente publicados (Ultimos 6 meses) en la revista ACTUA-
LIDAD MEDICA. Se aceptaran de manera excepcional criticas o co-
mentarios publicados en otras Revistas si tienen un interés médico
evidente. La extensién maxima del texto enviado seran 500 palabras
sin estructurar. No es necesario incluir resumen ni palabras clave. Se
podra incluir 1 figura o tabla acompafiando a la carta. Como maximo
se permiten 5 citas bibliograficas.

El manuscrito debera enviarse en formato Word (.doc o .docx),
las tablas en formato (.doc o .docx) y las figuras en formato .jpg o .tiff
y con una calidad de al menos 300 dpi.

CRITICA DE LIBROS

En esta seccidén se permitira la critica y comentarios sobre un
libro de dmbito médico o médico-quirdrgico en el que se destaca-
ran los aspectos formales y cientificos mas importantes, asi como
las aportaciones fundamentales del mismo a la practica clinica. Su
extension maxima sera de 500 palabras. No es necesario resumen,
palabras clave y no se permitiran tablas ni figuras, salvo la portada
del libro. El manuscrito deberad enviarse en formato Word (.doc o
.docx), las tablas en formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL MANUS-
CRITO

Cada trabajo, en funcion del tipo de articulo anteriormente
expresado, debera estar estructurado segun se ha comentado ante-
riormente. De forma general los trabajos deberan ir escritos en folios
tamafio DIN A4 con una letra 10, tipo Times New Roman, con unos
margenes de 2.5cm y un interlineado de 1.5 con una justificacion
completa. Los articulos podran enviarse en Espafiol o Inglés, que son
los dos idiomas oficiales de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse abre-
viaturas, previamente especificadas y aclaradas durante la primera
aparicion de la misma. Se recomienda uso de abreviaturas comunes
en el lenguaje cientifico. No se permitira el uso de abreviaturas en el
titulo ni el resumen, Unicamente en el cuerpo principal del manus-
crito. Se debera hacer especial hincapié en la expresidén correcta y
adecuada de las unidades de medida.

La terminologia usada en Actualidad Médica estd regulada por
el Diccionario de Términos Médicos de la Real Academia Nacional de
Medicina.

Se considera fundamental y norma editorial la elaboracion de
un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente menciona-
das en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos de articulos. La
estructura general de envio de los articulos sera la siguiente:

- Pagina inicial o Pagina de Titulo

- Debera incluirse un Titulo sin més de 90 caracteres que sea lo
suficientemente claro y descriptivo

- Nombre y Apellidos de los autores
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- Indicar las Instituciones en las que Trabajan o proceden los
autores

- Incluir el nombre completo, direccidn, e-mail y teléfono del
Autor para la Correspondencia

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

- Afadir el nimero de palabras sin incluir el abstracts y el nu-
mero de tablas y figuras si procede

- Segunda pégina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se debera incluir un Resumen si procede segun el tipo de ma-
nuscrito elegido, en el que deberd incluirse unos Objetivos (indicar
el propdsito del estudio de forma clara y breve), Métodos (indicando
el disefio del estudio, pruebas realizadas, tipo de estudio, seleccion
de pacientes y estudio estadistico), Resultados (los mas significativos
con su estudio estadistico correspondiente) y Conclusiones (énfasis
en lo més importante de lo obtenido en el estudio).

A continuacidn se incluiran de 3 a 6 palabras clave.
- Tercer pdagina o Pagina de Resumen y palabras clave en Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente descri-
tas pero en Inglés.

- Texto y Cuerpo del manuscritos con sus diferentes apartados

- Introduccidn: Se incluirdn los antecedentes mas importantes,
asi como los objetivos del estudio a realizar.

- Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica
del manuscrito. Es conveniente especificar el periodo de estudio, el
tipo de poblacidn, el disefio del estudio, los procedimientos e ins-
trumentos utilizados en el estudio, asi como especificar los criterios
de inclusion y de exclusidn en el estudio. Debera incluirse el tipo de
estudio estadistico realizado segun las caracteristicas de las varia-
bles analizadas y estudiadas. Ademas se afiadird si cumple con los
requisitos éticos del comité del centro donde se ha llevado a cabo
el estudio.

- Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se
intentard resumir parte de ellos en tablas para evitar confusion du-
rante su lectura. Se recomienda no repetir informacién de las tablas
o gréficos en el texto.

- Discusion: Deberan discutirse los resultados obtenidos con
respecto a los datos existentes en la literatura de una forma clara
y cientificamente adecuada. Se evitara repetir comentarios o datos
contemplados en los apartados anteriores en la medida de lo posi-
ble.

- Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos mas impor-
tantes de los datos obtenidos de forma breve y con mensajes direc-
tos.

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluirdn las citas que el autor
0 autores hayan utilizado en la elaboracién del manuscrito y quede
constancia de ellas en el texto. Deberan ser ordenadas segun su apa-
ricion en el texto y ser incluidas dentro del mismo entre paréntesis y
con numeros arabigos. En general, se deberan referenciar siguiendo
las normas Vancouver. Se expresan diferentes ejemplos a continua-
cion para facilitar la labor de los autores. En caso de que su tipo de
cita no aparezca entre los ejemplos le rogamos revise las normas
Vancouver.

- Articulo: Deberdn incluirse todos, a menos que haya mas de
6, en cuyo caso se pondran los tres primeros y et al. Ej: Nisengard R,
Bascones A. Invasion bacteriana en la enfermedad periodontal. Av
odontotoestomatol. 1987; 3: 119-33

- Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk assesment
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Perspect. 1994; 102 Supl 1: 275-82.

- Suplemento de un numero: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plas-
ma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann
Clin Biochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

-Articulo en prensa: Debera referenciarse igual que un articulo, pero
afiadiendo en la medida de lo posible el doi del articulo. Ej: Arrabal-Polo
MA, Arias-Santiago S, Arrabal-Martin M. What is the value of bone re-
modeling markers in patients with calcium stones? Urol Res. doi: 10.1007/
s00240-012-0511-1

- Libros: Carranza FA Jr. Glickman’s clinical periodontology. Saun-
ders: Philadelphia; 1984

- Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of furcation
involvement and combined periodontal endodontic therapy. En Carranza
FA Jr. Glickman’s clinical periodontology. Saunders: Philadelphia;
1984.

- Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Redfern SJ,
editores. Mental health care for elderly people. Nueva York: Churchill Liv-
ingstone; 1996.

- Documento de Internet: Donaldsom L, May, R. Health implications
of genetically modified foods [citado 1 de enero. 2013]. www.doh.gov.
uk/gmfood.htm

- Tablas

Deberdn realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamafio y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera incluida en
una pagina en solitario y deberad ser numerada de forma correlativa a su
aparicion en el texto con nimeros arabigos. Debera llevar un titulo expli-
cativo del contenido de la misma de manera clara y concisa. El formato de
realizacién de las tablas sera .doc o .docx.

- Figuras

Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se consideran
figuras. Deberan numerarse segun el orden de aparicién en el texto. Cada
una de las figuras llevara un titulo explicativo de las mismas, que debera
incluirse en el cuerpo principal del manuscrito tras las Referencias o Bib-
liografia. Cada figura deberd enviarse en un archivo individual principal-
mente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos 300 dpi. Se
afiadira ademas un pie de figura explicativo.

RESPONSABILIDADES Y PRINCIPIOS ETICOS
TRABAJOS CON PERSONAS Y ANIMALES

Es importante aclarar y dejar por escrito en los manuscritos cuando
se realizan estudios con seres humanos si los mismos han sido realizados
siguiendo los criterios establecidos en las normas éticas del comité de
experimentaciéon del centro responsable donde se ha llevado a cabo el
estudio y respetar la Declaracion de Helsinki de 1975 (se puede consul-
tar en http://www.wma.net/es/10home/index.html). No se permite dar
cualquier dato o sefial que pueda identificar de manera evidente cual-
quier nombre o identidad de paciente o sujeto implicado en el estudio.
En el caso de experimentos realizados con animales se debera indicar las
pautas seguidas segun la institucién en la que se han llevado a cabo los
mismos, asi como especificar si ha seguido alguna norma o ley nacional o
internacional sobre el trato de los animales de experimentacidn.

