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EDITORIAL

LA INVESTIGACION BIOMEDICA EN UNA FACULTAD
DE MEDICINA'Y EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO:
LA NECESIDAD DE COOPERACION.
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Facultad de Medicina de Ciudad Real.

Universidad de Castilla-La Mancha
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Prof. Dr. Juan E. Feliu Albifiana.
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Juan E. Feliu Albifana.

En una primera impresion, el titulo del editorial puede
parecer una obviedad, algo que se da por hecho. ; Cémo no van a
colaborar en docencia y también en Investigacién una Facultad de
Medicinay su Hospital Universitario, que en si mismo, forma parte de
la Facultad de Medicina?. Sin embargo, al buen conocedor del
funcionamiento de una Facultad de Medicina y de un Hospital
Universitario, la afirmacién no le parecera tan extrafa.

Por ello, desde la perspectiva personal de investigador y
docente, asi como de gestor de investigacion y de docencia, les
presento esta breve reflexion acerca de la necesaria colaboracion
que en investigacion -y no solamente en docencia- debe existir entre
los Servicios Clinicos de un Hospital Universitario y la Facultad de
Medicina a la que esta vinculado, facultad que con frecuencia se
identifica exclusivamente, y de manera poco acertada, con los
edificios que albergan los Departamentos Universitarios de materias
preclinicas.

Varias son las caracteristicas que definen al Hospital
Universitario, entre las que podemos mencionar: 1) su triple
actividad, asistencial, docente e investigadora, dirigida en todo
momento a la atencion y mejora de la salud individual y colectiva de
los pacientes de un denominado territorio, y 2) su vinculacién por
convenio a una Universidad para la docencia del pregrado vy
postgrado.

En el aspecto docente, hoy en dia nadie duda del papel
fundamental que el Hospital Universitario desarrolla en la docencia
de las materias clinicas que se imparten a los alumnos de las
Facultades de Medicina y de otras titulaciones relacionadas con las
Ciencias de la Salud.
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Las ideas defendidas en su tiempo por Sir
William Osler (1849-1919), uno de los fundadores
de la Johns Hopkins School of Medicine y gran
defensor de la integraciéon del Hospital en la
formacion de los alumnos de Medicina (“teaching at
the bedside”), se resumen en la famosa frase
“estudiar la enfermedad sin libros es cruzar el mar
sin cartas de navegacion, pero estudiar libros sin
pacientes, no es tan siquiera embarcar”, citada en
su libro The Principles and Practice of Medicine:
Designed for the Use of Practitioners and Students
of Medicine, que se publicd por vez primera en
1892.7

Asi, la educacién médica actual basada en
la adquisicion de competencias especificas, tales
como conocimiento, habilidades y destrezas en
procedimientos diagndsticos y/o terapéuticos, no
se puede desarrollar fuera del ambiente
hospitalario. Por otro lado, y en justa
correspondencia, el Hospital Universitario precisa
incorporar cambios estructurales y funcionales,
que permitan una mayor y mejor implicacion de la
organizacion sanitaria en la facilitacion de la
docencia de la medicina. Se precisan cambios en
la propia organizacion, enla “cultura” que reina en
ella y en la gestion del propio centro, orientandola
hacia valores propios de la docencia y de la

investigacion, y no sélo de la asistencia.’

Con todo, y a pesar de no pocas
dificultades, en gran parte derivadas de las
limitaciones presupuestarias y de la dificultad de
conjugar un desarrollo arménico de las carreras
profesionales asistencial y docente, el
entendimiento y cooperacion entre los Hospitales
Universitarios y las Facultades de Medicina en el
aspecto docente es, en nuestro pais, mas que

aceptable.
Pero, ¢qué ocurre con la investigacion

biomédica que cada una de las instituciones lleva a
cabo?. ;Existe también esa necesidad de

entendimiento y cooperacion?. Para responder a
esta pregunta, mencionaremos primero una serie de
caracteristicas que definen la investigacion
biomédica. Asi, la investigacion biomédica ha venido
presentando un amplio abanico de lineas de
actuacién, que van desde la Investigacion
fundamental o basica a la Investigacion clinica, sin
olvidar la Investigacion epidemioldgica y la
Investigacion en servicios de salud. A su vez, las
actuaciones en materia de investigacién pueden
realizarse en distintos ambitos o niveles: el nivel
molecular, el celular, el organico y el sistémico, el
orientado a grupos de poblacién o el referido al
andlisis del rendimiento técnico y econdémico del
sistemade salud.

El amplio desarrollo que la investigacion
biomédica ha experimentado en los ultimos 30 afios
en aspectos relacionados -entre otros- con la
biologia y genética molecular, la gendmica, la
medicina regenerativa, el disefio de farmacos, la
terapia génica, asicomo los grandes avances en las
técnicas fisicas de exploracién y de andlisis de
imagen, han puesto de manifiesto la imperiosa
necesidad de una rapida y eficiente aplicacion de los
descubrimientos biomédicos a la practica clinica,
para el diagndstico, prondstico, tratamiento vy
prevencion de las patologias que afectan al ser
humano. Nace asi el concepto de Investigacion
Traslacional, con el objetivo de “facilitar la transicién
de la investigacion biomédica en aplicaciones

clinicas que redunden en beneficio de la salud”.’
La investigacion traslacional es, pues, una

nueva linea de actuacion caracterizada por
incorporar aspectos de ciencia béasica e
investigacion clinica. Por esta misma dualidad,
requiere un adiestramiento y unos recursos técnicos
que no se suelen encontrar en los laboratorios y
departamentos clinicos. Del mismo modo, los
departamentos basicos universitarios y los centros
de investigacién no hospitalarios carecen de la
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adecuada formacioén en investigacion clinica. Por
todo ello, surge la imperiosa necesidad de una
estrecha colaboracion entre los investigadores
clinicos de los servicios asistenciales del Hospital
Universitario y los investigadores basicos de los
departamentos preclinicos de la Facultad de
Medicina, y de otros centros de investigacion
llevar a cabo la

universitarios, para poder

Investigacion traslacional que la sociedad demanda.

El mejor modo de llevar a cabo la necesaria
integracion de la ciencia basica y la investigacion
clinica es la creacion de INSTITUTOS DE
INVESTIGACION en el entorno de los Hospitales
Universitarios. Ejemplos de institutos de investigacion
ligados a hospitales universitarios existen tanto en
Duke,
como

universidades extranjeras (Chicago,
Oxford, Cambridge,...)
nacionales (IDIBAPS ligado a la Universidad de

Pennsilvania,

Barcelona, PRBB ligado a la Universidad Pompeu
Fabra, VHIR ligado a la Universidad Auténoma de
Barcelona o IBIS ligado a la Universidad de Sevilla,
por citar algunos de los mas relevantes).

En los ultimos anos, el Instituto de Salud
Carlos lll (ISCIII) ha venido impulsando la creacién y
acreditacion de Institutos de Investigacion Sanitaria
en un intento de favorecer el desarrollo de la
Investigacion Biomédica Traslacional en el entorno
hospitalario. EI modelo de instituto que el ISCIII
propone es el “resultado de la asociacion de
universidades y otros centros publicos y privados de
investigacion a los hospitales docentes e
investigadores del Sistema Nacional de Salud”*. Estos
Institutos de Investigacion Sanitaria deben poseer
una estructura directiva y de gestion propias, y entre
sus cometidos figuran los siguientes: 1) Permitir -en el
contexto hospitalario- la colaboracién entre la
investigacion basica, clinica, epidemiolégica y en

servicios de salud. 2) Fomentar la aproximaciéon

multidisciplinar a los problemas de salud. 3) Facilitar
la colaboracion en investigacion entre el sistema
sanitario, la universidad y la empresa. 4) Constituir la
ubicacién preferente de las grandes instalaciones
de investigacion biomédica. 5) Constituir los nodos
de las grandes plataformas: CAIBER, Biobancos,
etc. y 6) Promover la | +D+l y gestionar la
transferencia de conocimiento y tecnologia.

Los Institutos de Investigacion Sanitaria se
convierten asi en el motor de la Investigacion, del
Desarrollo y la de Innovacion biomédicas,
integrando los conocimientos y tecnologias del
Hospital Universitario con los de la Universidad,
otros centros de investigacion y empresas del
entorno. De su adecuada estructuracién vy
funcionamiento son muchos los frutos que se
pueden obtener en el orden asistencial, cientifico y
economico, que sin lugar a dudas reportaran
beneficios en servicios de salud y en desarrollo
socio-econdmico a los ciudadanos de su area de

influencia.
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DETECCION DE CELULAS TUMORALES CIRCULANTES
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PALABRAS CLAVE:
Células tumorales circulantes (CTCs), cancer de mama, RT- PCR.

Objetivo: dar a conocer la existencia asi como los usos, histéricos y actuales, de
los denominados entedgenos y/o alucindgenos.

RESUMEN:
El cancer de mama es la neoplasia que con mas frecuencia se

diagnostica en la mujer. Sin embargo, a pesar de los avances en su deteccion y
tratamiento la mortalidad sigue siendo todavia muy significativa, siendo la
enfermedad metastasica la principal causa.

En la actualidad se conoce, que la dispersion metastasica de un
carcinoma mamario localizado ocurre en estadios tempranos mediante la
diseminacion de células tumorales circulantes (CTCs). Siendo el principal destino
de éstas células, los ganglios linfaticos, médula ésea, sangre periférica, y otros
organos distales.

Por lo tanto, la deteccidén de CTCs en sangre periférica por técnicas
moleculares representa un método util tanto en el diagndstico de metastasis y
recidivas, asi como en la evaluacion de la progresion de la enfermedad. Ademas
podria funcionar como una “biopsia a tiempo real” para evaluar y monitorizar la
respuesta al tratamiento en las pacientes con metastasis, indicando las
respondedoras de las no-respondedoras, y posibilitando nuevos tratamientos.

Objetivo:Revisar la bibliografia mas relevante sobre la deteccion de CTCs por
métodos moleculares como herramienta valiosa en el estudio del carcinoma
mamario.

Estrategia de busqueda: Busqueda de datos bibliograficos en Doyma-Elsevier,
y Pubmed. A partir de revisiones sisteméaticas y articulos originales nacionales e
internacionales, asi como de la asistencia a ponencias de congresos.

Seleccion de estudios: Los articulos se han seleccionado atendiendo a la
metodologia de deteccion de CTCs, a los tipos de marcadores utilizados y a la
relevancia cientifica obtenida.
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INTRODUCCION

El carcinoma mamario sigue siendo el tipo
de neoplasia que con mas frecuencia se
diagnostica en la poblacion femenina a nivel
mundial, con una estimacién de
aproximadamente un millén de nuevos casos
anuales'. Representando una de las principales
causas de muerte por cancer en la mujer (15% de

todas las muertes por cancer en las mujeres)’.

A pesar de las mejoras en su deteccién y
tratamiento, alrededor de un 30-40% de las
pacientes finalmente fallece por la enfermedad,
fundamentalmente por el desarrollo de
enfermedad metastasica’. La dispersion
metastasica ocurre en el 50% de los casos de
pacientes con carcinoma mamario localizado. Y
en alrededor del 30% de las pacientes sin
enfermedad detectable en los ganglios linfaticos
durante el segundoy tercer afo, llegando incluso
en algunos casos al quinto afo, después del

diagndstico®”.

Existen muchos investigadores que creen
que la deteccion de estas células potencialmente
metastasicas en médula 6sea (células tumorales
diseminadas, DTCs)** o en sangre periférica
(CTCs)*® podrian revelar informacioén pronostica
adicional a la conseguida con el sistema de
estadiaje actual del cancer de mama’. Ademas
existen estudios en los que se ha observado que
dichas células acumulan un menor numero de
alteraciones gendémicas que las células del tumor
primario, sugiriendo que la diseminaciéon de las
CTCs ocurre en una fase temprana de la
enfermedad’®. Teniendo en cuenta este dato,
muchos de los pacientes diagnosticados de

cancer de mama en estadios precoces podrian ser
considerados como afectos de una enfermedad
sistémica'’. En el caso de la enfermedad
metastasica, la deteccién de CTCs podria ser
utilizada como “una biopsia a tiempo real” para

evaluar y monitorizar la respuesta al tratamiento™
14

En el presente trabajo se realiza una
revision de los estudios en los que se detectaron
CTCs mediante técnicas moleculares de deteccién
de DNA y mRNA a partir de sangre periférica de
pacientes con cancer de mama. Asi como una
descripcién de los marcadores moleculares mas
relevantes elegidos para el estudio de dicha
enfermedad.

Células Tumorales Circulantes: CTC's

Las CTCs son células tumorales epiteliales
que se encuentran en la sangre periférica de
pacientes con cancer de mama en un estadio
temprano®”. Dichas células fueron descritas por
primera vez 1869 en pacientes con cancer”. Este
hallazgo permitié que durante mucho tiempo, se
supusiera que la presencia de dichas células
significaba una progresion de la enfermedad
neoplasicay que se podria relacionar directamente
con la aparicién de metastasis tumorales. Pero su
verdadero significado biolégico no pudo
establecerse por su escaso numeroy por no contar
en aquel momento con técnicas que permitieran su
aislamiento e identificacion. Gracias al desarrollo
de nuevas técnicas, se ha puesto de manifiesto
que las CTCs poseen alteraciones gendémicas
caracteristicas propias de células malignas, y que
rara vez se encuentran en sangre periférica de

4,17

personas sanas ' .
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Se estima que solamente 1 de cada 10°-
10° CTCs presentes en sangre periférica pueden
ingresar en tejidos distantes del tumor primario y
que solo un pequeno porcentaje de estas células
va a desarrollar una enfermedad metastéasica'™ .

La deteccion de dichas células y su
monitorizacién durante el seguimiento vy
tratamiento de las pacientes, podria tener un gran
valor clinico con respecto a una prediccion
temprana de recidiva®?®, incluso pudiendo
superar los resultados obtenidos con los
marcadores tumorales séricos clasicos™*. La
utilidad clinica de la deteccién de CTCs ha sido
también demostrada en el cancer de mama

metastatico™™, en cancer colorectal y de

26,27

prostata metastaticos™". Asi como en el cancer
pancreatico®, gastrico™, de vejiga®, y de pulmoén

entre otros®'.

METODOS DE DETECCION:
El hecho de que la muestra a analizar sea

sangre periférica convierte a esta técnica en un
método ventajoso, ya que su recogida es
relativamente sencilla, pero ademas se puede
realizar de forma reiterada, al contrario que en las
muestras procedentes de médula 6sea. Ademas,
muchos pacientes que no presentan células
tumorales diseminadas en médula o&sea si
presentan células tumorales circulantes en
sangre periférica®™®.

Las CTCs son indetectables por los
métodos de rutina actuales de imagen y
laboratorio™. Para su deteccion se utiliza un paso
previo de enriquecimiento pre-analitico basado
en aspectos morfolégicos de las CTCs (como el

tamano o la densidad), y técnicas de
inmunoseparacion (de esta manera se incrementa
la sensibilidad del ensayo)”. Seguido de métodos
de deteccion directos basados en
inmunocitoquimica, inmunofluorescencia y
citometria de flujo, o bien mediante métodos
indirectos moleculares (deteccion de mRNA por
RT-PCR)**®*. El uso de esta gran variedad de
métodos de deteccidn para CTCs dificulta la
comparacion de los resultados entre los distintos
estudios.

En la presente revision nos hemos
centrado en los trabajos que han utilizado los
ensayos de acidos nucleicos con
multimarcadores moleculares, por ser los mas
sensibles y especificos; aunque presenten el
inconveniente de no poder observar la morfologia
delascélulas”.

Los mas usados son lareaccion en cadena
de la polimerasa (PCR, cuantitativa o cualitativa),
la transcripcion reversa (RT-PCR) vy algunas
variaciones de la misma, en las que se requiere un
paso previo de transcripcion reversa a partir de
mRNA especificos” (Tabla 1). La PCR a partir de
DNA gendémico se utiliza para identificar y
caracterizar CTCs, mediante la busqueda de
mutaciones puntuales en oncogenes o genes
supresores de tumores; siendo su principal
desventaja la gran variabilidad genética entre
diferentes tipos histoldgicos de tumor®. Ademas,
la PCR tiene menos especificidad; no esta claro si
el DNA libre que es amplificado en sangre
periférica es de CTCs o si proviene de tumores
primarios, tumores metastasicos o de tejido
normal®.
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Tabla1. Métodos de deteccion de CTCs basados en ensayos de acidos nucleicos.

P Volumen de S . .
Técnica Principio Ventajas Inconvenientes
muestra
Alta sensibilidad Baja especificidad
PCR 510 mL DNA Fase de enriquecimiento No analisis
preanalitica corta morfolégico
Alta sensibilidad No analisis
RT-PCR 510 mL RNA moriologico
Deteccion de CTCs viables
Sensibilidad muy alta No analisis
Nested RT-PCR 5-10 mL RNA morfolégico
Deteccion de CTCs viables
Alta sensibilidad No analisis
morfolégico
RT-PCR a tiempo real 510 mL RNA Deteccion de CTCs viables
Cuantificacion celular
Alta sensibilidad y alta No analisis
especificidad morfolégico
. Deteccion de CTCs viables
RT-FfCR a tiempo real 5.10 mL RNA
multimarcador ey
Cuantificacion celular
Significacién pronoéstica en
el cancer de mama precoz

Sin embargo con la RT-PCR se detecta en
sangre periférica pequefas cantidades de
moléculas de mMRNA especificas de
determinadas proteinas que soélo son
expresadas por las células epiteliales del tumor
sélido. Este fendémeno ademas de demostrar la
presencia de la célulatumoral en sangre, también
demuestra que posee su maquinaria de
transcripcion activay que por tanto su capacidad
invasiva estaintacta'"*.

Sin embargo, el principal inconveniente al
que se enfrenta la RT-PCR es la deteccién de
falsos positivos®. Mediante: a) la contaminacion
con DNA genomico durante la extraccion del
RNA,; b) la expresion ilegitima de los marcadores
en otros tipos celulares (transcripcion en bajas
cantidades de un gen especifico de tejido en
células no especificas); c) la induccion de los
genes usados como marcadores por citoquinas

o por factores de crecimiento en trastornos
y d)

32,40,

hematicos ;
pseudogenes

32,41,42

la presencia de

Tanto con el uso de la nested RT-PCR y de
la RT-PCR a tiempo real se consigue aumentar la
sensibilidad, se puede discriminar la transcripcion
ilegitima, asi como disefar oligonucleotidos que
no amplifiquen DNA gendmico o pseudogenes
resolviendo en gran parte las falsos positivos que

43,44

puedan aparecer .

Mediante la RT-PCR a tiempo real se
consigue una sensibilidad en la deteccién de 1
CTC entre 10° células nucleadas de sangre

45-47

periférica™"’. Siendo el método que mejor se
perfila para la deteccién de recidivas por via
hematdgena y para identificar el alto riesgo de

48-50

metastasis en el cancerde mama™ ™.
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Papeldelas CTCs en el cancer de mama
Las CTCs han sido ampliamente

estudiadas por su valor pronéstico en el cancer
de mama. Cuando estan presentes después de
una cirugia potencialmente curativa en sangre
periférica, es l6gico pensar en riesgo de recidiva
y por tanto las pacientes son obvias candidatas
altratamiento adyuvante™.

