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EDITORIAL

LA INVESTIGACION EN TIEMPOS DE CRISIS

Gerente del Hospital General
Universitario de Albacete.

Y SU GESTION EN EL SESCAM

José Luis de Sancho Martin

Que los hospitales y los centros de atencién
primaria son centros de salud y conocimiento donde
ademas de tratar de recuperar la salud perdida por los
ciudadanos se lleva a cabo en mayor o menor medida
investigacion epidemioldgica, basica, clinica y
traslacional es una obviedad, mas aun aquellos centros de
ambito universitario como buena parte de los hospitales
publicos de Espana en general y Castilla-La Mancha en
particular.

Téngase en cuenta que los mayores activos de
que dispone un centro asistencial son los pacientes que
atiende y sus profesionales, médicos, bidlogos,
farmacéuticos, quimicos, enfermeras, fisioterapeutas,
técnicos, otros profesionales que participan de una forma
u otra en los procesos asistenciales, y de otros varios que
no siendo asistenciales pueden llevar a cabo igualmente
investigacion en otras facetas ligadas a los centros
asistenciales como los sistemas de informacién, las
tecnologias o la propia gestién o evaluacién de servicios
de salud.

Algunos centros han sido acreditados en los
ultimos anos por el Instituto de Salud Carlos Ill como
Institutos de Investigaciéon, fundamentalmente los
grandes hospitales terciarios de nuestro pais vy
mayoritariamente, los ubicados en las Comunidades
auténomas de Madrid, Catalufa y Andalucia entre otras,
sin que ninguno de Castilla-La Mancha lo haya sido hasta
lafecha, a pesar de algun intento fallido del pasado.
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Una faceta de la 1+D+i, la innovacion, ha
tardado afos en comenzar a desarrollarse en el
conjunto del pais y no es ajeno a ello la red
asistencial, con todavia escasas iniciativas en
marcha, casos de algunos hospitales de Madrid
y Cataluna en los Ultimos cinco anos, pero
creciendo la inquietud innovadora con fuerza
recientemente.

Como reza el titulo del editorial nos
encontramos ante una nueva situacion para la
I+D+i en nuestro Pais, una crisis global que
incide de lleno en el sector sanitario, y muy
especialmente en la actividad investigadora en
ciencias de la salud, insertdndose sobre un
contexto, el de la investigacién e innovacién en
Espafa, nunca favorecido tanto como para
equipararnos con el entorno europeo de los 17 al
que perteneciamos antes de su ampliacion a 25,
circunstancia que tuvo el efecto perverso de
aparentar que nos equiparabamos en porcentaje
sobre el PIB, con los paises mas desarrollados
de Europa, sin haber alcanzado nunca aquellas
previsiones de gobiernos anteriores al actual de
situarnos en el 2% sobre el PIB.

Con todo, los primeros anos del siglo XXI
fueron afios en los que, aun con reducciones
presupuestarias sucesivas, se pudo obtener en
el sector de la biomedicina y la biotecnologia
financiacion proveniente de agencias publicas,
particularmente el Instituto de Salud Carlos lll, a
través de las diversas lineas de la Accion
Estratégica de Salud (AES), en el marco del Plan
Nacional de I+D+i, que posibilita desarrollar las
convocatorias nacionales competitivas a las que
estamos acostumbrados.

Asi mismo en ese contexto, pudieron
desarrollarse las redes de investigacion RETICS,
el subprograma de proyectos de investigacion en
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Servicios
de salud, los Consorcios de investigacién en red,
CIBER, o finalmente, la creacion del Consorcio
CAIBER para el desarrollo de ensayos clinicos no
comerciales como primer objetivo de este
Consorcio, actualmente en vias de desaparicion.