PERMISOS

En el caso de que el autor o autores de un trabajo quieran pre-
sentar algun grafico, tabla o dato de publicaciones ya presentadas
deberdn obtener por ellos mismos el permiso correspondiente para
poder hacerlo. Dicho permiso tendra que quedar reflejado por es-

crito y puesto en conocimiento del Editor de la revista ACTUALIDAD
MEDICA. En el caso de que una institucidén o patrocinador haya par-
ticipado en el estudio se requiere de forma explicita su permiso para
la publicacién de los resultados de la investigacion. En el caso que
se presente informacidn relativa a un paciente cuya identidad pueda
verse afectada por la publicacion de diversos datos, se requerira por
escrito el consentimiento del mismo.

DUPLICACION DE MATERIAL

La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material previamen-
te publicado. En el caso de haber remitido el manuscrito a varias
revistas en el mismo instante deberd ser notificado por escrito al Edi-
tor. El plagio o autoplagio es un delito que esta tipificado como delito
en nuestro codigo judicial. En el caso de que se realice una publica-
cidon que complete otra previamente publicada deberd especificarse
como referencia bibliografica y quedar perfectamente explicado en
la redaccién del texto.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Es importante que los autores comenten al final del apar-
tado de Material y Métodos que los pacientes incluidos en
el estudio han dado su consentimiento a participar el mis-
mo tras haber sido informados con detalle del mismo. El edi-
tor de Actualidad Médica si lo estima oportuno podrd solici-
tar una copia de este consentimiento informado a los autores.

CONFLICTO DE INTERESES

En determinadas ocasiones puede existir una relacion econd-
mica, profesional o de otra indole entre los autores del trabajo con
la industria farmacéutica o con otras instituciones que hacen que
surja un conflicto de intereses. En el caso de existir dicho conflicto,
debera ser especificado en la péagina del Titulo (como se especificd
anteriormente) y cumplimentarse de forma correcta el documento
de Conflicto de Intereses especifico (ver documento) por parte de los
autores y remitirse firmado al Editor de la revista ACTUALIDAD MEDI-
CA. Habrd que mencionarse el tipo de relacion y de participacién de
las fuentes de financiacion. En el caso de que no exista ningun tipo
de conflicto de intereses deberd especificarse de igual modo.

AUTORIA

Entre la lista de autores que componen un articulo deberan
incluirse aquellos que han participado en la elaboracién del mismo
(ver documento). En el caso de articulos originales y de docencia se
recomiendan 6 autores como maximo, aunque se aceptaran suge-
rencias de un mayor nimero. Para el resto de tipos de publicacion se
considera 4 autores como un numero aceptable. Cada uno de los au-
tores debera especificar de forma precisa la manera en la que desea
que se citen sus apellidos (bien el primer apellido, los dos apellidos
o los dos apellidos unidos por un guidn). En el caso que la revista lo
requiera se deberd especificar el tipo y grado de participacion de
cada autor en el manuscrito.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO EDITORIAL
COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental como
propietaria de la revista ACTUALIDAD MEDICA se encargaré de sal-
vaguardar los derechos de la autoria del manuscrito. Se leerdn a los
autores los derechos de autoria y de cesion de los mismos a la revista
ACTUALIDAD MEDICA, mediante la cumplimentacién del correspon-
diente documento (ver documento). El autor de correspondencia es-
tara obligado a declarar si se trata de un trabajador para el gobierno



de Reino Unido, Canada, Australia o Estados Unidos o algun tipo de
relaciéon contractual con estas instituciones. En el caso de ser em-
pleado en los Estados Unidos deberd especificarse el nimero de
contrato, y si la investigacion ha recibido fondos de los EEUU o
algln autor pertenece al Howard Hughes Medical Institute debera
especificarse obligatoriamente.

La firma y aprobacidon del copyright incluira:

- Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que
todo el material remitido a ACTUALIDAD MEDICA es original e in-
édito y que los mismos no han sido publicados por otra revista o
en otro tipo de material. En el caso de que parte del contenido
haya sido publicado debera informarse y quedar incluido en el
manuscrito. El autor garantiza que todos los datos expresados no
vulneran derechos de terceros y que autoriza a ACTUALIDAD ME-
DICA para la explotacién de los mismos si fuese necesario.