Hay autores que describen que en el
cancer de mama precoz, la deteccion de CTCs
mediante la cuantificacién tanto por nested RT-
PCR como por RT-PCR a tiempo real del
marcador CK19 (citoqueratina 19) es un factor
prondstico independiente que disminuye el
intervalo libre de enfermedad (disease-free
interval, DFS) y la supervivencia general (“overall
survival”, 0S)***®. Asi, enun estudio en el que se
usé la RT-PCR a tiempo real, se detectaron
células CK19 positivas en el 32.7% de pacientes
con cancer de mama en estadio | y Il después de
quimioterapia adyuvante; y su presencia fue un
factor prondstico independiente que redujo el
DFS y la OS*. El mismo grupo investigador, en
otro trabajo detecté CTCs positivas en sangre
periférica para RNAm CK19 en el 21.6% de 167
pacientes de cancer de mama con ganglio axilar
negativo, antes de la administracion de
quimioterapia adyuvante.

La presencia de estas células fue un peor
factor pronéstico independiente del DFS y de la
0OS®’. Los mismos autores detectaron CTCs
positivas en sangre periférica para mRNA CK19
en el 40.8% de 444 pacientes con estadios I-llI
de cancer de mama y antes de la quimioterapia
adyuvante®.

La presencia de estas células fue un factor
prondstico independiente que acorté el DFS y la
OS. A pesar de los datos del estudio anterior, sélo
el 30% de las pacientes CK19 mRNA positivos
para CTCs recidivaron, mientras que un 15% de
las pacientes CK19 mRNA negativos terminaron
recidivando y muriendo de cancer de mama
después de 5 afios de media de seguimiento’. Las
posibles razones por las cuales a estas ultimas
pacientes no se les detectdé CTCs en sangre
periférica podrian ser varias, como por ejemplo
por un error en la muestra, podria atribuirse a una
subdptima sensibilidad del ensayo o de las
citoqueratinas usadas como marcadores de
células tumorales circulantes o incluso a la
pérdida de los marcadores celulares epiteliales
como consecuencia de la diseminacién tumoral®.
Por otro lado, las pacientes en las que se detectd
la presencia de CTCs y no sufrieron ninguna
recidiva probablemente se debiera a la baja
especificidad del marcador utilizado. Por ambas
razones, esta claro que la determinacion de CTCs
hasta el momento no ha ofrecido siempre un
prondstico relevante. Para mejorar este aspecto,
se ha intentado aumentar la
sensibilidad/especificidad en la deteccién de
CTCs para que ademas de servir como una
herramienta prondstica, defina también las
subpoblaciones de CTCs con gran capacidad
invasiva y resistente™®’. Para ello se han realizado
varios estudios con otros marcadores que
podrian ser sustitutos de las citoqueratinas como
marcadores de recidiva, como por ejemplo
mucinas, mamoglobina-A (MGB1), maspina,
antigeno carcinoembrionario (CEA), HER2,
EGFRvIIl y cathepsina D****(en la Tabla 2 se
describen los trabajos mas destacados).
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Tipo de

N° pacientes

miﬁiﬁgfs cancer de (% de marcador :;n;teocdc?édne Referencia Resultado
mama expresado)
La deteccion de CTCs
Operable: 214 positivas para HER2 fue un
HER2 antes y (prequimoiterapia Nested Apostolaki factor prondstico
después de 21%. RT-PCR et al. 2007 independiente para el DFS, la
quimioterapia | Se elimina 30% (64) deteccion de dicho marcador
adyuvante tras tratamiento) tras quimioterapia redujo
dicho intervalo pero no la OS.
La deteccion de CTCs
positivas para HER2 fue un
Operable: A factor pronéstico
HER2 antes de 216 (24.5%) Nested :\tpac:lstzcz)lgl;l independiente para el DFS y
quimioterapia Sy RT-PCR (78) : la OS, la deteccion de dicho
adyuvante marcador antes de la
quimioterapia redujo dichos
intervalos.
La deteccion de CTCs
N o Ntoulia et zositivas M?‘A fuedun ftactor
este e riesgo independiente que
MGA Operable 101 (13.9%) RT-PCR a('s'12°°6 redujo el DFS. El 64,3% de
(61 las pacientes MGA positivas,
recidivaron.
Precoz: -
CK-19, MGA | antes de 17 (C_K'19' ) i RUHERE pagatiacis La presencia de CTCs redujo
L. . 41.1%; MGA: 8%; tiempo real et al. 2008
y HER2 quimioterapia HER2: 28.6%) multimarcador (69) el DFS yla OS
adyuvante B B0
La deteccion de CTCs
Precoz: Xenid ?ositivaz para c(’:K -t19 fue un
. enidis et actor independiente que
CK-19 después de | 179 (41%) (RT-PCRa al. 2009 redujo el DES y Ia OS tras la
quimioterapia lempo rea (109) quimioterapia adyuvante,
adyuvante indicando enfermedad
residual resistente.
El perfil de expresiéon de
estos marcadores en las
48 (ER: 25%; PR: Fehm et al. CTCs difiere del perfil del
EEBES Riecez 4%) IRIEECE 2009 (110) tumor primario influyendo en
la eleccion del posib le
tratamiento.
30 pacientesCK -19 positivos
en CTCs y DTCs, que tras
o N o Bozionello quimioterap:a 28 (93%) a
acientes en . o este negativizan la expresion de
CK-19 quimioterapia 30 (CK-19: 33%) RT-PCR ;0?4:’“'111 CKg19 manteniéndose
( ) negativa hasta 12 mese s
evaluando la evolucion del
tratamiento.
(I:;ecoz. 2Ees 444 (CK-19: Ignatiadis CTCs: mal pronéstico clinico
CK-19 quimioterapia | 40.8%) : RT-PCR et al. 2007 para los pacientes antes de la
adyuvante (8) quimioterapia adyuvante
La deteccion conjunta de los
marcadores aumento la
Lo sensibilidad (70.2%) y la
Survivina, Operable y 96 (Survivina: RT-PCR a especificidad (100%)
TERT y tratable: 36.2&; tiempo real Shen et al. pudiendo ten er significado
MGA antes de Telomerasa: multimarcador 2009 (71) clinico en la monitorizaciéon
: quimioterapia | 59.6%; MGA: 33% .
temprana de estos pacientes
que podrian desarrollar
metastasis o recidivar.
90 (al menos 1
marcador
STCA, detectado en el RT-PCR a Nakagawa Los niveles de CTCs
GalNacT y Precoz 29% pacientes tiempo real et al. 2007 obtenidos correlacionan con
MAGE-A3 estadio I, 45% multimarcador (74) la progresion tumoral
estadiolly 77%
estadio Ill).
El 33% de los pacientes MGA
positivos después de la
. terapia desarrollaron
MGA Patc|entes 85 tratamient Nested Bitisik et metastasis. La deteccién de
Mas ?na ZZsesu!és de ﬁé:r.a“:r;';/ep © R?;’SR al. 2010 MGA podia utilizarse para
p Spt ¢ . M . 2;’5‘,/ (105) evaluar la respuesta a la
quimioterapia aspina: 23.5% ) terapia, mientras que la
expresion de maspina
indicaria mayor resistencia.
Nestod Otero LL et Lle:s pzcientes con r(liivcleles
2 .= . o, este altos de expresion de las
TF Metastasico 16 (TF: 80%) RT-PCR (agl.4$011 CTCs del marcador TF

obtuvieron una peor OS.
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Existen muchos investigadores que
basandose en la heterogeneidad de las CTCs han
optado por realizar ensayos utilizando multiples
marcadores a la vez por RT-PCR*"®. Pero hay que
destacar un estudio en concreto, en el que por
primera vez se describe el uso de la RT-PCR a
tiempo real con multimarcadores (CK19,
mamoglobina-A y HER2) para detectar CTCs. En
dicho estudio se pronostica un peor resultado
clinico en pacientes con cancer de mama precoz
y demuestra ser un ensayo mucho mas sensible y
especifico comparado con la deteccion de CTCs
por RT-PCR a tiempo real con un unico
marcador®. Otros investigadores utilizando el
mismo método con los marcadores p1B, PS2,
CK19 and EGP2 en pacientes con cancer de
mama metastasico, observaron que la
positividad para estos marcadores se asociaba
(29/94 pacientes) con una peor supervivencia
libre de progresion (“progression-free survival”,
PFS) y peor OS. Para las pacientes CTCs
positivas la supervivencia media fue de 6 meses,
mientras que las pacientes CTCs negativas la
supervivencia media fue de 18 meses®. Estos
estudios junto con algunos otros descritos en la
Tabla 2, evidencian que el uso de varios
marcadores aumenta la probabilidad de detectar
CTCs que hayan perdido algun marcador epitelial
como consecuencia de la diseminacion

tumoral™”.

Clasicos y nuevos marcadores:
Citoqueratina 19
Es una proteina de filamento intermedio

expresada en todos los epitelios y en un pequefio
nimero de otros tejidos. Existen numerosos
estudios que la presentan como un marcador
prometedor y sensible para la deteccion de

células de cancer de mama en ganglios linfaticos
axilares, sangre periférica y médula osea™*".
Pero hay autores que han encontrado expresion
de este marcador en sangre periférica” y en
meédula ésea de pacientes sanos, e incluso en
pacientes con neoplasias hematologicas™,
cuestionando su utilidad como marcador
especifico de deteccion de CTCs en el cancer de
mama. En cualquier caso la citoqueratina 19 es
estable y tiene un nivel alto de expresion en
tumores epiteliales, lo que la convierte en un
marcador general de canceres epiteliales”. Y en
un marcador potencial de enfermedad minima
residual en sangre en el cancer de mama”,
pudiéndose detectar entre el 20% al 40% de las

pacientes mediante RT-PCR".

HER-2

Se trata de una glicoproteina
perteneciente a la familia de receptores celulares
de membrana ErbB con actividad tirosinquinasa
en su dominio intracitoplasmatico’. La
amplificacion del gen Her-2 se ha encontrado en
el 25-30% de los tumores de mama estudiados, y
resulta en un aumento de expresion de la proteina
que correlaciona positivamente con el numero de
metastasis y es indicativo de enfermedad
recurrente”’. Existe un estudio reciente en el que
se detecto la expresion de HER-2 en CTCs en 53
pacientes de un total de 216 con cancer de mama
precoz antes del tratamiento adyuvante. Este
dato se asocié con una peor DFS y OS. Este
trabajo, junto con otros reflejados en la Tabla 2,
concluye que el nivel de mRNA de HER-2 podria
ser un marcador prondstico independiente
importante para la deteccion de CTCs en esta
clase de pacientes”.
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Telomerasa
La telomerasa (TERT) es una

ribonucleoproteina que pertenece a un complejo
multiproteico con actividad retrotranscriptasa,
que mantiene la longitud de los telémeros de los
cromosomas. Se ha encontrado una expresion
positiva en el 90% de los canceres siendo esta
paso crucial para que una célula se transforme en
inmortal”. La TERT no se expresa generalmente
en las células somaticas diferenciadas. Este
marcador se ha detectado en plasma®, en células
mononucleares de sangre periférica®, y en
tumores primarios de diferente histologia incluido

82,83

el cancer de mama™™. En un estudio actual se ha
encontrado la expresidon de TERT en CTCs en el
59,6% de los pacientes con cancer de mama
estudiados; siendo negativa la expresion de dicho
marcador en voluntarios sanos y controles”. La
expresion de TERT en estas pacientes
correlacioné con la clasificaciéon TNM
(internationally used tumor, node, metastases
staging system) y la metastasis linfatica. TERT se
expresé en el 24.2, 67.9, 80, y 100% de los
pacientes clasificados por la TNM en estadios |, Il,
Il 'y IV respectivamente. Para aumentar la
sensibilidad y la especificidad del estudio, los
autores incluyeron la determinacion de otros
marcadores como la survivina y la mamoglobina
mediante RT-PCR atiempo real y concluyeron que
este ensayo con multimarcadores podria ser muy
util en la monitorizacion clinica del cancer de
mama precoz y en su diseminacién por via
hematdgena desarrollando metastasis o
recidivas’.

Maspina
La maspina es una proteina relacionada

con la familia serpina de inhibidores de la
proteasa. Es sintetizada por las células
epiteliales del tejido mamario y aunque se
desconoce su mecanismo de accion, se sabe
desde hace mas de 10 afos que actia como
una proteina supresora de tumores inhibiendo la
motilidad, la capacidad invasiva y metastasica
de las células cancerigenas de lamama™®.

Esta descrito que la maspina es uno de
los pocos genes expresados por las células
epiteliales, capaz de discriminar entre tumores
primarios y sus metastasis, sugiriendo que las
metastasis del cancer de mama son distintas a
nivel molecular de sus tumores primarios®.
Tanto por inmunohistoquimica, hibridacion in
situ como por RT-PCR se ha visto disminuida la
expresion de maspina en tumores avanzados
(metastasis), este dato sugiere que pacientes de
cancer de mama con menor expresion de
maspina podrian tener un mayor riesgo de
desarrollar metastasis® .

Gracias a los ensayos basados en la
deteccién de acidos nucléicos, se ha
conseguido aumentar la sensibilidad en la
deteccion de las CTCs analizando la expresion
de maspina en sangre periférica de pacientes
con cancer de mama®*. Como ademas se trata
de una proteina expresada Unicamente por las
células epiteliales, la convierte en un marcador
especifico para la deteccién de células ocultas
de cancer de mama, no habiéndose detectado
ni en sangre periférica, ni en médula 6sea de
personas sanas, ni en pacientes con neoplasias

73,89,90

hematoldgicas
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Factor Tisular
El Factor Tisular (TF), también conocido

como tromboplastina o factor Il de la
coagulacién, es una glicoproteina
transmembrana que actiua como iniciador de la
cascada de la coagulacion. En los procesos de
metastasis dicho marcador se encuentra
sobreexpresado sugiriendo que podria jugar un
importante papel®’. Existe un trabajo muy actual
con 16 pacientes con carcinoma de mama
avanzado, en el que utilizando la nested RT-PCR,
se observd que el 80% de las pacientes con
elevada expresion de TF terminaron falleciendo,
mientras que solo el 18% de aquellas con bajos
niveles de TF tuvieron el mismo comportamiento.
Las pacientes con altos niveles de expresion de
TF mostraron una peor OS, lo que convierte al TF
como un potencial marcador prondstico en el
cancer de mama metastasico. Pero la mayor
objecion que presenta éste marcador son los
posibles falsos positivos, aunque no se expresa
en la mayoria de las células expuestas al flujo
sanguineo™; sin embargo los monocitos, células
endoteliales, y los macrofagos en condiciones de
inflamacion podrian expresarlo por estimulacion

de citoquinas “.

Los autores concluyen que
necesitan nuevos estudios para analizar
personas sanas, y pacientes con otras
enfermedades para establecer la especificidad
del marcador. Y establecer mediante RT-PCR a
tiempo real un valor de corte para discriminar
entre los niveles de TF en enfermedades
inflamatorias y los niveles en el cancer de mama

metastasico™.

Mamoglobina A
La mamoglobina A (MGA) es una proteina

que exhibe homologia con varias proteinas

secretoras epiteliales, formando parte de la
superfamilia de las secretoglobinas (SCGB)”. Su
expresion no estd asociada con la lactancia sino
con la proliferacion de la glandula mamaria y la

|95

diferenciacién terminal™. Sin embargo, hasta el

dia de hoy su funcién es desconocida®™.

La determinacion de MGA se ha
convertido en uno de los principales métodos
parala deteccion de CTCs mediante RT-PCR, y es
el marcador de cancer de mama mas estudiado
después de la citoqueratina 19 (CK-19)*. Existen
datos que reafirman alaMGAy ala maspina como
marcadores especificos para cancer de mama,
expresandose en un 97% y un 80% de las
muestras de tejido con carcinoma mamario,
respectivamente”. Hay un estudio actual que
demuestra como la deteccion de CTCs por
nested RT-PCR, usando como unico marcador la
mamoglobina en pacientes con cancer de mama
invasivo en el momento del diagndstico, se asocia
con un peor pronodstico, los autores proponen a la
mamoglobina como un indicador prondstico
adicional”.

Aunque parecia que la expresion de MGA
estaba restringida a la glandula mamaria adulta®,
en estudios recientes se ha detectado también en
tejidos normales y malignos del tracto genital
femenino (cérvix, Utero y ovario) y en efusiones

99-103

malignas ginecoldgicas™ . Sin embargo, se ha
encontrado una expresion de MGA
significativamente mayor en tejidos de mama
respecto de tejidos de ovario y de endometrio™'.
También se ha visto expresion de MGA en tejidos
normales y en tumores de las glandulas
sudoriparas'®, y salivales'”; y raramente y en bajo

grado de expresion en otros tejidos®.
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En sangre periférica de personas sanas
sin embargo, son numerosos los trabajos en los
que no se detecta ningun caso de expresion de
MGA, demostrando su gran especificidad
(superando incluso ala CK19)**'*®,

A diferencia de la maspina, la MGA no es
inducida por ninguna citoquina lo que se traduce
en una mayor especificidad. Al no haber
interferencia por citocinas se evita de este modo
posibles falsos positivos'. Los resultados de
numerosos estudios sugieren que MGA es un
marcador de alta especificidad e independiente
de los factores prondsticos tradicionalmente

55,61,100,106,108

utilizados en el cancer de mama

CONCLUSIONES:
Las perspectivas futuras en el uso de esta

tecnologia y de estos marcadores para la
deteccion de CTCs son muy buenas. Pero es
necesario realizar nuevos estudios clinicos para
corroborar si la expresion de estos marcadores en
sangre periférica de pacientes con carcinoma
mamario (principalmente en las pacientes sin
evidencia de metastasis), puede brindar un
prondstico en la evolucion de la enfermedad vy
contribuir en la eleccion del tratamiento que haya
que seguir para prevenir su recidiva. Ademas, la
estandarizacion de las técnicas moleculares para
la determinacion de CTCs en los laboratorios
clinicos asistenciales es hoy dia relativamente
sencilla.

En un futuro cercano, la deteccion de este
tipo de células y su estudio genético en
profundidad, podria ser una herramienta
predictiva util para la individualizacién del
tratamiento del cancer de mama.
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RESUMEN:
La sepsis es la segunda causa de muerte en los paises industrializados,

llevando asociado un importante gasto sanitario. En el afio 2004, conscientes del
problema, la European Society of Intensive Care Medicine, Society of Critical
Care Medicine y el International Sepsis Forum, en el marco de la Surviving Sepsis
Campaign publicaron unas recomendaciones, que se actualizaron en 2008, cuyo
objetivo era protocolizar el tratamiento de la sepsis. Con ello, se ha conseguido
disminuir la mortalidad en 6 puntos. El objetivo de este manuscrito es difundir las
recomendaciones de las sociedades cientificas y concienciar a los profesionales
del Hospital General Universitario de Ciudad Real de la importancia del
diagndstico y tratamiento de la sepsis, animando a aplicar estos paquetes de
medidas recomendados precozmente, para evitar complicaciones mayores. Nos
limitamos a las medidas recomendadas en las 6 primeras horas por su sencillez,
su precio y su eficacia, sin entrar en aquellas reservadas a los pacientes criticos y
de aplicacién en unidades especializadas.

Objetivo: Realizar una revision de las recomendaciones vigentes que facilite
concienciar a los profesionales del Hospital General Universitario de Ciudad
Real, de la importancia y necesidad del diagndstico y tratamiento precoces de la
sepsis, animando a aplicar estos paquetes de medidas desde cualquier nivel
asistencial, para evitar complicaciones mayores y gastos evitables.

Estrategia de Busqueda: Bases de datos bibliograficas (Medline), Revistas
cientificas, webs cientificas , fuentes propias.