Las ayudas para la generacion de
infraestructura investigadora del ISC Il sirvi6é a
muchos centros de estimulo para generar
Unidades de investigacion tanto en los hospitales
como en los centros de atencion primaria y la
organizacion de la gestién de la investigacion en
torno a modelos de gestion de Fundacién en el
seno de dichos centros asistenciales posibilitd
avanzar significativamente en la captacién de
fondos publicos y privados, resolver los
problemas de gestion a los investigadores,
impulsar las becas pre y posdoctorales de
jovenes investigadores o la génesis de
bioincubadoras de empresas , asi como
incrementar la generacion de patentes, antes
escasas en el ambito sanitario, o la captacion en
mayor medida de fondos provenientes del
mecenazgo privado.

Paralelamente la actividad investigadora
propiciada por la iniciativa privada
particularmente por la industria farmacéutica y
tecnolégica financiando ensayos clinicos en
diversas lineas de investigacion como la
oncologia, la neurologia, la cardiologia, la
endocrinologia o en las enfermedades raras, asi
como lafinanciada por convocatorias especificas
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de Fundaciones y Asociaciones como la Asociacién
Espanola contra el Cancer, posicionaron la [+D+ien
un razonable contexto que posiciond a nuestros
investigadores en una mejor posicién internacional
en publicaciones cientificas de alta calidad,
incrementando notablemente su factor de impacto
en la practica totalidad de especialidades y lineas
de investigacién, participando mas en
convocatorias europeas de los sucesivos
Programas Marco, lo que permitia aventurar un
razonable futuro para la investigacion biosanitaria
de Espana, aun siendo deficitaria también la
financiacion privada comparativamente con otros
paises europeos y mas aun con Estados Unidos o

Canada.

¢ De que manera esté afectando la crisis a la
I+D+i en el sector salud? De forma grave y
persistente.

El gasto espafnol en 1+D+i es en la actualidad
del 1,35 % del PIB y el referente europeo que es
Alemania esta en el 2,8 %. Por mucho que se diga
que los presupuestos destinados a investigacion
crecen globalmente, lo cierto es que parece que
decreceran en 2013 un 7,21% en su conjunto,
segun el anteproyecto de presupuestos presentado
recientemente  a discusion parlamentaria. El
anteproyecto prevé una reduccion del 23% de los
fondos no financieros del Programa de Fomento y
coordinacién de la investigacién” y el “Fondo

nacional” que integra las convocatorias de
proyectos del Plan Nacional de Investigacion y las
de Recursos humanos pierde cerca de 70 millones
de euros, disminuyendo el numero de ayudas
doctorales respecto de 2011, anulandose

convocatorias como la de contratos posdoctorales

en el extranjero y retrasando meses la
convocatoria de las becas Ramén y Cajal y Juan
de la Cierva, que disminuyen también en nimero

significativamente.

Si tenemos en cuenta que también las
Universidades publicas estan sufriendo
consecuencias similares y en buena parte la
produccion cientifica de estas esta vinculada a su
relacién con los centros sanitarios convenidos
con ellas a través de sus respectivos Servicios de
salud, entenderemos que los impactos negativos
de esta situacién se multiplican.

¢ Y como puede describirse esta situacion en
Castilla-La Manchay en el Sescam?

Desde la vision de un casi recién llegado a
Castilla-La Mancha, proveniente ademas de
Catalufia, una de las CC.AA tradicionalmente con
mayor empuje investigador y de un centro
hospitalario del mayor prestigio investigador
como es el Hospital Universitario Vall d'Hebron ,
adscrito a la Universidad Auténoma de
Barcelona, he de confesar abiertamente que la
situacion que voy conociendo de la [+D+i
globalmente considerada, me trasmite cierto
pesimismo, motivo precisamente por el cual he
asumido el reto de tratar de mejorar las cosas en
el ambito de los centros y profesionales del
Sescam y por qué no del conjunto de la
Comunidad.