- Cesidn de derechos de explotacidn: El autor cede a la Real
Academia de Medicina de Andalucia Oriental todos los derechos
de explotacion que surjan de los trabajos seleccionados para su
publicacién en ACTUALIDAD MEDICA, asi como cualquier producto
derivada de la misma, en relacidn con la difusion, transformacién,
adaptacion y traduccion fundamentalmente. Estas consideracio-
nes se encuentran en el vigente Texto Refundido de la Ley de Pro-
piedad Intelectual.

Por tanto, el autor no podrd publicar ni difundir trabajos
aceptados en ACTUALIDAD MEDICA sin la autorizacion expresa por
escrito de la Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y DE REVISION

ACTUALIDAD MEDICA recibe a través de plataforma digital
los manuscritos y una vez revisados informara a los autores de
su aceptacién, rechazo o proceso de revision si es pertinente. El
proceso de revisidn se inicia con la recepcidn del trabajo que sera
evaluado formalmente por el Editor o Editores asociados. Poste-
riormente serd remitido al menos a dos revisores externos o del
Consejo Rector o Comité Cientifico de manera ciega, sin que apa-
rezcan los nombres de los autores ni su procedencia ni los centros
de los mismos, para salvaguardar una revisién objetiva y correcta
de los revisores. Una vez obtenido el informe de los revisores exter-
nos, el Comité Editorial tomard una decisién que se le hara llegar al
autor. Este primer proceso de revisidn se llevara a cabo en un plazo
maximo de 2 meses. En el supuesto de que el articulo precisara de
cambios, modificaciones o revisiones se notificara a los autores y
se dara un tiempo para el mismo que dependera del niumero de
cambios exigidos. Cuando se remita la version modificada debera
indicarse en la misma los cambios en otro color y se acompafiard
de una carta de respuesta a los revisores donde se expondra de
manera clara las modificaciones realizadas.

El Comité Editorial de la revista ACTUALIDAD MEDICA se reser-
va el derecho a realizar algin cambio o modificacién en el manus-
crito con el beneplacito y aprobacién de los autores sin que haya un
cambio en su contenido principal. Esto se llevard a cabo con el obje-
tivo de mejorar la calidad de los manuscritos publicados en la revista.

Tras la aceptacion del articulo correspondiente se remitira a la
imprenta que enviara al autor una prueba del articulo. El autor debe-
ra comprometerse a revisar la prueba y dar su visto bueno, asi como
indicar fallos y modificaciones de imprenta en menos de 48 horas.
En este momento no se permitird ya ningiin cambio en el contenido
cientifico del articulo ni en el nimero u orden de los autores.

En el caso de que se detecten erratas o fallos en la publicacién
definitiva, el Comité Editorial de acuerdo con los autores del articulo
procedera a una aclaracion pertinente en el siguiente nimero de la
revista en el que se haya publicado el articulo.

En el caso extremo en el que los autores quieran realizar cam-
bios no permitidos antes de la publicacion definitiva del articulo o
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vulneren los principios anteriormente comentados, el Comité Edito-
rial de ACTUALIDAD MEDICA tendra la potestad para no publicar el
articulo.

AGRADECIMIENTO Y LISTADO DE REVISORES

En el Ultimo numero del afio de la revista aparecera un listado
de los revisores que de forma altruista y desinteresada han llevado
a cabo el proceso de revision externa de los articulos de ese afio
natural. En agradecimiento a su labor se les enviard un diploma de
revisor de ACTUALIDAD MEDICA. EI Comité Editorial y Cientifico in-
corporard nuevos revisores cada afio y estd abierto a las sugerencias
de los mismos con el fin de mejorar la calidad cientifica de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho de admi-
tir publicidad comercial relacionada con el mundo de las Ciencias de
la Salud si lo cree oportuno.

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial y Cientifico y la Real
Academia de Medicina de Andalucia Oriental no se hacen responsa-

bles de los comentarios expresados en el contenido de los manuscri-
tos por parte de los autores.

El Comité Editorial.

Diciembre de 2012.
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