Seleccién de Estudios: Basada principalmente en la relevancia cientifica de las
fuentes de informacion.
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SINTESIS DE RESULTADOS:

La sepsis es la segunda causa de muerte
en los paises industrializados, por delante de la
enfermedad oncoldgica (1, 2); en Espafna se ha
estimado la mortalidad anual en 17.000 personas.
Esteban et al. en un estudio en hospitales
madrilefios encontraron 367 casos de sepsis por
cada 100.000 habitantes adultos (104 casos de
sepsis grave y 31 casos de shock séptico) que
suponen un 4,4% de los ingresos hospitalarios;
solo el 32% de los casos de sepsis grave (SpG)
recibieron cuidados en una UVl y la mortalidad fue
de un 12,8% para el conjunto de las sepsis, un
20,7% para las sepsis graves y un 45,7% en el
caso de los shocks sépticos (3).

La mortalidad apenas se habia reducido a
pesar de los avances farmacolégicos, quirdrgicos
y de soporte de o6rganos. La magnitud del
problema impulsé a las sociedades cientificas
americana y europea (European Society of
Intensive Care Medicine, Society of Critical Care
Medicine y el International Sepsis Forum), en el
marco de la Surviving Sepsis Campaign (SSC), a
publicar las recomendaciones sobre el manejo de
estos enfermos en el afo 2004, cuando la
evidencia de algunas medidas estaba aun por
demostrar (4), (www.survivingsepsis.org).

En el ano 2008 se publicé una

actualizacion (5) de estas medidas tras
comprobar que aunque la aplicacién aislada no
tenia gran efecto sobre la mortalidad, a excepcion
de algunade ellas, la aplicacion conjunta de todas
conseguia una reduccion de la mortalidad de 6
puntos porcentuales en términos absolutos (6).

Actualmente se recomienda el tratamiento de la

sepsis utilizando paquetes de tratamiento o
bundles. Un bundle es un conjunto de medidas
dirigidas a tratar una determinada enfermedad vy
que, cuando su aplican en bloque, consiguen
mejores resultados que cuando se implementan
individualmente. Las practicas incluidas en un
bundle se construyen con las mejores evidencias
disponibles. Los “Severe Sepsis Bundles” son una
serie de medidas terapéuticas que aplicadas
sistematizadamente a los enfermos con SpG
logran mejores resultados.

En EDUSEPSIS (7), un estudio espanol
sobre optimizacion del tratamiento de la sepsis
siguiendo las recomendaciones de la SSC, la
mortalidad hospitalaria combinada de los casos de
SpG y shock séptico (SSt) bajo de un 44% a un
39%. Estas recomendaciones consisten en un
proceso organizado que permite el reconocimiento
precoz y la aplicacion de medidas terapéuticas
basadas en la evidencia. Los puntos principales de
esta estrategia son:

1. Crear la conciencia del problema de la
sepsis entre los profesionales de la salud y
los gestores.

2. Mejorar el diagnodstico: precoz vy

adecuado.

3.0ptimizar el uso del tratamiento

apropiado.

4.Educar a los profesionales de la salud en
el diagnostico y tratamiento.

5.Mejorar los cuidados post-UCI de los
enfermos sépticos.



ARTICULO ESPECIAL

6. Fomentar la recogida de datos para
extraer conclusiones para desarrollar
estandares generales de cuidados.

El interés por la utilizacion de protocolos
en el diagnostico y tratamiento de la sepsis se
esta implantando con fuerza en los hospitales
espafoles. En algunos se ha creado lo que se ha
dado en llamar un “Cédigo Sepsis”, consistente
en una actuaciéon conjunta y protocolizada de
todos los servicios en los que puede aparecer un
paciente séptico. En este trabajo reflejamos las
ultimas recomendaciones de la SSC sobre las
actuaciones que, aplicadas precozmente,
pueden evitar el ingreso del paciente en la UCl vy,
en cualquier caso, puede rascar unos puntos a
las tasas de mortalidad.

Consideramos esta revision como el
primer paso para desarrollar un “Cédigo Sepsis”
en el Hospital General Universitario de Ciudad
Real.

THE SEPSIS SIX: LAPRIMERAHORA

De la misma manera que en el sindrome
coronario agudo, el traumatismo craneo-
encefalico o el ictus, la atencion precoz del
paciente con sepsis aumenta la supervivencia y
disminuye las secuelas, por tanto, el manejo de la
sepsis debemos considerarlo urgente
independientemente del nivel asistencial en el
que nos encontremos.

Aunque nos hemos resistido a la
utilizacion de anglicismos, ciertas expresiones se
recuerdan mejor con estos términos; es el caso

de “The Sepsis Six” cuya musicalidad, es facil de
traer a la memoria. “The sepsis six” es el paquete
de medidas terapéuticas que se deben iniciar en la
primera hora tras la deteccion del sindrome
séptico; para ello es esencial que el personal
sanitario recoja puntualmente las constantes que
reflejan signos de sepsis o de disfuncién organica
(frecuencia respiratoria y cardiaca, presion
arterial, temperatura o diuresis).

La SSC recomienda que durante la primera
hora de atencién al paciente se realicen las
siguientes medidas:

1. Administrar oxigeno.

2. Medir el lactato sérico, o la alternativa
disponible.

3. Obtener hemocultivos y/u otros cultivos,
en funcion del origen de la infeccion, y
considerar el control del foco infeccioso
(drenar abscesos, evacuar

colecciones,...).

4. Administrar precozmente antibiéticos
intravenosos empiricos.

5. Iniciar la administracion de fluidos.
6. Monitorizar la diuresis.

Con estas medidas se pretende 1, conocer
precozmente la situacion de perfusion tisular, 2,
tomar medidas para conocer la etiologia
microbianay, 3, atacar con prontitud la etiologia y
los mecanismos fisiopatoldgicos de la sepsis.
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RESUCITACION: LAS SEIS PRIMERAS HORAS

La SSC (5) recomienda unos bundles
basados en la evidencia que tienen que ser
completados dentro de las 6 primeras horas de
atencion al enfermo con SpG, SSt y/o lactato >4
mmol/L (36 mg/dL), asumibles en todos los niveles
sanitarios. Resumidas, son:

1. Medir el lactato sérico y su evolucién con el
tratamiento.

2. Obtener cultivos antes de la administracion
de antibidticos.

3. Administracion de tratamiento antibiético
empirico en las 3 primeras horas, si el
paciente esta en urgencias, o en la 12 hora
siestaingresado.

4. Tratar la hipotensién y/o el lactato elevado
con fluidos:

4.1. Administrar un minimo de 20 mL/Kg de
cristaloides o equivalente.

4.2. Administrar farmacos vasopresores
para mantener la presion arterial
media >65 mm Hg (sélo en unidades
especializadas).

5. Si persiste la hipotension y/o lactato >4
mmol/L, medir la presion venosa central y
la saturacion venosa central de oxigeno.

1. Medicién del lactato sérico

El aumento del lactato en los enfermos con
SpG o SSt se debe al metabolismo anaerobio

derivado de la hipoperfusion tisular v,
habitualmente, cursa con hipotension arterial. Sin
embargo, no son sinénimos; en algunas ocasiones
pueden detectarse acidosis lactica sin hipotensién,
lo que se ha venido a llamar shock encriptado (9).
Por otra parte, la hiperlactatemia puede aparecer
en situaciones distintas a la sepsis (fallo hepatico,

efecto farmacoldégico, shock cardiogénico,...).

Una gasometria venosa, obtenida cuando
se canaliza una via, nos informa rapidamente sobre
los niveles de acido lactico. Aunque se ha discutido
de la utilidad de la gasometria venosa frente a la
arterial, actualmente no existe consenso y las
recomendaciones de la SSC del 2008 aceptan
utilizar ambas.

Un menor nivel de acido lactico indica una
mejor perfusion tisular. Durante el tratamiento de la
sepsis una determinacion aislada no tiene valor
pronostico, pero las determinaciones seriadas
pueden guiarnos en el tratamiento (10).

2. Obtencion de cultivos antes de la

antibioterapia.

Un 30-50% de los enfermos sépticos
La SSC
recomienda obtener cultivos previos a la

presentan hemocultivos positivos.

administracion del antibidtico, si esto no supone un
retraso importante en la administracion de los
mismos (recomendacion 1C). La obtencion de
muestras para cultivo antes de iniciar el tratamiento
antibiotico evita que este dificulte el crecimiento del
germen en los medios de cultivo (11).
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En todo enfermo séptico debemos obtener
dos o mas hemocultivos. Ademas, si se sospecha
infeccion de un catéter venoso se deben obtener
una muestra de sangre a través de éste; si el
crecimiento es mas precoz en la sangre del catéter,
indica la presencia de infeccion del catéter. La
obtencién de muestras para hemocultivos, en
enfermos ingresados o en los que acuden a
Urgencias, no supone retraso en el manejo precoz
del sindrome séptico.

En el caso de un foco accesible (fluido
organico, herida purulenta o colecciones de
acceso quirlrgico) también se deben obtener
muestras, preferiblemente mediante aspiracion
conjeringay evitando latoma con torunda.

3. Administracion precoz de antibioticos

Algunos trabajos han comunicado que el
tiempo de hipotensiéon previo a la administracion
del antibidtico en el SSt se correlaciona,
inversamente, con la supervivencia (12); otros
estudios han confirmado la disminucidén de la
mortalidad de enfermos con sepsis por gram-
positivos y gram-negativos al administrar
precozmente el tratamiento antimicrobiano
apropiado (13, 14). La SSC recomienda la
administracion del antibiético empirico en la
primera hora de tratamiento de la SpG (clase 1D) y
SSt (Clase 1B).

La eleccion del antibidtico empirico
depende de la localizacién de la infeccién, de las
caracteristicas epidemiologicas del enfermo y del
medio en el que se encuentre. La SSC recomienda
una terapia combinada en caso de infeccion por
Pseudomona (2D), aunque la evidencia no es
definitiva en este aspecto, y en pacientes

neutropénicos (2D).

Recomendaciones:
1.Establecer protocolos hospitalarios

para la antibioterapia precoz (primera
hora) en funcion de las caracteristicas
epidemiolégicas del centro y su
poblacion.

2.Dotar de estos antibiéticos a los
Servicios de Urgencia Hospitalarios y a la
UCIl para evitar el retraso en la
administracion.

3.Administrar los antibidticos
simultaneamente a través de varias vias
para conseguir rapidamente niveles
adecuados frente a todos los
microorganismos sospechados.

4.Cubrir gram-positivos y gram-
negativos.

5. Conseguir la historia clinica del enfermo
y aclarar dudas sobre los factores de
riesgo (hongos, organismos resistentes,
etc.).

6. Considerar la doble terapia para cubrir
Pseudomonas.

7.En caso de SpS/SSt indicar dosis

mayores en la primera administracion.

Aunque se debe ajustar la dosis antibiética
a las funciones hepéatica y la renal y al volumen de
distribucién, se recomienda la administrar la
primera dosis a niveles mayores de los habituales,
generalmente el doble, para conseguir niveles
6ptimos en el foco infeccioso.
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4. Manejo de la hipotension arterial.

El mecanismo fisiopatoldégico de la
hipotension en los enfermos con SpS/SSt esta
determinado por la vasodilatacion y por la
depresién miocardica, que producen
hipoperfusién y elevacion de los niveles de acido
lactico. Esta situacion necesita de unareposicion
rapida y vigorosa de fluidos para corregirla lo

mas rapidamente posible.
Segun la SSC si existe hipotensién y/o lactato

sérico > 36 mg/dL se debe administrar un minimo
de 20 mL/Kg de cristaloides (o su equivalente en
coloides). Los metanalisis y revisiones
sistematicas (15-17) que han comparado
cristaloides y coloides no han encontrado
diferencias en la mortalidad; sin embargo, el
volumen de distribucion es mayor para los
cristaloides, por lo que se necesita infundir mas
volumen para conseguir resultados similares.

Recomendaciones:
1. Administrar un minimo de 20 mL/Kg de

cristaloides o la dosis equivalente de
coloides (de 0.2 g/Kga 0.3 g/Kg).

2. La velocidad de infusion es de 500-
1000 mL de cristaloides 0 300-500 mL de
coloides enlos primeros 30 min.

3. El objetivo es conseguir una presion
arterial media >70 mm Hg y frecuencia
cardiaca<110Ipm.

4. Evitar el edema agudo de pulmoén
(debe conseguirse una presién venosa
central de 8 cm H,0 en pacientes no

ventilados mecanicamente)

5. Si el paciente no responde a la infusién
de fluidos, buscar otra causa de
hipotensién (depresion miocardica,
insuficiencia suprarrenal, neumotérax,
taponamiento, etc.).

6.La resucitacion completa con fluidos
puede durar mas de 24 horas.

7.Debe mantenerse un hematocrito =
30%.

Hay tendencia a considerar que todos los
enfermos con hipoxia e infiltrados radiolégicos
sufren insuficiencia cardiaca; sin embargo, en
determinados contextos es mas frecuente la
presencia de un proceso inflamatorio pulmonar y
el tratamiento diurético puede ser
contraproducente.

5. Monitorizar la PVC y la saturacion

venosa de oxigeno.

La medida que ha conseguido mejores
resultados en el proceso de resucitacidn es
guiarse por objetivos de modo que se optimice la
perfusion tisular. Dentro de la resucitacion del
paciente con SpG o SSt, los objetivos a conseguir
en las primeras 6 horas son:

-Presién venosa central (PVC) =8-12
mmHg.
-Presién arterial media (PAM) 265 mmHg.
-Diuresis 20.5 mL/kg/h.
-Saturacion de oxigeno venosa central
(vena cava superior) 270% o Saturacion
de oxigeno venosa mixta =265% (grado 1C)
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Para ello, mas alla del simple aporte de
volumen se debe conocer la idoneidad de la
precarga cardiaca, para evitar la hipovolemia o la
insuficiencia cardiaca, y garantizar un transporte
y consumo tisular de oxigeno adecuados. La
forma mas sencilla de conseguirlo es mediante la
monitorizacion de la presion venosa central (PVC)
y la medida de la saturacion de oxigeno de la
hemoglobina en esta sangre.

La PVC representa la presion de llenado
del ventriculo derecho y aunque no representa la
presién de llenado del ventriculo izquierdo, puede
utilizarse como objetivo en resucitacion. Como
otras presiones, puede verse afectada por
diferentes situaciones como la hipertension
pulmonar, la ventilaciobn mecanica, la
hipertension intraabdominal, etc. Actualmente,
existen dispositivos sencillos para conseguir una
medida exacta, no solo con un catéter venoso
central, sino también con un catéter de acceso
periférico (insercién mas facil, menos
complicaciones y de manejo en plantas de
hospitalizacion).

Aunque se han dado las
recomendaciones para la reposicion de volumen,
pueden también utilizarse hemoderivados, es el
caso de la presencia de hematocrito <30%, en
Cuyo caso, la administracién de concentrados de
hematies mejorara la volemia y la saturacion de
oxigeno venosa central (SVCO02). La
monitorizacién de la PVC no debe retrasar el
ingreso en UCI de un paciente con signos de
SpS/SSt que no ha mejorado con la resucitacion
inicial vigorosa. La SVCO02, que representa el
aporte tisular de oxigeno respecto al consumo, la

obtenemos con una gasometria venosa extraida

del catéter venoso central, debiendo ser 270% (o
Saturacion de oxigeno venosa mixta = 65%). Los
factores que influyen sobre ella son
fundamentalmente: el hematocrito que debera
mantenerse por encima del 30% y la funcién
miocardica que puede estar deprimida por la
sepsis y podemos intentar mejorarla con
perfusién de dobutamina.

CONCLUSIONES

En resumen, el tratamiento precoz de la
sepsis se debe considerar una urgencia para
evitar mayor lesién tisular. La utilizacion de
paquetes de medidas en la primera hora y en las
seis primeras horas desde el diagnodstico, mejora
la supervivencia de los enfermos sépticos y puede
evitarelingreso enla UCI.

La sepsis es un caso paradigmatico de
que en Medicina no todo es dinero y recursos
tecnoldgicos; nuevas formas de organizacion
multidisciplinar y la aplicacién precoz de los
medios disponibles desde hace anos han
permitido disminuir la mortalidad. Mientras que
las nuevas terapias (especialmente las
farmacoldégicas) de elevado coste han fracasado
en conseguir mejores resultados, la SSC nos
muestra que la simple precocidad diagnostica y
de aplicacion de medidas simples y al alcance de
todos los niveles asistenciales, puede mejorar la
mortalidad y el coste de estos enfermos.

Se impone que en nuestro centro se
coordine, entre los diversos servicios implicados
en el manejo de estos enfermos, un programa de
deteccion precoz y manejo guiado por objetivos
delos enfermos con sepsis.
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PALABRAS CLAVE:
Entedgenos, alucindgenos, estados modificados de conciencia.

Objetivo: dar a conocer la existencia asi como los usos, histéricos y actuales, de
los denominados entedgenos y/o alucindgenos.

Metodologia: Revision bibliografica.

Estrategia de busqueda: Se realiza busqueda en PubMed de articulos en
castellano o inglés cuya palabras claves sean entedgenos y/o alucindégenos y
con fecha de publicacion comprendida entre 2001 y 2011. Para los aspectos
culturales y antropolégicos se realiza busqueda con idénticos parametros en
Dialnety Google Académico.

Seleccion de estudios: Se han seleccionado aquellos centrados en aspectos
genéricos de estas sustancias o en estudios de, al menos, tres de ellas.

Sintesis de resultados: Se constata que existen en la naturaleza sustancias que,
ancestralmente, se han utilizado dentro del contexto ritual religioso y suelen
vincularse con vivencias de corte mistico o extatico. Aunque muchas de estas
sustancias se siguen consumiendo, han cambiado el entorno cultural y las
motivaciones para su ingesta, lo que ha repercutido en el tipo de vivencia
asociado.

Conclusiones: Deberan realizarse mas investigaciones neurocientificas que
sigan dilucidando el sustrato cerebral de los fendmenos asociados al uso de
sustancias psicoactivas y los estados modificados de conciencia, tanto por su
relevancia en el ambito clinico, como por tratarse de genuinas experiencias
humanas.
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OBJETIVO
El pasado 1 de diciembre de 2011, Nuria

Espi, delegada del Gobierno para el Plan Nacional
sobre Drogas presenta el informe de la Comisién
Clinica sobre “Drogas emergentes”. Entre otros
datos, se indica que las setas magicas y la
ketamina son las sustancias mas consumidas
entre los estudiantes espafioles de 14 a 18 afios

El presente estudio pretende dar a
conocer al personal sanitario y a la poblacion
general cuales son estas sustancias incluidas
como drogas emergentes, su utilizacion en
contextos rituales a lo largo de la Historia y su uso
en contextos ludicos actuales. Asimismo, dar a
conocer los efectos que estas sustancias
producen.

METODOLOGIA Y ESTRATEGIA DE

BUSQUEDA

La busqueda bibliografica se centra en
dos palabras claves: entedgenos y alucindégenos.
Para los aspectos médicos y sanitarios la
busqueda se realiza utilizando PubMed vy
centrandose en articulos publicados en los diez
ultimos anos, tanto en inglés como en castellano.
Por otra parte, para profundizar en los aspectos
culturales, historicos y antropolégicos, se realiza
busqueda idéntica en Dialnet y Google
Académico. De los documentos encontrados se
utilizan aquellos centrados en aspectos genéricos
de estas sustancias o aquellos estudios de mas
de tres de ellas. Se seleccionan aquellos datos
relacionados con el fin de este estudio (dar a
conocer las principales sustancias, su uso
historico y sus efectos) que estén contrastados
por estudios cientificos.