Para empezar, observo preocupado que
falte aqui esa necesaria vision politica que se
aprecia en Cataluia para, desde sus gobiernos y
sea cual

sea su tendencia, impulsar la
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investigacion y la innovacion como parte
fundamental de la estrategia politica para el
desarrollo competitivo de un pais o regién. Esta
dicho por muchos politicos e investigadores que
sin investigacion no existe el futuro y esa es la
primera premisa a modificar en nuestro entorno.
Ciertamente para ello hay que invertir en
conocimientoy la crisis lo ha puesto dificil pero es
una cuestion de prioridad de pais avanzado, mas
aun cuando es un hecho que se tiene un Sistema
Nacional de salud muy evolucionado, con
profesionales de primer nivel y reconocido por
los ciudadanos.

Obviamente esta situacién de crisis esta
afectando de forma general a toda la comunidad
investigadora nacional y Castilla-La Mancha no
es una excepcion a la regla, lo cual no ha de
servirnos de consuelo ni mucho menos, porque
se suman otros elementos que en mi criterio
agravan la situacion en esta Comunidad y en el
Sescam.

Lo que yo observo aqui es que
Universidad y Sescam no tienen salvo
excepciones la necesaria sinergia, mas necesaria
ahora que nunca, para sumar estrategias
conjuntas, recursos humanos o estructuras
fisicas y que se ha vivido de espaldas sin explotar
al maximo el articulado del Convenio firmado en
2003, probablemente por la bisofiezde laUCLA Yy
el diferente momento econdmico que entonces
se vivia. Algo por tanto a corregir urgentemente.

La financiacion publica de proyectos ha
sido limitada siempre y mas en estos ultimos
anos, no llegando de forma rédpida a sus
promotores por un exceso de burocracia

administrativa propiciada por la existencia de
organismos “intermediarios” tal vez necesarios
pero que no han cumplido con su funcién a
satisfacciéon de los investigadores. Este ha sido el
caso de los entes creados en el pasado como la
Fiscam o la mas reciente Fundaciéon Socio
Sanitaria, adscrita a la Consejeria de Sanidad y
Bienestar Social, que retienen en exceso los
fondos finalistas de los proyectos o ayudas de
investigacion, incluso siendo promotores de
ayudas anuales, que llegan tarde y mal a sus
destinatarios finales.

La propia gestion de ayudas , proyectos 'y
ensayos clinicos se ha visto dificultada en mi
opinién por la inexistencia de entes
“instrumentales” de éxito probado en hospitales
publicosy privados de otras CC.AA como son las
Fundaciones de Investigacion, si exceptuamos
la vigente Fundacion Nacional del Hospital de
Parapléjicos en el ambito del Sescam.

Este cumulo de problematicas tiene a la
comunidad cientifica desorientada y preocupada
por su futuro por cuanto se esta viendo como
desaparecen jévenes investigadores de nuestros
centros sin que podamos hacer gran cosa desde
la direccion de los centros sanitarios limitados
presupuestariamente por el devenir de la crisis y
el déficitacumulado en el pasado reciente en esta
Comunidad.

¢Cuales serian para acabar mis
recomendaciones? Pues casi a modo de
decélogo estas:

Mas vision politica de futuro de pais
propiciando la I+D+i y el conocimiento cientifico
en el Estado ylaRegidn.
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Invertir mas en Investigacion biomédica y
biotecnoldgica, elevando el porcentaje sobre el PIB
reducir

cada afio para la distancia y no

incrementarla con los paises de nuestro entorno.

Busqueda de sinergias con otros agentes
particularmente la Universidad de Castilla-La
Mancha y mayor desarrollo de estrategias,
estructuras y proyectos conjuntos, lo que puede
conducir a ahorros de costes de funcionamiento de
unosy otros (en animalarios, centros de simulacion,
bioincubadoras de empresas, patentes, etc.).

Fomentar la inquietud investigadora entre
los alumnos y los residentes de los Programas
MIR,FIR.QUIR,PIR, enfermeria y otros desde el
inicio de su formacién asistencial.

Estimular mas la peticibn de proyectos
europeos dentro de los Programas Marco de la
Unién Europea, para lo cual se hace preciso un
mayor conocimiento de los mismosy cierto nivel de
asesoria para su correcta presentacion a los
evaluadotes.