INTRODUCCION:
CONSIDERACIONES TERMINOLOGICAS E
HISTORICAS

Los alucinégenos (psicodélicos,
psiquedélicos o entedgenos) son sustancias
quimicas que, en dosis no tdxicas, provocan
percepciones inexistentes o que generan cambios
en la percepcién del entorno, en el pensamiento y
en el estado de animo, sin producir pérdida de

conciencia.?

El término entedgeno surge en 1979.
Procede del griego entheos (“dios adentro”) y
designa “aquellas drogas que producen visiones y
de las que se ha demostrado que han figurado en
ritos religiosos o chamanicos”. Se aplica a otras
drogas, naturales o artificiales, que inducen
alteraciones de la conciencia similares a los
documentados en la ingestién ritual de los

entedgenos tradicionales.’

Histéricamente, hay datos que hacen
pensar que el uso ritual de psicoactivos procede
del chamanismo extatico practicado por los
cazadores euroasiaticos del Mesolitico, e incluso
del Paleolitico’, llegandose a afirmar que el primer
encuentro entre los hominidos y los hongos
alucindgenos podria fecharse hace mas de un
millén de afos y que los alcaloides de algunas
plantas —dimetiltriptamina (DMT)- podrian ser los
factores quimicos de la dieta protohumana que
propiciaron la emergencia de nuestra
autoconciencia y de la espiritualidad en humanos
Yy, por consiguiente, de la génesis de lareligion: una
vez ingeridas, estas plantas despiertan preguntas
profundas respecto a la naturaleza del cosmos, el

mundo espiritual y el de los ancestros.’
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A lo largo de todas las épocas y en las mas
diversas culturas, los trances de éxtasis mistico
han sido provocados por procedimientos
destinados a aislar al individuo de la realidad
alterando su estado de conciencia: ayuno
prolongado, privacién del suefo, ejercicio fisico
violento o desmesurado, autotortura, meditacién
y concentraciéon y, por supuesto, uso de
sustancias quimicas. Las danzas y ordalias que
acompafaban actuan intensificando el trance vy,
dado su caracter de ceremonias colectivas,
programando culturalmente la experiencia,
adquiriendo contenido simbolico.® La ingestion
solia ser restringida dentro de ceremonias
guiadas de caracter sacro: ritos de paso, de

adivinacién o de curacion. Incluso en los casos

de uso recreativo, el compuesto se preparaba y
tomaba en un contexto ritual.’

Con la aparicion del Estado y los
complejos religiosos asociados se tiende a ejercer
un control sobre los estados alternos de
conciencia. Las corporaciones sacerdotales
ejerceran un monopolio sobre la mistica y
celebracion de ritos, considerandose a los
extaticos que estan al margen como brujos y
magos, con un claro caracter antisocial. La
utilizacion de sustancias psicoactivas quedaba
restringida a la celebracién de cultos vy ritos de
caracter mistérico, solo para iniciados.® Han sido
muchas las sustancias que se han utilizado a lo

largo de la Historia con estos fines. (Tabla 1)

Tabla 1. Plantas y hongos utilizados con fines rituales

Sustancia
Planta
Agente

Canamo
Canavis sativa

Tetrahidrocannabinol
(THC)

Beleiio
Hyoscyamus niger

Hioscina,
(transformada en
escopolamina y

atropina )

Estramonio
Datura stramonium
Hioscina,

escopolamina y
atropina.

Aspectos antropoldgicos, culturales e histéricos.

Su origen como embriagante sagrado se origina en las orillas del mar
Caspio y en Iran Oriental. Los antiguos iranios los denominaron bangha.
En la India, era y utilizada para la meditacién religiosa, considerando que
podia disipar el mal, atraer la buena suerte y apartar al hombre del pecado.
Fue también conocido en Mesopotamia, apareciendo mencionado en sus
textos médicos y en los religiosos. Su caracter curativo es mencionado en
textos chinos de mas de 5000 afios de antigiiedad. En la medicina popular
india se utilizaba para el tratamiento desde la caspa hasta la tuberculosis
y enfermedades venéreas.

En la Grecia antigua servia como veneno, para aparentar locura y para
adquirir facultades proféticas (se ha sugerido que las profecias del oraculo
de Delfos se realizaban bajo los efectos de la intoxicacion con humo de sus
semillas). Los alcaloides penetran directamente a través de la piel y de las
mucosas, lo cual facilita su administracion. Produce una sensacion de
gran ligereza corporal, de poder volar por los aires a voluntad.

Aparece mencionado en textos egipcios y fue utilizado por los magos y los
exorcistas de la Antigiiedad, de donde pas6 a formar parte de uno de los
ungientos mas utilizados por la brujeria del Medioevo. Su actividad
comienza con un estado de lasitud, que va avanzando hasta llegar a las
alucinaciones, seguidas por un profundo sueno y pérdida de conocimiento.
Dosis excesivas pueden provocar la muerte. Las visiones que induce tienen
relacion con experiencias de vuelo. Debido a su elevada toxicidad era
ingerida a través de la epidermis y las mucosas (via intravaginal) por medio
de unglentos, lo que genero la imagen de la bruja que vuela montada en
una escoba.
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Sustancia
Planta
Agente
Belladona
Anthropa belladona
Hioscina y atropina
Mandragora
Mandragora

officinarum

Cizana, planta de la
locura
Cornezuelo del
centeno
Claviceps purpurea

LSD

Harmaga o Ruda
siria (Harmel
marroqui)

Peganum harmala

Harmina

Seta matamoscas

Amanita muscaria

Ac. Iboténico, muscimol.

Ayahuasca, yagé o caapi

Banisteriopsis
Caapi

Harmalina, DMT

Aspectos antropologicos, culturales e histéricos.

Muy usado en la cuenca mediterranea y centroeuropa. Dilata las pupilas y
los ojos adquieren un todo brillante, de donde viene su nombre popular,
pues fue utilizada durante la Edad Media en ltalia como cosmético femenino
para embellecer los ojos.

Utilizada por las religiones céltico-europeas y luego por la brujeria. Se solian
hervir a fuego lento tanto ejemplares de la mandragora, como de otras
plantas ricas en alcaloides de la belladona, y se afiadian hongos diversos,
particularmente los de A. muscaria y Claviceps purpurea. Estas
combinaciones producian trances alucinatorios muy completos que duraban
varios dias y son la base de los aquelarres Europa.

La cizafa, variedad silvestre de la cebada, no posee en si ninguna
propiedad psicoactiva salvo cuando esta infectada por un hongo, el
cornezuelo (Claviceps purpurea), a partir del cual se sintetizo el LSD.
Aunque se ha especulado sobre la posibilidad de que los misterios de
Eleusis tuvieran conexién con estas sustancia, los documentacion segura
mas antigua data del s. Xll a. C. en China, donde esta sustancia se usaba
en los partos. Este cornezuelo produce derivados del ergot a partir del grano
del centeno. Cuando el pan es comido, ocasionalmente causa convulsiones,
gangrena de las extremidades y alucinaciones.

Su zona de maxima produccién y consumo es el norte de Africa, desde
Marruecos hasta Siria. Es el entedgeno mas consumido antiguamente y en
la actualidad en toda esta zona de la Tierra. Se conocen usos terapéuticos
tradicionales por los potentes efectos antihelmiticos, sudoriparos; fue
usada contra el cansancio fisico y psiquico. Las semillas son usadas para
protegerse de los ataques de los demonios y de aquellas personas que
hablan mal de los demas. La forma comun de ingestion es fumandolas o
aspirando el humo que produce la combustion de un pufiado de semillas
junto con alumbre potasico.

Las practicas chamanicas con A.muscaria han sido registradas tanto en el
Circulo Polar Artico como en tribus de la América nativa. Intoxicacion
similar a la alcohdlica, expresada mediante intensas alucinaciones,
nauseas y vomitos, discurso incoherente, ataques, suefio profundo
transitorio o coma, asi como jaquecas, que pueden persistir semanas. Se
ha propuesto la hipétesis de ser el principal componente del soma,
bebida sagrada de la India védica, o del haoma, su versién persa. Hoy
tiene un peso muy fuerte en la iconografia magica e infantil lo que permite
pensar en un origen prehistérico relacionado con practicas y creencias
animistas dentro de un desaparecido contexto chamanico.

Dentro del contexto ritual indigena americano, es considerada como una
planta sagrada y maestra, que muestra a los chamanes el camino para
encontrar soluciones a problemas que enfrenta la tribu, y también para
sanar el cuerpo y el alma, “la gran medicina”. Las combinaciones basicas
de preparacion (no las Unicas), son el Banesteriopsis caapi'y el Psychotria
viridis. Para que el resultado sea psicoactivo es imprescindible que, a la
liana ayahuasca, cuyo principio activo mas importante es la harmalina,
se afiada otra planta que sea la fuente de la dimetiltriptamina (DMT).
Actualmente, se utiliza con fines chamanisticos y medicinales en practicas
indigenas de Ecuador, Colombia y Peru. Destaca su utilizaciéon en
manifestaciones religiosas sincréticas: ritual del ‘Santo Daime’y la Unido
do Vegetal (UDV), asi como con la Iglesia Nativa Americana.
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Sustancia
Planta
Agente

Peyote
Lophophora williamsii

Mescalina

Psilocybe

Psilocibina, psilocina

Cactus de San
Pedro o Huachuma
Trichocereus pachanoi
Mescalina

EFECTOS

Aspectos antropologicos, culturales e historicos.

Cactus sin espina mexicano. Esta documentada su utilizacion desde unos
7000 anos antes de la llegada de los europeos a América; ocupa un lugar
sacramental central en México (huicholes) y su uso se ha extendido a las
tribus norteamericas (indios navajos y comanches), donde es la base de la
Iglesia Nativa Americana. Su uso ritual se extiende desde la preparacion para
su recoleccién que incluye ceremonias de confesion y purificacion. Tiene uso
medicinal, permitiendo al chaman, mediante visiones, entrar en contacto con
los espiritus malévolos que causan las enfermedades y la muerte.

Hongos alucinbgenos empleados por lo mayas, bajo la denominacion de
teonanacatl. Actualmente, algunas tribus indigenas de la regién mexicana
de Oaxaca siguen considerando su empleo religioso. La ceremonia es una
sesién que dura toda la noche y puede comprender un ritual curativo.

Fue usado por diversas culturas y civilizaciones precolombinas del norte
del Peru, desde 1500 a. C. hasta la llegada de los espanoles. La primera
descripcion detallada del uso ritual procede de los escritos del padre jesuita
fray Bernabé Cobo, en el siglo XVII. San Pedro es el encargado de abrir las
puertas del cielo, y la mescalina, abre, en el ritual, el camino a la percepcion
de otro mundo.

afectan

Estas drogas causan un incremento del
ritmo cardiaco, la presidon sanguinea y la

temperatura corporal, reducen el apetito,

provocan nausea, vomito, incomodidad

abdominal, reflejos rapidos, descoordinacion
motora y dilatacion de las pupilas.”® Producen
efectos psicodislépticos (alteraciones en la
percepcion sensorial), psicodélicos (alteraciones
de la percepcion objetiva del entorno y, por tanto,
alteracién del nivel de conciencia) y
psicoticomiméticos (alteracion del curso del
pensamiento asociado a la aparicion de
sintomatologia psicotica).” Los efectos
alucindgenos pueden provocar distorsiones de
cualquier modalidad sensorial, siendo posible la
unidén de varias o0 sinestesia (por ejemplo, la
@

musica se “ve”)’ Asimismo, estas drogas

la memoria y los procesos del

pensamiento.
Los efectos dependen de las expectativas

.10,11

del usuario (set) y del ambiente (setting); =" y su
intensidad, junto con la reaccién emocional a

éstos, difiere de una persona a otra.

El uso ritual de estas sustancias esta en
relacion con los estados alterados de conciencia,
que se definen como una marcada desviacion en
la experiencia subjetiva o en el funcionamiento
psicolégico de un individuo normal de su estado
usual de conciencia; y que tiene una duracién
corta, en contraste con las enfermedades
mentales.” El sujeto se siente transportado a un
tiempo o lugar alternativo, a otra dimensién u otro
plano de existencia que parece completamente

real."
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EFECTOS ADVERSOS. TOLERANCIA Y

ABSTINENCIA.
Son considerados moléculas

fisiolégicamente seguras ya que carecen de
receptores en los sistemas cardiovascular, renal,
hepatico u otros centros que regulan funciones
vegetativas vitales.®"

La intoxicacién aguda por alucinbgenos
no es muy habitual y suele presentarse asociada
al consumo de alcohol, cannabis, drogas de
sintesis, etc. Menos frecuente es la intoxicacion
secundaria a alucinégenos naturales (Amanita
muscaria, Datura estramonium, etc.).

El principal motivo de asistencia sanitaria
se debe a crisis de panico derivadas de un mal
«viaje» (bad trip), asociado al riesgo de
conductas agresivas con pérdida de autocontrol
y tendencia ala autolisis.**"

Hay que destacar la capacidad de
producir reapariciones espontaneas de la
experiencia alucindgena sin que tenga lugar un
nuevo consumo, flashback, lo que puede
producir reacciones psicéticas en sujetos
predispuestos genéticamente.””*"*"™

Los efectos psicoactivos dejan de ocurrir
tras de 3 a 4 dias de uso repetido, y no se
manifiestan a menos que suceda un periodo de
varios dias de abstinencia.” No se ha descrito
dependencia fisica en los consumidores de

5,9,10

alucinégenos aunque si tolerancia vy
dependencia psicolégica en consumidores
habituales con un patrén de consumo alto y/o
continuado.’ Ninguno de los alucinégenos

presenta evidencias de abstinencia’

USO LUDICO EN LA ACTUALIDAD.
ALGUNAS CONSIDERACIONES SANITARIAS
Y JURIDICAS

El consumo de sustancias psicoactivas ha

trascendido la esfera tradicional para filtrarse en
contextos modernos y urbanos."

El consumo de alucinégenos en la
poblacion de jévenes y adolescentes esta
relacionado con el de drogas de sintesis. Los
«acidos», «trips o trippies», «bichos», etc., son
denominaciones en argot de drogas
alucinégenas, siendo las mas extendidas la LSD-
25, la mescalina y la psilocibina. La forma de
consumo mas frecuente es la via oral en forma de
sellos, cartoncillos o céapsulas. En algunas
ocasiones se consumen algunas variedades de
setas, plantas y cactus, en forma de infusiones,
pasteles u «otras mezclas gastronémicas».’ Las
principales motivaciones que impulsan a que el
consumo se repita son las de tipo terapéutico a
nivel emocional, en donde el sujeto espera
obtener tras el consumo bienestar psiquico."

Por otra parte, se encontré que entre los
adultos mayores de 50 afios la principal
motivacién era la busqueda de sus supuestos
efectos terapéuticos, como alternativa a la
medicina ortodoxa. Sin embargo, la eficacia
terapéutica de la mayoria de estas sustancias no
ha sido comprobada cientificamente."'Se han
documentado también motivaciones de tipo
académico: busqueda de conocimiento tedérico
de las sustancia a partir de sus consumo;
considerada como beneficio complementario
mas que una motivacion principal.”
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Se podrian categorizar en cinco las
nuevas formas de utilizacion de los entedgenos
en la cultura moderna': 1) Curanderismo:
practicas de sanacion tradicionales a las que se
han afiadido técnicas y conceptos procedentes
de otras culturas (espiritismo, esoterismo, new
age). 2) Sincretismo religioso. 3) Parte de
programas de investigacion cientifica. 4)
Neochamanismo, busqueda de nuevos
paradigmas religiosos y médicos en la que los
nuevos chamanes, hombres con formacioén
occidental, acomodan el saber indigena a su
esquema de saberes. 5) Busqueda de
experiencia alucinatoria.

Los tribunales de justicia consideran los
alucindégenos «drogas que causan grave dafo a
la salud. La promocion o trafico puede ser
castigado con penas de 3 a 9 afios de prision y
multa «del tanto al triplo» del valor de las drogas.
La conduccion de vehiculos bajo su influencia
esta penalizada.

Es dificil predecir la evolucion futura del
consumo; aunque en estudios realizados se
observa una significativa tendencia al descenso
de la percepcion del riesgo ante el consumo
ocasional entre los estudiantes de 14-18 anos lo
que hace pensar que en los préoximos anos la
prevalencia de consumo podria aumentar. Sin
embargo, apenas se han realizado estudios de
cohortes que permitan conocer con claridad la
historia natural del consumo.™"

Es obvio que surgen problemas
asociados con el consumo de estas sustancias,
pero, por otra parte, las respuestas a estos
problemas se han hecho depender de factores

que escapan a los efectos de las drogas
propiamente dichos.” Miedos y prejuicios han
frenado el estudio de estas sustancias. Hasta
hace unos pocos anos, la experimentacion ha
estado severamente restringida (los alucinégenos
estan clasificados en la Lista | del Convenio de
Sustancias Psicotropicas: farmacos que la ONU
considera muy peligrosos para la salud publica 'y
que carecen de una utilidad terapéutica
reconocida)’’, aunque en la actualidad hay
proyectos en varios paises, incluida Espafa, para
el estudio de sustancias como MDMA en el
tratamiento de stress postraumatico, o la
ansiedad y depresion asociadas al cancer.” Quiza
una critica basada solo en cuestiones cientificas y
no influida por presiones sociales o politicas
podria permitir el despegue del estudio de estas
drogas y su uso terapéutico dentro de diversos
campos y especialmente de la psiquiatria.’

CONCLUSIONES
El conocimiento y estudio de los

alucindégenos sigue teniendo un gran interés por
varias razones: 1) Por las caracteristicas de los
efectos que producen, ya que afectan las
principales funciones de organizacion de la mente
humana. 2) Los sindromes psicéticos comparten
una buena parte de los signos y sintomas que
desarrollan estos farmacos. 3) No se ha
descartado que estas sustancias puedan tener
alguna utilidad terapéutica en psiquiatria. 4) Su
consumo ludico en el mundo occidental asociado
estdaumentando.”’

Es imprescindible realizar una adecuada
busqueda, desde la neurociencia, de los valores
homeostaticos de los entedgenos; lo que
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Amanita Muscaria

permitira conocer los elementos que se deben
tener en cuenta tanto en el uso terapéutico como
en el uso ludico de estas sustancias. El
conocimiento cientifico servira para que los
representantes de la ley puedan actuar de una
manera mas objetiva en lo que respecta a la
administracion legislativa de la tenencia o el uso
de algunos entedgenos.'**

Para estudios posteriores seria interesante
estudiar los efectos subjetivos a nivel fisico y
psicologico, asi como la naturaleza de las
alucinaciones en funcién de las motivaciones;
ademas de indagar acerca de la naturaleza de la
experiencia a nivel urbano, en culturas diferentes

alaoccidental.”
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RESUMEN:

Introduccion:

Se consideran prematuros tardios (PTT) a los recién nacidos entre 34" y 36%”
semanas de edad gestacional, cuya incidencia estd aumentando
progresivamente en los Uultimos afos. Su inmadurez favorece una
morbimortalidad superior a la de los recién nacidos a término que no siempre es
valorado adecuadamente.

Material y métodos:
El objetivo es analizar retrospectivamente la morbimortalidad de todos los PTT

ingresados en el Hospital de Cuidad Real desde el 1 de enero de 2008 hasta el 31
de diciembre de 2010. Asimismo, valorar los antecedentes perinatales y
reingresos en el periodo neonatal.

Resultados:
Se obtuvieron los datos de la historia clinica de 247 PTT ingresados durante esos

3 afnos, 14 de ellos correspondian a reingresos. Las tendencias sociosanitarias
que pudieron influir en el nacimiento examinadas fueron: fecundacién in vitro
(23%), gemelaridad (31%) y edad materna < 20 o = 40 afos (12.8%).
Presentaron retraso del crecimiento intrauterino 13.4%. Respecto a la morbilidad
neonatal, las enfermedades respiratorias afectaron casi a la mitad de PTT
(46.8%), seguidas de dificultades en la alimentacién (26%), ictericia que requirid
fototerapia (20.4%), hipoglucemia (18.3%), cardiopatia (7.2%), sepsis precoz
(8.8%) y nosocomial (1.3%). La estancia media fue de 11 dias. Ningun PTT murié.
Solo 6 % reingresaron en el periodo neonatal, a los 6.6 dias de media,
mayoritariamente por ictericia.

Conclusiones:

Los PTT son un grupo de riesgo neonatal pudiendo presentar enfermedades
respiratorias, dificultades alimentarias, ictericia e hipoglucemia. La
hiperbilirrubinemia es el motivo principal de reingreso en el periodo neonatal. Por
ello, los PTT requieren protocolos de actuacion especificos en maternidad,
hospitalizacién y posterior seguimiento para optimizar su asistencia.
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ABSTRACT:
Key words: preterm; morbidity; mortality; readmission.

Introduction:

Are considered late preterm (PTT) for infants between 34"

and 36°" weeks gestational age, the incidence is increasing

steadily in recent years. Their immaturity favors a higher
morbidity and mortality than that infants born at term that is
not always adequately valued infants.

Material and methods:
The aim is to analyze retrospectively the morbidity and

mortality from all PTT admitted to the Hospital in Ciudad Real
from January 1, 2008 until December 31, 2010. Also,
evaluate perinatal history and readmissions in the neonatal
period.

Results:
Data was obtained from the medical history of 247 PTT

admitted during those 3 years, 14 of them corresponded to
readmissions. The healthcare trends that could influence the
birth examined were: in vitro fertilization (23%), twinning
(81%) and maternal age < 20 or = 40 years (12.8%).
Presented intrauterine growth retardation 13.4%. With
respect to neonatal morbidity, respiratory diseases affect
nearly half of PTT (46.8%), followed by feeding difficulties
(26%), jaundice that needed phototherapy (20.4%),
hypoglycemia (18.3%), heart disease (7.2%), early sepsis
(8.8%) and nosocomial (1.3%). The average stay was 11
days. Any PTT died. Only 6% readmitted in the neonatal
period, to the 6.6 days average, mainly by jaundice (7).

Conclusions:

The PTT are a neonatal risk group can present respiratory
diseases, feeding difficulties, jaundice and hypoglycemia.
Hyperbilirubinemia is the main reason for readmission in the
neonatal period. Therefore, PTT protocols require specific
action in maternity, hospitalization and subsequent follow-
up to optimize their care.

INTRODUCCION:
Se define como prematuros tardios (PTT)

los recién nacidos (RN) con una edad gestacional
(EG) comprendida entre la 34"y 36"" semanas .
Hasta el afio 2005 recibieron diferentes
denominaciones: “recién nacido casi a término”,

“pretérmino marginal”, “minimamente
pretérmino”... pero por consenso, segun la
Academia Americana de Pediatria y el Colegio
Americano de Ginecologia y Obstetricia, se

prefiere el término de PTT?.

Actualmente, la incidencia de
prematuridad es del 9.8 % ° y el 70-80% del total
de RN prematuros lo constituyen los PTT “. Su
incidencia va incrementandose a lo largo de los
anos, relacionandose con las actuales tendencias
socio-sanitarias °: edad materna limitrofe,
aumento de la demanda de las técnicas de
reproduccion asistida, gestaciones multiples,

mejora del manejo obstétrico maternoy fetal...

Diferentes estudios demuestran que los
PTT tienen riesgo de morbimortalidad neonatal
incrementado e inversamente proporcional a su
EG, asociado a su inmadurez organicay funcional
"®’En estudios espafioles *° se ha evidenciado
que las principales causas de morbilidad son
respiratorias, hiperbilirrubinemia que requiere
tratamiento luminico, dificultades en la
alimentacién, hipoglucemia...mostrando
aumento significativo en estos RN respecto a los
término. El objetivo de este estudio es conocer
las caracteristicas perinatales de los PTT
ingresados en nuestra unidad, asi como la
morbimortalidad, y los motivos de reingreso
durante el periodo neonatal.

MATERIALY METODOS:
Se realizd un estudio observacional

retrospectivo, a través de la revisién de la historia
clinica, de todos los PTT ingresados en la unidad
neonatal del Hospital General Universitario de
Ciudad Real (n: 247), desde el 1 de enero de 2008
hasta el 31 de diciembre de 2010.



ARTICULO ORIGINAL

Se consideraron PTT los recién nacidos
entre 34" y 36°" semanas de edad gestacional
segun la fecha de dultima regla. El ingreso
hospitalario se realizé tras el nacimiento o antes
del alta de maternidad. Se recogieron diversos
antecedentes perinatales como la edad materna,
si eran fruto de alguna técnica de reproduccion
asistida, gestacion gemelar, diagnéstico prenatal
de retraso de crecimiento intrauterino, tiempo de
bolsa rota, tipo de parto, puntuaciéon del test de
Apgar, tipo de reanimacion tras el parto y
medidas antropométricas (peso, talla y perimetro
cefélico (PC)). Se determiné la morbilidad durante
el ingreso hospitalario como trastornos
respiratorios (distrés respiratorio transitorio,
sindrome de distrés respiratorio (SDR), taquipnea
transitoria (TTRN), sindrome de aspiracion
meconial (SAM), neumotorax, hipertensién
pulmonar o pausas de apnea) y requerimiento de
asistencia respiratoria (ventilacion mecanica (VM)
y/0 presion positiva continua (CPAP)),
dificultades en la alimentacién, ictericia no
isoinmune que precisé fototerapia (segun las
gréficas de Rodriguez y Figueras °), hipoglucemia
(como glucemia venosa central < 45 mg/dl),
cardiopatia y sepsis. Se calculé la mortalidad
neonatal de los PTT. Finalmente, se objetivo el
porcentaje y motivo de reingreso de estos nifios

durante el periodo neonatal.
Los datos de este estudio descriptivo se

muestran como porcentajes y medias.

RESULTADOS:
Se obtuvo una muestra de 247 RN PTT

ingresados en la unidad neonatal del citado
hospital durante los 3 afios de estudio, de los

cuales 14 habian reingresado en el periodo
neonatal en una ocasion. La distribucién por
géneros fue ligeramente superior en los hombres
(124 hombres y 109 mujeres). La somatometria
media (rango) fue: peso 2254 g (740- 4140 g), talla
44,9 cm (34-51.5cm) y PC 31,9 cm (26- 39.5 cm).
El porcentaje de PTT ingresados de 34 y 35
semanas fue similar (36% y 35.6%,
respectivamente) mientras que los de 36 semanas
supusieron un grupo menor (28.4%).

Los antecedentes perinatales se recogen
en la figura 1. El tiempo medio de rotura de bolsa
amnidtica fue de 20 horas (rango 0- 720 horas). La
titulacion de Apgar media fue 8 y 9 al 1"y 5
minutos respectivamente, recibiendo
reanimacion tipo | de media.

La morbilidad neonatal se representa en la
tabla 1; los PTT fueron diagnosticados en sentido
decreciente de enfermedades respiratorias,
dificultades en la alimentacion,
hiperbilirrubinemia no isoinmune que requirid
fototerapia, hipoglucemia, cardiopatia
(fundamentalmente comunicaciones
interauriculares y/o interventriculares) y sepsis
precoz y nosocomial, aunque un porcentaje
superior (14,6%) recibieron antibidticos
profilacticos. Las alteraciones respiratorias
pormenorizadas se detallan en la tabla 2; en
cuanto a las intervenciones terapéuticas en estos
pacientes con trastornos respiratorios, 18.3%
precisaron CPAPR, 6.4% VM y 3% surfactante
intratraqueal. La estancia media hospitalaria fue
de 11 dias (rango 1-84 dias). Ningun PTT murio
durante el periodo de ingreso.
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El 6% de los PTT reingresaron en el periodo
neonatal tras el alta hospitalaria, siendo el motivo
principal ictericia no isoinmune que requeria
fototerapia (7) seguido de pausas de apnea (3). La
edad media de reingreso neonatal fue de 6.6 dias

(rango 2-28 dias).

CONCLUSIONES:
Los PTT constituyen un grupo de riesgo

neonatal de morbilidad, fundamentalmente de

enfermedades respiratorias, dificultades en la
alimentacidn, ictericia que precisa fototerapia e
hipoglucemia. EI motivo mas frecuente de
reingreso en el periodo neonatal es la
hiperbilirrubinemia. Por ello, es necesario
establecer protocolos consensuados de
actuacién en la maternidad, hospitalizacion vy
posterior seguimiento del PTT para optimizar su

asistencia.

Tabla 1: Morbilidad neonatal de los prematuros tardios.

Morbilidad neonatal Prematuro tardio Porcentaje
Enfermedades respiratorias 109 46,8
Dificultades en la alimentacion 61 26,2
Ictericia y fototerapia 48 20,6
Hipoglucemia 43 18,4
Cardiopatia 17 7,3
Sepsis precoz 9 3,9
tardia 3 1,3

Tabla 2: Enfermedades respiratorias de los prematuros tardios durante su ingreso hospitalario.

Morbilidad respiratoria neonatal Prematuro tardio Porcentaje
Distrés respiratorio transitorio 51 21,9
Taquipnea transitoria del recién nacido 35 15
Sindrome de distrés respiratorio 9 3,9
Apneas 9 3,9
Neumotorax 2 0,9
Hipertension pulmonar 2 0,9
Sindrome de aspiracion meconial 1 0,4
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PORCENTAJE

TENDENCIAS SOCIO-SANITARIAS

E CESAREA @ GEMELARIDADCO FIV DEDAD MATERNAO CIR

Figura 1: Tendencias socio-sanitarias que pueden influir en
el nacimiento de los prematuros tardios.
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PALABRAS CLAVE:
Disociacion, trastornos de la alimentacidon, anorexia purgativa, anorexia
restrictiva, bulimia purgativa, bulimia no purgativa.

Objetivo: Examinar la relacion entre los niveles de disociacion con la alteracion
de la propia imagen corporal en pacientes diagnosticados de un trastorno de la
conducta alimentaria que inician un programa de tratamiento en la Unidad de
Trastornos de la Conducta Alimentaria (UTCA) del Hospital General Universitario
de Ciudad Real (HGUCR).

Material y Métodos: Se disefi6 un estudio longitudinal de seguimiento de una
corte de 54 pacientes con diagnéstico de trastorno de la alimentacion y que
fueron analizadas antes y después del tratamiento. Les administramos
cuestionarios que median psicopatologia general: ansiedad mediante el
Cuestionario de Ansiedad como Estado- Rasgo (STAI), depresion con el
Cuestionario de Depresién de Beck (BDI), la autoestima por la Escala de
Autoestima de Rosemberg (RSE), la percepcién de la propia imagen segun la
Escala de Insatisfaccion corporal (BSQ) y sintomas disociativos con la Escala de
Experiencias Disociativas (DES), aplicandose las mismas al inicio y tras el afio de
tratamiento. Las puntuaciones se compararon dentro de las diferentes
categorias diagnosticas. Se us6 el modelo de regresion multiple para valorar la
influencia de la disociacién en la propia imagen corporal controlando el resto de
variables que podrian influir en el prondéstico.

Resultados: Las pacientes con un diagnéstico inicial de bulimia purgativa fueron
las que mayores puntuaciones mostraban en la Escala de experiencias
Disociativas (DES). Una mayor disociacion también se relacionaba con
puntuaciones mas altas en la alteracién de la imagen corporal medidas con la
Escala de Insatisfaccion corporal (BSQ) al afio de seguimiento.

Conclusiones: Estos resultados confirman la influencia de aspectos
inconscientes (disociacion) en la evolucion de la percepcion de la propia imagen
corporal.
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DISSOCIATION AND PROGNOSIS IN EATING DISORDERS

Keywords: Dissociation, eating disorders, anorexia purging,
restrictive anorexia, bulimia purging, bulimia no purgative.

Objective: Examine the relationship between levels of
dissociation with the alteration of body image in patients
diagnosed with an eating disorder who start a treatment
program at the Eating Disorder Unit in the HGUCR.

Material and Methods: We collected a sample of 54
patients who were analyzed before and after the treatment.
They were given questionnaires witch measuring general
psychopathology: anxiety with State-Trait Anxiety
Inventory (STAI), depression was evaluated with Beck
Depression Inventory (BDI), self-esteem with Rosemberg
Self-esteem scale (RSE), the perception of self image was
measured with Body Shape Questionary and finally
dissociative symptoms wirh Dissociation Experience Scales
(DES), in the beginning and after one year of treatment. The
scores were compared with different diagnostic categories.
We used multiple regression model to assess the effect of
disociation on the body image controlling other variables
that mightinfluence in the prognosis.

Results: Patients with an initial diagnosis of bulimia purging
were those showing higher scores on the scale of
Dissociation Experience Scale (DES). Dissociation was also
associated with higher scores on body image disturbance,
measured with the Body Shape Questionary (BSQ), after the
year of treatment.

Conclusions: These results confirm the influence of
unconscious aspects (dissociation) in the clinical evolution
of the perception of body image.

INTRODUCCION:
Los trastornos de la conducta alimentaria

suponen la segunda enfermedad con mayor
prevalencia en nuestra sociedad, asociando a su
vez una gran morbimortalidad ' (foto 1). Los
tratamientos disponibles tienen unas tasas de
éxito muy reducidas y ademas se conoce muy
poco acerca de los aspectos psicopatoldgicos
que podrian vincularse a una respuesta favorable
a los tratamientos disponibles®®. Una
caracteristica psicopatolégica comun en los
pacientes que sufren un trastorno de la conducta
alimentaria es la alteracion en la percepcion de su
propia imagen corporal, siendo ademas éste un
aspecto especialmente resistente al tratamiento”.
Los mecanismos disociativos no sélo explican la
falta de implicacion emocional de estos pacientes
en su tratamiento, sino que ademas empeoran la
gravedad de la psicopatologia. El objetivo de
nuestro trabajo es relacionar los niveles de

disociacion en los trastornos
alimentarios con la evolucién clinica de dicha

patologiay su posible relacion con la distorsién de
la percepcion de la propia imagen corporal.
Realizaremos un estudio longitudinal vy
observacional registrando dichos cambios a lo

largo de un afo.
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MATERIAL Y METODOS:
Se realizd un estudio prospectivo

longitudinal en doble fase con un seguimiento de
un afo de las pacientes estudiadas en la Unidad
de Trastornos de la Alimentacion del Hospital
General Universitario de Ciudad Real. Fueron
incluidas todas aquellas pacientes con
diagnéstico de Trastorno de Conducta
alimentaria segun criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-IV)° y que acudieron a recibir tratamiento a
la Unidad de Trastornos de la alimentacion de
Ciudad Real. Las pacientes aceptaron de manera
voluntaria a participar en el estudio tras firmar un
consentimiento informado. La muestra final
estaba constituida por 54 pacientes distribuidas
entre las distintas categorias diagndsticas
(anorexia nerviosa restrictiva, anorexia nerviosa
purgativa, bulimia nerviosa purgativa y bulimia
nerviosa no purgativa) y fueron seguidas durante
un ano.

Fueron excluidas del estudio aquellas
pacientes que presentaron comorbilidad
importante con otras patologias psiquiatricas del
eje | (cuadros psicéticos, dismorfobia, etc.) o en
los que el diagnostico principal no era el trastorno
alimentario. Como variables de interés
independientes se estudiaron variables socio-
demograficas (edad y estado civil)’, variables
clinicas (diagnostico de trastorno de la
alimentacion segun criterios DSM-IV) vy
psicopatolégicas, cuyos sintomas fueron
medidos mediante diversas escalas como el
Cuestionario de Ansiedad como Estado-Rasgo
(STAI)’, Cuestionario de Depresién de Beck (BDI),
Escala de Autoestima de Rosemberg (RSE)

(Bafios & Guillen, 2000), vy la Escala de
Experiencias Disociativas (DES) ® (Icaran, Colom &
Orengo-Garcia 1998). Como variables de
respuesta clinica se estudié el indice de masa
corporal, el peso, el nUmero de atracones y si
realizaban conductas purgativas. La variable
psicopatologica especifica de estos pacientes es
la distorsion de la imagen corporal y fue medida
con la Escala de Insatisfacciéon Corporal (BSQ)
(Raich, Deus, Munoz, Pérez & Requena 1996).

En principio se realizé6 una estadistica
descriptiva de la psicopatologia alimentaria
general con el objetivo de valorar los cambios tras
eltratamiento.

Otro método analitico estadistico que se
utilizo fue el Andlisis de la Varianza (ANOVA) para
estudiar las diferencias en la distorsion de la
imagen corporal y en el IMC entre los diferentes
grupos diagnodsticos antes y después del
tratamiento.

Para valorar si la disociacién influia en la
distorsion de la imagen corporal se aplicé el
Modelo de regresion multiple a fin de poder
controlar otras variables que podrian influir en el
prondstico. Para el andlisis de datos se utilizo el
programa estadistico SPSS version 18 para
Windows.

RESULTADOS.
Los 54 pacientes que participaron en el

estudio provenian de la Unidad de Trastornos de
la Conducta Alimentaria del Hospital General
Universitario de Ciudad Real. La media de edad
era 23,80 afos (DT= 7,93). Los diagnésticos
estudiados se clasificaron en Anorexia
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Restrictiva, Anorexia Purgativa, Bulimia purgativay
Bulimia no purgativa. Se valoro la modificacién de
la psicopatologia, medida por diferentes escalas,
antes y después del tratamiento. (Tabla 1) La tabla
1 muestra las diferencias en cuanto a las
puntuaciones medias obtenidas en las variables
psicopatologicas antes y después de aplicar la
terapia multidimensional. De manera general, tras
aplicar el tratamiento, se produjo un descenso en
las puntuaciones de las diferentes escalas que

median la psicopatologia propia de los trastornos
de la alimentacion incluyendo los sintomas
disociativos que estaban medidos por la Escala
de Experiencias Disociativas (DES). Sin embargo,
se aprecidé un aumento en la puntuacién en la
Escala de Autoestima de Rosenberg (RSE), que
media la autoestima de las pacientes, lo cual
muestra un aumento de la misma tras el plan
terapéutico.