Simplificar la resolucion de convocatorias de
las Agencias financiadoras publicas y regionales, la
tramitacion administrativa de proyectos y agilizar la
llegada de los fondos finalistas a sus promotores,
exigiendo por otro lado rigor en su cumplimiento.

Agilizar la presentacién a los CEIC de los
ensayos clinicos y rigorizar la evaluacion de los
mismos y su tramitacién en tiempo “europeo” a la
Agencia estatal del medicamento para su
aprobacion, aspecto este que siempre tiene muy en
cuenta la industria farmacéutica en su relacion con

los centros hospitalarios.

Fomentar el desarrollo de la innovacion en
ciencias de la salud, tecnologias sanitarias, y
sistemas de informacion y comunicacién
sanitarios orientada a las nuevas formas de
atencién de los pacientes, especialmente los

afectados por patologias crénicas.

Apostar decididamente por el modelo
Fundacién de investigacion, como instrumento
de gestion eficiente de la 1+D+i, facilitando el
trabajo de los investigadores y siendo
estrictamente rigurosos en el control del gasto

incurrido através de sus Patronatos.

Para concluir este breve editorial, creo
necesaria la elaboracién en Castilla-La Mancha
de un nuevo Plan Regional de I+D +i para el
periodo 2013-2020, como entiendo ya se plantea
el Gobierno regional y la elaboracion de un Plan
Estratégico de la [+D+i en el ambito del Sescam,
que genere nuevas iniciativas fomentando las
sinergias, el mecenazgo entre la poblacién de la
Regién, la participacién de la industria
farmacéutica y tecnolégica y reilusione a
nuestros investigadores y profesionales
sanitarios, permitiendo mejorar la competitividad
futura de los mismos de cara a la financiacién
publica y privada de proyectos en mayor medida

que enlaactualidad.
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PAPEL DEL CITRATO COMBINADO CON EL FLUORURO SQDICO
EN LA ESTABILIDAD DE LA GLUCEMIA EN LA FASE PREANALITICA.
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RESUMEN:

Introduccion
La pérdida pre-analitica de glucosa durante las primeras 1-2 horas

después de la extraccion constituye una gran fuente de error que interfiere tanto
en el diagndstico de diabetes como en el proceso de toma de decisiones clinicas
en el manejo de los pacientes diabéticos. El tratamiento preanalitico
estandarizado (i.e.: centrifugar las muestras en centrifugas refrigeradas y
mantener el plasma, tras su pronta separacién, en hielo picado) no es una
solucién adecuada para los 51 puntos de extraccion periférica (PPOREs) de
nuestra area. Una vez que ha sido probada que la acidificaciéon de la sangre en
tubos de fluoruro sdédico inhibe rapidamente la glucdlisis, nuestro objetivo es
estudiar en nuestro entorno si los niveles de glucosa sanguinea en tubos de
fluoruro-citrato se mantienen estables durante dos horas tras su extraccion.

Materialy Métodos
El estudio se realizd sobre 25 pacientes, seleccionados entre los que

acuden a nuestra unidad de extraccion. Dos tubos con heparina de litio y dos de
fluoruro-citrato se extrajeron a cada paciente. Las parejas de tubos fueron
almacenados durante una o dos horas en condiciones de transporte de
muestras, previamente a su centrifugacion y a la determinacion de glucosa. Para
la comparacion de los niveles de glucosa se utilizo la t de Student de datos
apareados.

Resultados
Los datos de la comparaciéon mostraron que, en los tubos de heparina

de litio, los niveles de glucosa tras una hora de almacenamiento eran en media
aproximadamente 8 mg/dL superiores a los almacenados dos horas tras la
extraccion. (p<0.05). No se observaron diferencias significativas en los niveles de
glucosa entre ambos tiempos de almacenamiento en los tubos con fluoruro-
citrato.
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Conclusiones
Concluimos que los tubos con fluoruro-citrato

presentan una excelente alternativa al tratamiento
preanalitico estandarizado, para estabilizar la glucosa

durante las dos primeras horas.