Tabla 1. Descriptiva de las variables psicopatologicas

Valores Intervalos de confianza
Media o ,
N=54 L. inferior L. Superior
BSQ 0 116,02 104,60 127,44
BSQ
BSQ 1 101,67 88,43 114,90
AMN_DESO |9,38 475 12,09
AMN_DES 1|7,224 4,492 9,955
ABS DES 0 | 22,876 17,942 29,197
S ABS DES 1 | 20, 391 15,516 25,265
DPS DESO0 (12,7 7,172 17,838
DPS DES 1 | 6,936 3,288 10,584
DES total O 15,783 10,826 19,355
DES total 1 12, 51 8,65 16,259
S5 BDI 0O 21,39 18,01 22,71
BDI 1 14,41 11,75 17,07
ST STAIO 33,22 28,35 36,41
—_ ST STAI 1 24,41 20,96 27,95
RS STAI O 35,28 31,87 38,69
RS STAI 1 29, 09 25,82 32,26
RSE 0 22,85 21,69 24,63
RSE
RSE 1 24 50 22,99 26,01
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Para evaluar los cambios
psicopatolégicos y clinicos, se realizé un analisis
de la varianza (ANOVA) entre las dos fases del
estudio. Se tomé como referencia el indice de
Masa Corporal (IMC) dentro de las variables
clinicas y la distorsiéon de la imagen corporal
medida por la Escala de Insatisfaccion corporal
(BSQ) como variable psicopatoldgica a estudio.
En la tabla 2 se observa el cambio que sufren las
pacientes tras el tratamiento en el IMC y en la
escala BSQ. La media del IMC de las pacientes
antes del tratamiento era de 23,160 con un
Intervalo de Confianza al 95% (IC,,,,) de (20,7051-
25,626; p= 0,01) y una desviacion tipica (DT) de
9,015. Sin embargo al aplicar la terapia
multidimensional el IMC pasé a tener una media
de 24,540 con un IC,,, de (21,139 - 27,139 p=
0,05)y DTde9,334.

Tabla 2:
ANOVA de las principales variables clinicas y psicopatoldgicas

Variable F Significacion

imc0 4,680 0,001
im1 3,964 0,005

BSQO 3,640 0,007
BSQ1 1,085 0,381
Existen cinco grados de libertad para todas las variable

En cuanto alos cambios psicopatoldgicos
se produjo una disminucién de la puntuacién
dentro de la escala BSQ tras aplicar el
tratamiento, asi se observa como la media de
puntuacion de la escala antes del tratamiento era
de 116,02 (IC,,, de 104,60-127,41; p=0.07) con
DT de 41,851 y posteriormente la media
desciende a 101, 67 (IC,, de 88,43-114,90;
p=0,381) con una DT de 48,497 por lo que se

comprueba que tras el tratamiento hay un cambio
significativo en la distorsion de la imagen
corporal. El coeficiente de correlacion multiple es
de 0,420 segun latabla del Andlisis de la Varianza
(ANOVA) (F=2,628 p= 0,013) junto con un
coeficiente de determinacion ajustado (R
cuadrado) de 0,648 es decir, el 65% de la
variabilidad de la puntuacion en el BSQ tras el
tratamiento es explicado por las variables
independientes. El grado de libertad fue de cinco
paratodas las variables.

Alahorade estudiar el posible papel de la
disociacion en la evolucion tanto en los factores
clinicos como en los psicopatoldgicos (antes y
tras aplicar el tratamiento), se realizd una
regresion lineal multiple para asi poder controlar
el resto de variables que podrian influir en el
prondstico. La variable principal que se estudié
fue la distorsién de la imagen corporal, medida
por la escala BSQ. Se cumplieron las condiciones
de aplicacién de una Regresion Lineal Multiple
(linealidad de las variables independientes y no
colinealidad entre las mismas e independencia,
normalidad y homogeneidad de los residuos del
modelo). Ningun paciente presentd una distancia
de Cook superior a uno. Las tablas 3 y 4 muestran
las diferencias en cuanto a las puntuaciones
obtenidas en la escala BSQ antes y después de
aplicar el tratamiento. Destacan los siguientes
hallazgos: antes de aplicar el tratamiento se
observa como las pacientes con un trastorno de
la alimentacién presentaban mayores
puntuaciones en la escala DES, sobre todo si nos
referirnos al subgrupo de pacientes con
diagnéstico de bulimia purgativa y no purgativa
donde dichas puntuaciones eran mayores y con
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Tabla 3. Factores que influyen en la puntuacion en el BSQ al inicio del tratamiento.

Coeficientes no

Coeficientes

Variable ) o Significacion
estandarizados tipificados
Estado civil -22,470( -40,824, -4,116) -0,264 0.018
Anorexia restrictiva antes del tratamiento -1,908( -26,188 a 22,371) -0,019 0,875

Anorexia purgativa antes del tratamiento

1,112( -33,348 a 35,572) 0,007 0,948

Bulimia Purgativa 32,532 (19,561 a 55,502) 0,328 0,007
Bulimia no purgativa 50,833 ( 11,595 a 90, 072) 0,285 0,012
STAI O 1,484( 0,695 a 2,274) 0,416 0,001
DES 0,217 (-0,769 a 1,203) 0,072 0,090
Coeficiente de determinacion ajustado R cuadrado= 0,482. F= 8,589. p= 0,001 (p< 0,005)
Tabla 4. Factores que influyen en la puntacion en el BSQ tras el tratamiento
Variable Coeficientes no estandarizados Cc_)gf!0|entes Significacion
tipificados

Estado civil ( referencia solteras) -25, 286 (47, 354 a -3,217) -0,262 0,026
Anorexia restrictiva 4,938 (-34,635 a 24,760) -0,041 0,740
Anorexia purgativa -1,415 (44, 578 a 41,747 -0,008 0,948
Bulimia purgativa 26,841 (0,797 a 52, 884) 0,245 0,044
Bulimia no purgativa 59, 838 (14,324 a 70, 352) 0,303 0,01
DES total - 2,024 (1,960 a 5,997) 0,844 0,086
BDI 2,664 (1,555 a 3,774) 0,536 0,001

Coeficiente de determinacién ajustado R cuadrado= 0,356 F= 5,872 p= 0,01 (p< 0,005)

un nivel de significacién en ambos grupos de p<
0,05. Es decir, a mayor puntuacién en la escala
BSQ se asocian mayores niveles de disociacion y
esta relacién tiene mas relevancia en aquellas
pacientes con un diagndéstico de bulimia
purgativa o bulimia no purgativa. En este caso se
observa una puntuacién elevada en los niveles de
ansiedad medidos por el Cuestionario de
Ansiedad como Estado-Rasgo (STAI).

Al analizar los resultados tras aplicar el
tratamiento se aprecio que, de nuevo, a mayores
niveles de disociacién mayor puntuacién también
en la escala BSQ vy, en consecuencia, sigue

persistiendo una mayor distorsién en la imagen
corporal a pesar de disminuir de manera paralela

la puntuacion en los sintomas disociativos y en la
distorsién de laimagen corporal.
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Al igual que antes de aplicar el
tratamiento, eran las pacientes con diagnéstico
de bulimia purgativa y no purgativa las que
obtenian mayores puntuaciones. En esta fase las
pacientes presentaron puntuaciones elevadas en
la Escala Beck de Depresion (BDI) a diferencia
que antes del tratamiento donde las
puntuaciones se elevaron en la escala de la
ansiedad (STAI).

DISCUSION
Tras los hallazgos del estudio, se

comprueba como en la poblacién con trastornos
de la alimentacién la disociacién es la variable
que modifica, de manera significativa, un aspecto
psicopatolégico esencial en estos trastornos
como es la alteracion en la percepcion de la
propia imagen corporal. De acuerdo con otros
estudios ° (Everil et al. 1995; McManus, 1995) los
resultados obtenidos demuestran que las
pacientes con un trastorno de la alimentacion,
sobre todo las que se diagnostican de bulimia
purgativa y no purgativa, muestran mayores
niveles de disociacion que otros tipos de
trastornos de la alimentacion. Ademas estos dos
grupos mencionados suelen tener cierta
comorbilidad ™ asociada como un trastorno de la
personalidad limite u otras patologias que
también estan relacionadas con sintomas
disociativos. Por ese motivo, se puede llegar a la
conclusién de que la disociacion puede ser un
aspecto importante que se relacione con la
gravedad psicopatologica de los pacientes con
un trastorno de la conducta alimentaria. También
ha sido descrita una asociacién entre eventos
traumaticos en la infancia con la aparicion de

sintomas disociativos y a su vez, un aumento del
riesgo de aparicidén de sintomas sugerentes de
bulimia, si bien, esta asociaciobn con otros
diagnosticos de trastorno de la alimentacién es
menos evidente. Estudios previos como los
llevados por Schmidt, Tiller y Tressure (1993)"" ya
corroboraron esta relacion y  confirman los
hallazgos de nuestro estudio. Las puntuaciones en
la escala de Insatisfaccion Corporal (BSQ) se
relaciona de forma directa con los niveles de
disociacién obtenidos con la Escala de
Experiencias Disociativas (DES). Asi se confirma
que en pacientes con conductas purgativas, la
distorsion de la imagen corporal es mas grave,
presentando asi mismo, mayores niveles de
disociacién. Posiblemente experiencias
traumaticas de la infancia, pueden hacer que se
desarrollen mecanismos desadaptativos
(disociacién) que podrian explicar en parte la
expresion clinica de alteraciones psicopatolédgicas
en pacientes con un trastorno de la conducta
alimentaria. Posiblemente en un subgrupo de
pacientes con dicha patologia, situaciones
traumaticas en su infancia podrian, a través de
mecanismos disociativos, influir en la alteracién de
la percepcién de la propia imagen corporal.

Estos hallazgos pueden tener repercusion
en la practica clinica, ya que la identificacion de
altos niveles de disociacion nos ayudaria a la hora
de orientar el abordaje de conflictos de la infancia
no resueltos que, a su vez, podrian explicar una
mala respuesta terapéutica y el mantenimiento de
la distorsién de la imagen corporal en algunos
pacientes.
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En nuestra opinién es esencial que en la
primera aproximacioén terapéutica de estetipode
patologia, sea analizada la relacion entre las
experiencias traumaticas y la distorsion de la
imagen corporal. También es importante ver el
tipo de estrategias de afrontamiento que usan
estas pacientes a dichas experiencias pues
pueden, en algunos casos, que lo utilizado sean
mecanismos disociativos. Incorporar la
evaluacion de la disociacion puede orientar el
trabajo psicoterapéutico de la alteracion de la
propia imagen corporal con el objetivo de
favorecer un mejor pronaéstico.
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PALABRAS CLAVE:
Anemia de células falciformes, hemolisis, ictericia, litiasis biliar.

RESUMEN:
La anemia falciforme dentro de las anemias hemoliticas congénitas

es la que presenta una tasa mas elevada de formacién de célculos biliares.
Las anemias hemoliticas congénitas se caracterizan por tener altos niveles de
bilirrubina indirecta y funcion hepatica normal. Sin embargo, la anemia
crénica puede conducir ala formacién de célculos biliares por un aumento de
la conjugacion de la bilirrubina. Presentamos el caso clinico de una paciente
de 44 afos de edad con anemia de células falciformes que desarrolla
colelitiasis.

KEY WORDS: Sickle cell anemia, hemolysis, jaundice, gallstones.

ABSTRACT:
Sickle cell anemia within the congenital hemolytic anemias is the

most frequent in the formation of gallstones. Congenital hemolytic anemias
are characterized by high levels of indirect bilirubin and normal liver function.
However, the chronic anemia can produce the formation of gallstones due to
the increase of bilirubin conjugation. We present the clinical case of a 44 years
old woman with sickle cell anemia who develops an episode of cholelithiasis.

INTRODUCCION:
Las anemias hemoliticas se caracterizan por presentar

un aumento del ndmero de reticulocitos, descenso de los
niveles de haptoglobina, aumento de lactato-deshidrogenasa
(LDH), e hiperbilirrubinemia aislada (Figura 1)'. Las ictericias
producidas por hiperbilirrubinemia aislada se caracterizan por
presentar pruebas de funcion hepatica normales (Figura 2), y
dentro de las mismas se distinguen dos tipos: a) aquellas con
predominio de bilirrubina indirecta (>80% de la bilirrubina total),
y b) en las que predomina la bilirrubina directa (>30% de la
bilirrubina total) (Figura 2)°.
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A su vez dentro de las causas de
hiperbilirrubinemia indirecta (a) hay que distinguir
las de origen hepatico (Sindrome de Gilbert,
Sindrome de Crigler-Najjar, etc.), de las pre-
hepaticas originadas por la presencia de una
anemia (Hb <12 gr/dl) frecuentemente hemolitica
(Figura 2).
Conjugada > 30% de la Bilirrubina Total), sin

En las ictericias mixtas (Bilirrubina

embargo ademas de presentar hiperbilirrubinemia
existe una alteracion de las pruebas de funcién
hepatica (transaminasas, fosfatasa alcalina,
gammaglutamil-transferasa, y pruebas de

coagulacién)(Figura 2)°.

A continuacién presentamos el caso clinico
de una paciente diagnosticada de anemia de
células falciformes que acude al servicio de
Urgencias de nuestro hospital tras sufrir un
episodio de colelitiasis.

PRESENTACION DEL CASO:

Paciente de 44 anos de edad que acude al
Servicio de Urgencias de nuestro Hospital con
sintomatologia y clinica sugestiva de un cdlico
Realizandose

biliar. las siguientes pruebas

analiticas:

Hemograma: 13.000 leucocitos/® | (75% de
segmentados, 20% de linfocitos, y 5% de
monocitos). Concentracién de Hb: 7,6 gr/dl
(Anemia Normocrémica-Normocitica). 13% de
reticulocitos. Pruebas de coagulaciéon normales.
Y Coombs directo negativo.

Bioquimica: Bilirrubina total (14 mg/dl);
Bilirrubina conjugada (5,5 mg/dl, 39% de la BT);
GPT (186 UI/L, 2 veces el Limite Superior de
Referencia: LSR); GOT (185 UI/L, 2 veces el LSR);
FA (170 UI/L, 1,7 el LSR); Amilasa (1.745 UI/L,
>1.000 UI/L); LDH (390 UI/L, 2 veces el LSR); y
GGT (140 Ul/L, 2 veces el LSR).

Figura 1. Algoritmo diagndstico de las anemias hemoliticas. AHAI: anemia hemolitica autoinmune; HPN:

hemoglobinuria paroxistica nocturna; PTT: purpura trombocitopénica trombética; SHU: sindrome hemolitico urémico.

Hb<12 gr/dl; Reticulocitosis;
I Haptoglobina; 1 LDH;
hiperbilirrubinemia aislada

COOMBS
DIRECTO

POSITIVO

‘Mediada por
1gG

AHAI por Abs
calientes

Mediada por
IgM

_____ AHAI por Abs
frios

Con trombopenia:

SHU - HPN (Cd55 y

1
NEGATIVO
1

I I |
- Membranopatias
-Hemoglobinopatias
-Enzimopatias

Sin trombopenia:

PTT

Cd59)
-Infeccion
(parasitos:

malaria:
toxoplasmosis;
bacterias)
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Figura 2. Algoritmo diagndstico de las ictericias. Bl, bilirrubina indirecta; BC, bilirrubina conjugada o directa.

ICTERICIAS
! 1
: o ] ! Hiperbilirrubinemia
Hiperbilirrubi ! .
pruebas de funcion
1 | hepatica)
I
a) »80% Bl b) »30% BC
Ecografia
S.Dubin- |—J—|
- Hb>12gr/dl L Johnson
S.Rotor Via biliar dilatada Via biliar normal
S.Gilbert

S.Crigler - Najjar
Deterioro en la captacion:
sepsis, rifampicina,etc.

L Hb<12gr/dI

Anemia hemolitica
Eritropoyesis ineficaz:

(Talasemia,
Anemia perniciosa, etc.)

Orina elemental y sedimento: hematuria
intensa, con presencia de cristales de bilirrubina,

y 30 leucocitos/campo.

Entre las pruebas de imagen que se
llevaron a cabo se encuentran: ecografia de
abdomen, TAC de abdomen vy pelvis con
contraste venoso, y Colangio-RM (resonancia
magnética). Hallandose una colelitiasis multiple
no complicada, con via biliar normal,
hepatomegalia, y ausencia de bazo. La paciente
no refiere haber sido intervenida de
esplenectomia. Asimismo refiere presentar una
anemia de células falciformes como patologia de
base que le fue diagnosticada con 31 anos de
edad en el Hospital de la Princesa de Madrid, tras

sufrir una crisis vaso-oclusiva.

Hepatopatias

|\ Obstruccion L

mecanica Colestasis
intrahepaticas
\— Célculo biliar L Otras pruebas
Carcinoma

Entre otras pruebas complementarias de
laboratorio, se realizaron:

Inmunoquimica: hipergamma-globulinemia
policlonal con aumento de los niveles de IgG total
(1.770 mg/dl); y factores de complemento (C3 y

C4) dentro de lanormalidad.

Frotis sanguineo: presencia frecuente de
hematies con rasgos falciformes, cuerpos de
Howell-Jolly, punteado baséfilo, y
anisopoiquilocitosis (Figura 3). Se comprueba el
diagnostico de anemia de células falciformes por
Cromatografia Liquida de Alta Resolucion (HPLC):

HbS 89%; HbF 8%;y HbA2 3%.
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Resultando por tanto una forma homocigota
de anemia falciforme: HbS/HbS (Prueba realizada en
laboratorio externo concertado, Reference).

La paciente fue intervenida de
colecistectomia, asimismo sigui6é tratamiento con
Acfol (1 comprimido/dia), y trasfusiones sanguineas
segun niveles de Hb y tolerancia clinica. En la
actualidad la paciente sigue estable de la patologia

biliar y de la anemia falciforme.

DISCUSION:
En el caso clinico que presentamos, la paciente

fue diagnosticada de anemia falciforme con 31 afios
de edad en el Hospital de la Princesa de Madrid. No
siendo hasta los 44 afios de edad la primera vez que
sufre un episodio de colelitiasis, causa por la que
acude al Servicio de Urgencias de nuestro hospital.

La anemia de células falciformes es una
hemoglobinopatia autosémica recesiva con una

incidencia en Espafna de 1/6.000 producida por
una mutacién puntual en la cadena ¢ ¢ de la
hemoglobina (cambio de un Glu,® ® Val,e . La
deformaciéon del hematie originada por los
tactoides de la desoxi-hemoglobina da lugar a las
formas de hoz caracteristicas o depranociticas 'y a
la consiguiente hemdlisis extravascular y extra-
vascular’. La intensa hemdlisis conlleva una
hiperbilirrubinemia de predominio indirecto. Las
anemias hemoliticas no autoinmunes (Coombs
directo negativo) se producen por causas diversas
(membranopatias, enzimopatias,
hemoglobinopatias, etc.) pero todas ellas cursan
con una ictericia a expensas de la Bilirrubina
Indirecta (Ictericias Pre-hepaticas) y con pruebas
de funcién hepatica normales (Figura 1)°. Pero sin
embargo en la anemia falciforme la hemodlisis
crénica origina un aumento de la conjugacién de la
bilirrubina indirecta dando lugar a la apariciéon de

calculos pigmentados de bilirrubina.

Figura 3. Imagen de un frotis sanguineo de la paciente, que muestra células falciformes (flecha roja),

anisopoiquilocitosis (flechas azules), y un cuerpo de Howell-Jolly. (Tincion Pandptica 100x).
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Siendo por tanto un caso particular dentro del
espectro de las Anemia Hemoliticas que puede
generar en condiciones de cronicidad el
desarrollo de una ictericia obstructiva por
colelitiasis, coexistiendo en un mismo paciente
dos tipos de ictericia. Se ha documentado que
alrededor del 50% de los pacientes homocigotos
de anemia falciforme entre los 10 y 50 afos de
vida desarrollan colelitiasis, y que en las formas
heterocigotas HbS/HbC y HbS/[ -talasemia la
incidencia es sélo del 17%°. En otros tipos de
anemias hemoliticas congénitas se ha
encontrado una baja incidencia de colelitiasis,
por ejemplo en el déficit de glucosa-6-fosfato-
deshidrogenasa se ha descrito un 35%. Seria por
tanto en la forma homocigota de anemia
falciforme dénde la incidencia de colelitiasis es

mayor, como ocurre en el caso clinico que
presentamos.
CONCLUSIONES:

Por consiguiente, en aquellos pacientes
que presenten una anemia crénica con Coombs
directo negativo (origen de anemia hemolitica no
autoinmune) y episodios de colelitiasis se deberia
investigar la presencia de anemias hemoliticas
congénitas como causa subyacente’.

Apareciendo el fenémeno de colelitiasis
como un indicador de sospecha diagndstica de
anemias hemoliticas congénitas en personas
menores de 35 afios de edad’. Igualmente estos
pacientes y el caso clinico que presentamos
representan una excepcion a la clasificacion

propuesta para las ictericias por
hiperbilirrubinemia aislada de predominio
indirecto dénde no se documenta alteracion de
las pruebas de funcién hepatica (Figura 2)°.
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PALABRAS CLAVE:
Insuficiencia mitral aguda, taquicardia sinusal, insuficiencia cardiaca.

RESUMEN:

Introduccioén: No es infrecuente que el anciano consulte por sintomas o
signos pocos especificos y atenuados que dificultan llegar al diagndstico
definitivo. Es por tanto un reto encontrar esta asociacién con patologia de
base.

Presentacion del caso: Paciente de 80 afios que acudié al servicio de
Urgencias por cuadro de astenia, aumento de disnea basal y percepcion de
palpitaciones ritmicas y continuas.

Discusion: Nos encontramos ante una paciente con taquicardia sinusal de
causa desconocida. Tras descartar posibles causas de taquicardia sinusal,
se objetivo en el ecocardiograma, una insuficiencia mitral aguda por rotura de
cuerdas tendinosas con los mecanismos de adaptacion que ello conlleva.

Conclusién: La presencia de una taquicardia sinusal persistente debe de
ponernos en el alerta en cualquier paciente porque probablemente esconda
una patologia subyacente, especialmente en los ancianos.

ABSTRACT:
Introduction: It is not uncommon for the elderly to consult for innespecific

and attenuated symptoms or signs that difficult reaching the finnal diagnosis.
Itis therefore a challenge to find this association with underlying pathology.

Case report: A 80 years who came to the emergency department fatigue,
dyspnea and the perception of rhythmic palpitations.

Discussion: We found a case of sinus persistent tachycardia. After ruling out
other causes of sinus tachycardia, we objectived a acute mitral insufficiency
dueto ruptured chordae.

Conclusion: The fact that locating a sinus tachycardia should always get the
warning because it is most likely to hide underlying pathology especially in the
elderly.
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PRESENTACION DEL CASO:
Presentamos el caso de una paciente de 80 afnos

que acudio al Servicio de Urgencias por presentar
desde hacia 15 dias, cuadro de astenia, mal estado
generalizado y empeoramiento de su disnea basal
hasta hacerse de reposo, asociado a sensacién de
palpitaciones continuas y ritmicas pero mas
intensas en los ultimos dias tanto diurnas como
nocturnas. Negaba dolor toracico y pérdida de
peso. No presentd ortopnea ni aumento de
edemas en los miembros inferiores. No habia
tenido cambios recientes en la medicacion ni
trasgresiones dietéticas.

Fig. 1. Radiografia de térax al ingreso.

No referia fiebre termometrada ni cuadro
catarral los dias previos. Como antecedente de
interés, presentaba alergia a Penicilinas y

derivados, hipertension arterial con adecuado

Apunt. Cienc. 2011 VOL 1(4)

control y era portadora de proétesis aodrtica
biolégica desde hacia once afos. Seguia
revisiones periodicas en Consulta de Cardiologia
con un Holter de hacia 4 meses que objetivaba
ritmo sinusal con adecuada variabilidad de
frecuencia cardiaca y un ecocardiograma
transtoracico, también de hacia 4 meses, que
mostraba una prétesis adrtica normofuncionante,
con un anillo mitral muy calcificado con
insuficiencia mitral ligera sin hipertension

pulmonary ventriculos normocontractiles.

Lassituacion basal previa de la paciente era
adecuada, deambulacién autbnoma,
siendo |ABVD vy algunas

instrumentales. Sélo le limitaba
funcionalmente una disnea de
moderados-minimos esfuerzos
(Barthel 80/100).

déficit amnésico ni

No presentaba
alteraciones
emocionales ni sensoriales.

En la exploracién fisica al ingreso,
la paciente se encontraba
normotensa y normocoloreada, con
Saturacion de 02 basal de 97%,
estaba taquicardica, sin soplos, con
murmullo vesicular conservado y
resto anodino. En la analitica
desatacaba leucocitosis (9.800
miles/pl con 77% segmentados). Hb
10,8 gr/dl, Hto 33%, VCM 98 y
plaguetas 191000 miles/ul.
Coagulacién y gasometria arterial sin
alteraciones. La radiografia de térax (Fig.1) al
ingreso, presentaba sutura de estereotomia
media previa, cardiomegalia y datos de

hipertension postcapilar.

oo> 57
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En el electrocardiograma al ingreso presentaba
taquicardia sinusal a 100 Ipm con datos de
hipertrofia de ventriculo izquierdo e imagen de
bloqueo de ramaizquierda (ya conocido).

Durante su estancia en planta, fue
mejorando clinicamente con tratamiento
diurético pero persistia la taquicardia sinusal
sintomatica. Buscando la causa de la taquicardia
sinusal, se realizdé varias pruebas
complementarias para descartar posibles causas
de taquicardia sinusal como gammagrafia
ventilacion perfusién siendo negativa para
patologia tromboembdlica. Hormonas
tiroideas, perfil ferrocinético, vitamina
B12y acido félico normales.

Se le realizdé un
ecocardiograma transtoracico donde
se demostré la presencia de una
insuficiencia mitral severa por rotura de
cuerdas tendinosas en una valvula
mitral con abundante calcio e
hipertensién pulmonar moderada.
Ante estos hallazgos, se solicito
cateterismo cardiaco derecho vy
coronariografia previo a una posible

cirugia de sustitucién valvular.

DISCUSION:
Nos encontramos ante una paciente con

insuficiencia mitral aguda (IM) por rotura de
cuerdas tendinosas vy el origen de la taquicardia
sinusal que presentaba la paciente al ingreso.

Como en cualquier enfermedad cardiaca,
el diagnostico comienza con una adecuada
historia clinica y examen fisico minucioso,

investigando causas potenciales.El
electrocardiograma vy la radiografia de térax son
Utiles para realizar el diagndstico sin embargo la
ecocardiografia es indispensable para la
evaluacion global del IM.

La taquicardia sinusal se caracteriza por
un incremento exagerado en la frecuencia
cardiaca asociado a mayores demandas
fisiolégicas. Debemos de realizar un diagndstico
de exclusién para encontrar la causa de dicha
taquicardia (esquema 1y 2).

Fig.2 Imagen de ecocardiograma TT
realizado durante el ingreso.

La IM fue diagnosticada por primera vez
por Corvisant en 1803 y en 1832, Hope describiod
el soplo sistélico apical regurgitante que lo
caracteriza. Sin embargo, no es infrecuente que
dicho soplo no esté presente o sea de baja
intensidad que fue el caso de nuestra paciente lo
que retrasé larealizacién del ecocardiograma.
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La valvula mitral esta compuesta por el anillo
mitral, las valvas, las cuerdas tendinosas y los
musculos papilares. La anormalidad en cualquiera
de estas estructuras puede causar un M.

La identificacion exacta del mecanismo de la
IM, causa y severidad, es esencial para guiar el
tratamiento médico y/o la necesidad potencial de
cirugia de reparacion o reemplazo valvular.

Las causas mas comunes de IM severa son
prolapso valvular mitral en un 30-60%, isquemia en
un 20-30% y endocarditis entre 10-12%.

Al igual que en todas las lesiones valvulares
cardiacas agudas o cronicas, imponen una
sobrecarga hemodinamica al corazén. El fenémeno
mas importante que subyace es el de una
sobrecarga de volumen, debido a que parte del
volumen de eyeccién de ventriculo izquierdo
regurgita a la auricula izquierda. Existe un fenémeno
de balance alterado entre las fuerzas de tension y las
de coartacién que actuan sobre dichas valvas. Si la
insuficiencia valvular se mantiene en el tiempo se
ponen en marcha mecanismos compensadores
como el remodelado miocardico produciendo

hipertrofia concéntrica.

Si la
predominan los mecanismos de adaptacion tipo

insuficiencia mitral es aguda,
simpatico como la taquicardia o la vasoconstriccion,
como fue el caso de nuestra paciente.

La evolucién clinica de estos pacientes es
rapidamente progresiva con aparicion de signos y
sintomas de congestién pulmonar y de bajo débito
que responden mal al tratamiento médico

conservadory requieren cirugia valvular.

La realizacion de la coronariografia se
contempla cuando se va a seguir conducta
quirurgica para descartar enfermedad coronaria
asociada. El cateterismo derecho permite medir
las presiones de cavidades derechas. Un aumento
en la presion de la arteria pulmonar es util como
factor pronéstico negativo aunque no excluye la
cirugia.

Se informé a la paciente y a sus familiares
de los riesgos y beneficios de la cirugia se
sustitucién mitral asi como las limitaciones del
tratamiento conservador. Finalmente, aceptaron la
opcion de cirugia cardiaca, en la actualidad,
pendiente de dicharealizacion.

Esq. 1. CAUSAS DE TAQUICARDIA SINUSAL

Hipertiroidismo

Fiebre de cualquier causa

Deplecion de volumen cardiaco

Ansiedad generalizada

Feocromocitoma

Sepsis

Anemia

Hipotension y shock

Tromboembolia pulmonar

Isquemia coronaria aguda o IAM

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad pulmonar crénica

Hipoxia

Exposicion a estimulantes autonémicos: nicotina, cafeina o drogas.

Diabetes mellitus con disfuncion autonomica

Otros trastornos autonémicos.
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Esq. 2 . CAUSAS DE IM AGUDA

1.Alteraciones del anillo mitral:

-Endocarditis infecciosa (absceso).

-Trauma (cirugia valvular).

-Pérdida paravalvular por interrupcién de sutura
(problemas técnicos).

2.Alteraciones de las valvas:

-Perforacion o interferencia de cierre por vegetaciones.

-Trauma (rotura post-cirugia o trauma penetrante).

-Tumores (mixoma auricular).

-Degeneracion mixomatosa.

-Lupus eritomatoso sistémico (lesién de Libman-Sacks).

3.Rotura de cuerdas tendinosas:

-ldiomatica.

-Degeneracién mixomatosa (Sd Marfan).

-Fiebre reumatica aguda.

-Trauma.

4.Alteraciones de musculos papilares:

-Enfermedad coronaria (disfuncion o ruptura).

-Disfuncion del VI global agudo.

-Enfermedad infiltrativa (amiloidosis, sarcoidosis).

-Trauma.

5.Alteraciones de prétesis mitral:

-Perforacion de valvula porcina.

-Degeneracion valvular porcina.

-Fallo mecanico.

-Inmovilizacion del disco o de la bola de la
prétesis mecanica.
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NUEVAS PUBLICACIONES CIENTIFICAS EN LOS AMBITOS

Unidad de Investigacion Traslacional:
Hospital General Universitario de C.Real.
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CP. 13005 Ciudad Real. Espana.

Autor para Correspondencia:

Luis F. Alguacil.

Hospital General Universitario de C. Real.
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DE LA INVESTIGAQION TRASLACIONAL,
LA FARMACOLOGIA'Y LA TOXICOLOGIA.

Luis F. Alguacil

PALABRAS CLAVE: Investigacion Traslacional, Farmacologia, Toxicologia

COMENTARIO: En un articulo especial incluido en el nimero anterior de Apuntes
de Ciencia se discutian las caracteristicas diferenciales de lo que viene en denominarse
investigacion traslacional, y se trataban de identificar algunas de sus dificultades mas
tipicas'. De esta forma, una de las principales conclusiones del trabajo consistia en
subrayar los problemas intrinsecos a la modelizacion de las enfermedades
neuropsiquiatricas, cuya compleja naturaleza es muy dificil de abordar de forma
convincente desde un punto de vista estrictamente traslacional. Para avanzar en este
sentido, BioMed Central ha lanzado el pasado mes de julio una nueva seccién de
Neurociencias dentro del Journal of Translational Medicine (http://www.translational-
medicine.com), publicacion de acceso abierto con un factor de impacto de 3,51 que
ocupa el lugar 27 (segundo cuartil) en la categoria Medicine, Research & Experimental
del Journal Citation Reports 2010. Esta nueva seccién ha sido impulsada desde nuestro
propio hospital y nace con el propdsito explicito de promover la investigacion
traslacional en Neurociencias, ofreciendo para ello un espacio comun en el que puedan
reunirse articulos originales sobre temas relacionados con este area de conocimiento
taly como se recoge en el editorial que sirve como presentacion’:

Una segunda publicacién también impulsada desde nuestro hospital, pero
esta vez de nueva creacion, es larevista online en espafiol “Farmacologia y Toxicologia”
(http://www.farmatoxicol.com), editada poriMedPub. La iniciativa se basa en dos ideas
fundamentales: la conveniencia de fomentar y explotar las sinergias que a menudo se
establecen entre estas dos ciencias, y la oportunidad de ofrecer a la comunidad
cientifica latinoamericana un vehiculo para la publicacién de resultados directamente
en espafiol con la garantia de calidad que supone la evaluacién de los manuscritos por
pares. Farmacologia y Toxicologia tiene un caracter mixto en cuanto a posibilidades de
publicacion (acceso abierto o restringido, a eleccion de los autores), y pretende recoger
articulos de investigacién originales, revisiones, ensayos, comunicaciones cortas o
cartas al editor en cualquiera de los campos de la Farmacologia y la Toxicologia basicay
clinica:

Mediante estas iniciativas, el Hospital General Universitario de Ciudad Real
pretende avanzar en diversos aspectos de su misién: apostar por la comunicacién,
potenciar la investigacion e integrar el hospital en la sociedad, en este caso y de forma
prioritaria en la sociedad cientifica biomédica.

BIBLIOGRAFIA:
(1) Alguacil LF, Salas E, Gonzéalez-Martin C. ;Qué es la investigacién traslacional?

Apuntes de Ciencia2011;2:18-24,
(2) Alguacil LF. Introducing the Neurosciences Section of the Journal of Translational

Medicine. J Trans|Med 2011;9:117.
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HERNIA INGUINOESCROTAL GIGANTE INCARCERADA

M?# del Carmen Manzanares Campillo, Virginia Mufioz Atienza,
Susana Sanchez Garcia, Francisco Ruescas,
Esther Garcia Santos, Jesus martin Fernandez

PALABRAS CLAVE:
Herniainguinoescrotal, herniaincarcerada, hernioplastia.

Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo COMENTARIO:
Hospital General Universitario de Ciudad Real. Paciente varén de 83 afos sin antecedentes
C/Obispo Rafael Torija s/n.

personales de interés, salvo hernia inguinal izquierda de 15
CP. 13005 Ciudad Real. Espafia.

afos de evolucién, acude al Servicio de Urgencias por dolor
abdominal, nauseas y aumento de consistencia en la region

Autor para correspondencia: inguinal izquierda en las Ultimas 24 horas.
M? del Carmen Manzanares Campillo

C/ Atalaya 8, 3° Dcha En | | ., fisi bietivd h .
13002 Giudad Real. Espafia n la exploracion fisica se oDjelivO una hernia

Teléfono:926 27 80 00 Ext: 79784 inguinoescrotal izquierda gigante, irreductible, con “pérdida

e-mail: carmenmc2010@gmail.com de derecho a domicilio”, indurada y dolorosa (Figura 1).

Figura 1. Hernia inguinoescrotal izquierda gigante.
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Se realiz6 una Ecografia inguinal urgente
objetivando importante hidrocele y hernia
inguinoescrotal izquierda con contenido intestinal.
Se apreciaba asimismo, disminucion del flujo
esplacnico, todo ello sugestivo de hernia

incarcerada.

El paciente fue intervenido de forma
urgente, apreciando herniacién de todo el paquete
intestinal (intestino delgado, colon y epiplon
mayor) en el escroto izquierdo. Fue necesario
realizar una hemicolectomia derecha con
ampliaciéon a ileon terminal y orquiectomia
izquierda, por el aspecto isquémico del colon
derecho y del teste izquierdo. El cierre de la

laparotomia media y el orificio inguinal
requirieron de materiales protésicos (malla de
Proceed®© vy polipropileno, respectivamente) En
la laparotomia media la malla se colocé de forma
preaponeurotica y en la region inguinal con la
técnica de Rutkow-Robbins. Dado lo amplio de
la diseccidn quirdrgica, se colocaron dos
drenajes subcutaneos (uno abdominal y otro
escrotal izquierdo) y otro intraabdominal (Figura
2). El paciente presenté infeccion de la herida
quirdrgica con extrusion protésica a nivel de la
laparotomia media, que requirid tratamiento
antibiético y curas prolongadas hasta su
completa recuperacion (estancia de 62 dias), sin
necesidad de retirar la prétesis.

Figura 2. Regién escrotal tras intervencion quirdrgica.

Apunt. Cienc. 2011 VOL 1(4)
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CEFALOHEMATOMA BILATERAL

Rosa M? Fernandez Quintero, Carlos Pastor Sanchez.

Servicio de Radiodiagnéstico:

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

C/Obispo Rafael Torija s/n.
CP. 13005 Ciudad Real. Espana.

Autor para correspondencia:
Rosa M? Fernandez Quintero

Hospital General Universitario de Ciudad Real.

C/Obispo Rafael Torija s/n.
CP. 13005 Ciudad Real. Espana.

PALABRAS CLAVE:
Hematoma craneal, cefalohematoma, caput succedaneum.

COMENTARIO:
Recién nacido a término con parto por cesarea debido a presentacion

de nalgas. Se realiza exploracién radiolégica mediante Resonancia Magnética
(RM) alos 9 dias de vida por hipotonia generalizada.

En laimagen se aprecian dos colecciones convexas en sendas regiones
parietales, separadas por la sutura sagital, en relacion con la existencia de
cefalohematoma bilateral.

El cefalohematoma es una acumulacion de sangre ubicada entre el
periostio y latabla externa de los huesos craneales. Por lo general es unilateral ya
que se encuentra delimitado por las suturas 0seas. En este caso se presenta una
curiosa imagen de cefalohematoma bilateral y simétrico, separados por la sutura
sagital. El diagnéstico diferencial se establece habitualmente con el caput
succedaneum que corresponde a una acumulacion de sangre entre el tejido
celular subcutaneo y la aponeurosis epicraneal. Por este motivo, al no estar
delimitado por las suturas, puede extenderse sobre diferentes huesos craneales
eincluso cruzar lalinea media.
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VNI COMO TRATAMIENTO DE LA DISFUNCION
RESPIRATORIA EN LAS ENFERMEDADES

Servicio de Medicina Intensiva del HGUCR
Autor: Hasania Abdel-Hadi Alvarez

Directores de la Tesis:
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NEUROMUSCULARES.

Hasania Abdel-Hadi Alvarez..

PALABRAS CLAVE:
Ventilacién mecénica no invasiva, disfuncion respiratoria, enfermedades
neuromusculares

ANTECEDENTES:
En pacientes con insuficiencia respiratoria sin causa

aparente; debemos pensar en las enfermedades
neuromusculares. La utilizacién de ventilacidén no invasiva (VNI)
en UCI y urgencias ha reducido a un 5-10% la tasa de
mortalidad de las crisis respiratorias agudas.

El momento de comienzo con la ventilacién en los
pacientes neuromusculares depende de la clinica y de los
parametros respiratorios funcionales.

La Miastenia Gravis es la enfermedad de la union
neuromuscular mediada por anticuerpos frente a proteinas
localizadas en la membrana postsinaptica de la placa motora.
Clinicamente se manifiesta como debilidad muscular tras una
actividad prolongada, que se recupera con el reposo 0 con
farmacos anticolinesterasicos. Es la enfermedad
neuromuscular que con mayor frecuencia se asocia a
insuficiencia respiratoria subsidiaria de ventilacion mecanica.

Podemos diferenciar dos tipos de Miastenias con
diferente comportamiento y prondstico en funcién del tipo de
anticuerpos frente a proteinas localizadas en la membrana
postsinaptica:

1. Anticuerpos frente a receptores nicotinicos de la
acetilcolina (AcCch).

2. Anticuerpos frente a receptores tirosincinasa
musculo especifico (anti- Musk).
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El primer grupo son de mas facil
diagndstico; los pacientes presentan sintomas
tipicos; suelen tener timoma; indicandose
timectomia; la respuesta al tratamiento de las
crisis con inmunoglobulinas humanas vy
plasmaféresis es mas rapida.

El segundo grupo son de mas dificil y
tardio diagnéstico; no tienen timoma; la
respuesta es mas térpida; y al ser un grupo mas
reducido se solicita este anticuerpo cuando el
AcAch es negativo; presentando mientras mayor
numero de crisis miasténicas.

La VNI en los pacientes neuromusculares;
incluida la Miastenia Gravis; aporta las siguientes

ventajas:
1.Disminuye el esfuerzo de la musculatura

respiratoria: menor Presidn inspiratoria maxima

(PImax) y presién espiratoria maxima ( Pemax).
2.Cambios en la mecanica pulmonar;

reclutamiento de atelectasias, aumento de la
distensibilidad, mejora de la relacién ventilacion-
perfusion.

3.Mejora la sensibilidad del centro
respiratorio Bulbar (evitando la hipoventilacion

nocturna).
4. Mejora la arquitectura y fragmentacion

del sueno. (Los pacientes neuromusculares
sufren un deterioro grave del intercambio
gaseoso en fase REM).

RESULTADOS
Estudiamos 74 Crisis Miasténicas en 60

pacientes; que requirieron ingreso en la UCI por
episodios agudos de debilidad muscular con
insuficiencia respiratoria que requirieron

ventilacion. La edad media era de 62,7 afios (18-
79) y el 58% fueron mujeres. Realizamos el
diagnostico de Miastenia en estos pacientes por
la sospecha clinica y con las siguientes pruebas

complementaria:
1. Electromiografia de fibra simple o

monofibra.
2. Radioinmunoanalisis (RIA):

determinando AcAch y anti-Musk.
3. Test de estimulacion repetitiva de tres

grupos musculares.
4. Test de Edrofonio.

Para predecir la necesidad de ventilacién
se utilizé la regla estandar 20/ 30/40; referida a
parametros espirométricos: Capacidad Vital
Forzada (CVF) < 20 ml/ kg de peso; PImax< -3cm
de H,0O; PEmax <40 cm de H,O; ademas de la
presencia de hipercapnia, hipoxia, incapacidad
para levantar la cabeza y respiracién paraddjica.
Definimos el fracaso de la VNI como la necesidad
de intubacién orotraqueal por:

- Empeoramiento gasométrico; pO,<60
mm de Hg; pCO,>50 mm de Hg.

- Pobre toleranciaclinica.

Al ingreso se les hizo a todos los
pacientes gasometria y valoracion de la situacion
funcional mediante espirometria. Las causas
desencadenantes mas frecuentes de crisis
fueron:

- Infecciones del tracto respiratorio
superior; seguidos de neumonias.
- Cambios en la medicacion.
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Era un grupo bastante homogéneo; sin
diferencias significativas respecto a co-
morbilidades; historia de timoma; tiempo desde
el diagnéstico de la Miastenia; niveles
funcionales respiratorios y gasométricos; y a su
legada a urgencias recibieron la misma
inmunoterapia para las crisis.

Consensuamos la necesidad de
aplicacion precoz de la VNI para dar tiempo a la
inmunoterapia (Inmunoglobulinas vy
plasmaféresis).

Al inicio de la ventilacién los pacientes
presentaban debilidad de los siguientes grupos
musculares:

- Respiratorios (99%): Inspiratoria;

produciendo hipoventilacion alveolar y

espiratoria; impidiendo el aclaramiento

de las secreciones.
- Orofaringeos (94%); aumentando la

posibilidad de aspiraciones.
- Del cuello (90%).

El 11,6% de nuestros pacientes (n=7)
presentaban serologia positiva para Anticuerpos
frente a los receptores tipo anti-Musk,
confirmando la predisposicion en pacientes
procedentes de la cuenca mediterranea.

Las crisis aparecieron 2,7 anos de media
después del diagnostico de Miastenia Gravis.
Durante las crisis se realizd una valoracion
clinica; evaluando la fatiga muscular y la disnea;

espirometria (CVF, PImax, PEmax) y gasometria.
La duracién de la ventilacion fue de 5,1 dias de

media (1-16) en el grupo de VNI y de 12,9 ( 4-57)

dias en el grupo de Ventilacion mecanica Invasiva
( VMI). Los pacientes tratados con VNI fueron en
modo BiPAP y fuimos aumentando los valores de
presion inspiratoria o IPAP 'y presion espiratoria o
EPAP segun fueron necesitando, para asegurar
un adecuado intercambio gaseoso. Fueron los
pacientes que requirieron mayores presiones en
aquellos en los que fracasoé la VNI y requirieron
intubacion orotraqueal y conexion a VM.

La mayor duraciéon de la estancia
hospitalaria estaba condicionada por: la
necesidad de VM (p=0,007); los niveles bajos de
PEmax ( p= 0,028); la presencia de atelectasias
(o= 0.011) y el desarrollo de neumonias ( p=
0,036).

La mortalidad de nuestra cohorte fue del
4, 05% ( n=3); todas por complicaciones
asociadas al uso de VMI; fueron pacientes que
requirieron intubaciéon orotraqueal. La edad
media de estos 3 pacientes fue
significativamente mayor (71,3); coincidiendo
con autores como Alshokhlee (2009) que
concluyd que la edad avanzada se asociaba a
mayor mortalidad con una Odds Ratio ajustada
de 9,28 (IC de 95% (3,31-26)). A diferencia de
series anteriores publicadas en el afio 1955, que
describen una mortalidad del 80% en no tratados
y del 30-40% en pacientes que recibieron
tratamiento. La ventilacién y la inmunoterapia
precoz desempefian un papel esencial.

Contribuyen al fracaso de la extubacién:
la edad p= 0,037; la presencia de atelectasias p=
0,011 y el desarrollo de neumonias p=0,011.



TESISDOCTORAL

CONCLUSIONES

1.

2.

La mortalidad del fracaso respiratorio
agudo asociado a crisis Miasténicas se ha
reducido drasticamente en los ultimos
anos gracias al uso masivo de la

ventilacion e inmunoterapia.

A diferencia de lo que ocurre en series
anglosajonas o escandinavas, en nuestra
cohorte hay una mayor presencia de
pacientes anti-Musk (+).

La presencia de hipercapnia (>80 mm Hg)
antes de iniciar la ventilacion es un
potente factor predictor de fracaso de la
VNI. Por el contrario un APACHE Il menor
que 6 fue un importante predictor de éxito
delaVNL.
El uso inicial de VMI( intubacién
endotraqueal), la presencia de atelectasia
y neumonias, el fracaso de la extubacién
asi como los antecedentes personales de
timoma y de otras crisis Miasténicas se
pueden considerar predictores de larga
duracion de ventilacion y por lo tanto, de
la estancia hospitalaria. Por el contrario, el
uso de VNI (BiPAP) se asocié de manera
significativa a una menor duracion de la
estancia hospitalaria de pacientes con
crisis Miasténicas.

La edad avanzada y la presencia de
complicaciones como atelectasia y
neumonia podrian recomendarse como
predictores del fracaso de la extubacion
en pacientes con crisis Miasténicas.
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JUAN II DE CASTILLA

“FINO DE FIEBRE, CA MUCHO LE APRETO”
SOBRE FERNAN GOMEZ DE CIUDAD REAL
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PALABRAS CLAVE:
Juan Il de Castilla, Fernan Gomez, Cibdareal, cecion, fiebre, medicina siglo XV.

“Habiendo y debiendo ser los historiadores puntuales,
verdaderos y nonada apasionados (imparciales), y que ni el
interés ni el miedo, el rencor y la aficion (el odio y la amistad), no
les hagan torcer el camino de la verdad, cuya madre es la historia,
émula del tiempo, depdsito de las acciones, testigo de lo pasado,

ejemplo y aviso de lo presente, advertencia de lo porvenir...”
(Cervantes, D. Quijote de la Mancha, cap. IX, I, 88)

“Cuando comenzamos a oir aquella historia nos quedamos

maravillados ante la elocuencia de sus palabras. Era un auténtico
erudito. Su voz te convencia de la verdad que estaba narrando.
Hablaba desde lo mas profundo de su alma. No solo conocia la
historia, sino que vivia el relato muy convencido de lo que decia.

Hablaba de lo que habia sucedido en el pasado y nos
dejaba boquiabiertos ante tantos hechos que desconociamos.
Hechos que habian ido dando forma a nuestra sociedad, a
nuestra cultura, a nuestra ciudad, a nuestra salud y a nuestra vida.

De esta manera nos dijo que, en Valladolid, alla por el afio
1454 el rey Juan Il “Fin6 de fiebre, ca (que) mucho le apretd”, el
dia anterior a la festividad de la Magdalena (22 de julio). Este
monarca, Juan I, de Castilla (1406-1454), en 1420, habia
modificado el, digamos, status juridico de Villa Real,
concediéndole el titulo de ciudad, llamandose desde entonces
Ciudad Real.
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Y es en esta poblacion donde, al parecer,
se ubica nuestro personaje, Fernan Gémez de
Ciudad Real. Alfonso X, el Sabio,fund¢ Villa Real
en 1255 con un fuero real en medio de tierras de
dominio de las 6rdenes militares, concretamente
de la Orden de Calatrava. Fue una especie de
bastion del rey frente al poder de las érdenes

militares.
No se pretende, en estas pocas lineas,

hacer un estudio exhaustivo, y mucho menos
profundo, sino que tomaremos algunos aspectos
de las cartas de Fernan Gomez de Cibdareal
concernientes al conocimiento y tratamiento
médico de las fiebres (o ceciones) en el siglo XV, y
de las cuales murié el rey Juan Il de Castilla,
cuando un fisico, segun se cree auténtico y
veridico, y oriundo de esta tierra, era sumédico de
camara. No obstante, hay quien pone en duda la
existencia del personaje, incluso el académico de
la historia del siglo XIX, de Castro y Rossi habla de
“fingido bachiller”, cuando investigd acerca del
verdadero autor del Centén Epistolario ". Asi,
nos indica también en un estudio de Menéndez
Pidal. “...Si el Centon es una falsificacion ¢ quién
fue el escritor capaz de hacerla y con qué objeto
se emprendio y llevd a cabo esta dificilisima

ficcion?...” ®. De Castro expone la duda de la
existencia del Bachiller Fernan Goémez de
Cibdareal con variados argumentos, por ejemplo:
“debieron los apasionados de este libro empezar
por la prueba de que existid un Bachiller Fernan
Gdémez de Cibdareal en el siglo XV y que escribid
cartas...”. Y continta diciendo: “Hasta ahora solo
tenemos noticia de un fisico del rey don Juan el |l
llamado el Doctor Gomez de Salamanca, segun
resulta de un cédice de la biblioteca particular que

fue de dona Isabel de Borbdn... Pero hay, como se

ve, una diferencia: el uno era bachiller hasta los
sesenta y ocho anos, a lo que se sabe; el otro era
doctor...” ",

Dando por cierta la existencia de tal
personaje, a falta de una mas profunda
investigacion, nosotros intentaremos centrarnos
en algunos puntos curiosos sobre la fiebre y la
calentura, o cecién. ;Como las traté el Bachiller
Fernan Gémez de Ciudad Real? Este individuo,
nacido en 1386, fue durante afios médico
personal del indicado monarca de Castilla, hasta
1454, fecha en que se retirdé a vivir a Ciudad Real, a
la edad de 68 afos, junto con su hijo. Para el que
habia conseguido la concesién de la alcaldia de la
ciudad por el rey, justo antes de su fallecimiento,
como el propio Fernan Gémez nos indica en la
carta numero 105, diciendo: “quando finandose
estaba... dijera que la Alcaldia de gobernacion de
Cibdareal se la daba por el tiempo de su vida al
Bachiller mi hijo...”. 'Y, dice también en esta misiva
sobre su edad y retiro a Ciudad Real: “mas yo soy
viejo (68 anos) para tomar de nuevo otro amo, e
andar caminos: e si Dios quiere a Cibdareal con mi
fijoandaré...” .

Nuestro personaje no esta exento de
polémica. Algunos historiadores decimondnicos
cuestionaron su verdadera existencia. No vamos a
entrar en el debate de ilustres estudiosos vy
académicos; ni sobre la autoria del bachiller
Fernan Gémez de Cibdadreal del Centén
Epistolario; ni sobre si la edicidén de esta obra en
1499 fue “fingida” o no. Una critica de la
autenticidad de esta publicacién se ha localizado
en el Fondo Antiguo de la Biblioteca Virtual Miguel
de Cervantes, de la Universidad de Granada, con
el siguiente texto en laficha correspondiente:
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Nota General: ...se recoge como anonimo... Sobre
esta edicion anota Salva: “No se necesita tener un
gran conocimiento de ediciones antiguas para
convencerse de que la presente se contrahizo por
lo menos cien afios después del puesto en la
portada: el papel, los tipos, el tener la fecha en el
frontis, la paginacion en lugar de la foliatura, el
terminar los capitulos acortando los renglones
formando una punta, el no encontrarse el nombre
del impresor Juan de Rei en ninguna otra obra del
siglo XV, y otra porcion de circunstancias,
claramente indican no haberse impreso antes de
1600”7,

Tampoco se duda sobre la veracidad de los
datos e informacidn histérica de la publicacion de
1790, ya que ésta fue comparada con la Crénica
de Juan |Il, escrita por Lorenzo Galindez de
Carvajal. Hay estudios que indagan en esta obra de
Fernan Gomez, y sefialan que muchos detalles
estan basados, precisamente, en dicha Crénica
para fingir el estatuto de nobleza que se pretendia
con ello. Parece ser que una familia, los Vera,
procuraban “contribuir al lustre y buen nombre de
su familia...” ”. Tampoco veremos si fue publicada
por primera vez en Burgos o en Venecia. Lo que si
esta claro es que es considerada por muchos “una
auténtica joya literaria”, pero no una obra
propiamente histérica, como su autor pretende.
También, como decimos, se ha intentado probar la
veracidad de los hechos relatados comparandolos
con los datos que ofrece la Cronica de Juan Il. “La
cuestién de si es o no libro auténtico... ha dado
ocasion en nuestros dias a contrarios juicios... por
tratarse de una obrita con que se ha querido
enriquecer la literatura del siglo XV” . Lo que hoy
nos interesa de este personaje y de esta obra, el
bachiller Fernan Gémez de Ciudad Real y el Centon

Epistolario, son los aspectos médicos que nos
ofrecen estas cartas para el estudio de la historia
de la sanidad y de la medicina. Para ello
seguiremos las pistas que nos permiten diversos
estudiosos del siglo XIX espafiol. Tiempo en que
se estudiaban y analizaban concienzudamente
documentos y publicaciones de siglos anteriores
para corroborar la verdad o falsedad de la Historia
de Espafa, pretendiendo despejar las dudas
sobre el pasado de los espafoles, fundando la
historia en la verdad y no en la ficcién (tal como
apuntamos al inicio de este estudio citando el
pasaje de D. Quijote). Durante el siglo XIX, en
nuestro pais, se llevé a cabo una fecunda e

interesante labor de erudicién, estudio e

investigacion, desarrollada a la par que

importantes experimentos e innovaciones
cientificas, (en nuestro caso también de las
ciencias de la salud y la sanidad), que trataban de
elevar a nuestro pais a la altura de los logros
cientificos del siglo XIX, y sacarlo de esa topica
idea de <<pais de leyenda, pandereta y
diversion>>.En la época medieval, la formacion de
los sanadores tenia una doble vertiente. Existia un
sistema abierto, con libertad de ensefianza, y un
sistema académico o institucional con ensefanza

5,6,7)

reglada en las Universidades '

En el primer grupo se encontraban
aquellos que se formaban con un maestro, fueran
fisicos (médicos), cirujanos, barberos, boticarios y
otros (herbalistas, especieros, algebristas) o
aquellos, puramente empiricos, charlatanes y
curanderos en los que el quehacer curador se veia
como derecho inalienable de quien deseaba
ejercerlo. Su habilidad se conseguia, no como un

esfuerzo intelectual sino como un oficio manual .
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El modelo abierto de sanador incluia a
todas las religiones, condicion social y género y
raza, no asi el académico que vetaba a mudéjares
y judios. Los egresados de las universidades eran
escasos. De esta manera, amplios sectores de la
sociedad medieval tuvieron que recurrir a estos
sanadores del modelo abierto. De cualquier forma
el éxito profesional era el mejor sistema para
validar la practica, fuera médico, cirujano o
barbero, y formado en un modelo u otro ®°.El peso
de los barberos dentro de la <<red de asistencia
sanitaria>> aumentd progresivamente a lo largo
del s. X1V, convirtiéndose en el nucleo principal de
las profesiones que prestaban asistencia sanitaria
a los estratos mas amplios de la poblacién. En
1332 constituyen casi la mitad de los sujetos
dedicados a profesiones sanitarias y en 1347 su
75%.
progresivo hizo que en 1428, bajo el reinado de

nimero se acercara al Este aumento

Juan |[l, cirujanos y barberos obtuvieran
examinadores propios, al igual que los tenian los
fisicos desde 1329. Cinco afios mas tarde, en
1433, los cirujanos y barberos se agruparian en un

©9 La institucionalizaciéon de la

mismo gremio
ensefianza y de la practica previa al ejercicio de la
profesion llegd en 1462, de la mano de una
CATEDRA o LECTURA, con

vinculacion a ella para ejercer. De este modo se

la obligatoria

superoé el nivel de sistema artesanal de “carta de
aprendizaje” (especie de licencia proporcionada
desde el reinado de Alfonso X por las autoridades
civiles a fisicos para examinar, firmando los
alcaldes dicho documento. Posiblemente, durante
el reinado de Alfonso Xl (1312-1350) se definieran
las competencias de los alcaldes, para examinar,
certificar y vigilar ®. En la Corona de Aragén, Jaime
| (1213-1276) habia implantado un control de la
practicamédicaen 1272.

CONCLUSION
Hemos analizado, hasta el momento, la

situacioén de la profesién médica en el siglo XV con
los antecedentes legales que permitieron la
actividad sanitaria. Asi como algunas de las
propuestas sobre la veracidad o fantasia de
Fernan Gomez de Cibdareal y su obra el Centén
Epistolario. Obra de la que, en una posterior
entrega, extraeremos las citas puntuales sobre
algunos recursos médicos y sanitarios de la época
sefalada, el siglo XV en Espafia.
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