KEYWORDS: citric acid;
preanalytical; errors.

sodium fluoride; glucose;

ABSTRACT
Introduction

The pre-analytical loss of glucose during the first 1-
2 hours after collection constitutes a large source of error
that interferes with both diabetes diagnosis and the process
of clinical decision-making regarding management. The
standardized pre-analytical processing (i.e.: centrifuging
samples immediately in a refrigerated centrifuge and placing
the removed plasma promptly into an ice slurry) is not a
practical solution in our outpatient blood collection area
composed of 51 blood collection facilities (PPOREs). As it
has been reported that acidification of blood drawn into
tubes containing sodium fluoride inhibits glycolysis quickly,
our aim is to study in our setting whether glucose level in
blood collected into tubes containing fluoride-citrate mixture
is effectively preserved within two hours after collection.

Material and methods

The study was carried out from 25 selected
outpatients coming to our blood collection unit. Venous blood
was drawn into both two tubes prepared with lithium heparin
and two tubes containing fluoride-citrate mixture. Pairs of
tubes were stored under transport conditions for one or two
hours and then centrifuged and analyzed for glucose. Paired
Student's t-test was used for glucose levels randomized
comparison.

Results
Significance paired Student's t-test revealed that

glucose levels in tubes prepared with lithium heparin and
stored one hour after collection were higher than those stored
two hours after collection by approximately 8 mg/dl on
average (p<0.05) . There was not statistically significant
difference of glucose levels between both times as far as
tubes prepared with fluoride-citrate mixture were concerned.

Conclusions
We conclude that drawing blood
containing fluoride-citrate mixture to preserve glucose within

into tubes

two hours after collection is an excellent alternative for the
standardized pre-analytical processing.

INTRODUCCION:

El proceso del laboratorio clinico esta
estructurado en tres fases (preanalitica, analitica y
postanalitica), formadas por un conjunto de pasos

que se ven afectados por distintos errores.

La fase preanalitica consta de un conjunto
de procesos dificiles de definir y acotar ya que se
desarrollan en distintos espacios y en diferentes
tiempos. Esta fase comprende aquellos procesos
que tienen lugar desde la solicitud del analisis por
parte del médico hasta que la muestra esta lista
para ser analizada, incluyendo la peticién de las
solicitudes, la preparacion correcta del enfermo, la
extraccion u obtencién de muestras, la
identificacion, el transporte, la recepcion y la
preparacion de las muestras para su andlisis’.

El transporte de especimenes desde los
puntos periféricos de obtencion y recepcion de
especimenes (PPOREs) hasta el hospital es una de
las etapas criticas de la fase preanalitica; en los
ultimos anos ha cobrado una gran relevancia al
producirse una inevitable centralizacién de los
andlisis en grandes laboratorios, normalmente
ubicados en los hospitales. Esta situacion ha hecho
necesario el desarrollo de normativas.

La normativa europea sobre el transporte
por carretera ADR (Acuerdo Europeo sobre el
transporte internacional de mercancias peligrosas
por carretera) de 2009 considera las muestras
biolégicas como materias infecciosas de categoria
B y define los requisitos de los embalajes para el
transporte®.
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Por otro lado, la norma ISO 15189 sefala
que el laboratorio debe asegurarse que las
muestras se transportan al laboratorio dentro de
un intervalo de tiempo, temperatura vy
conservantes apropiados que aseguren la
integridad de las muestras, garantizando la
seguridad de todas las personas que participan
en el transporte’. Ninguna de estas dos
normativas especifica los limites de
aceptabilidad de las variables tiempo vy
temperatura. Sin embargo, la guia del Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) H18-A3 de
2004 recomienda un limite maximo de 2 horas
para la centrifugacion de muestras de suero o
plasma’.

La glucosa es una magnitud bioldgica
objeto de sufrir las condiciones anteriormente
mencionadas en la fase preanalitica y por tanto
podemos dar un resultado falso de sus niveles
con consecuencias negativas tanto a nivel de
paciente como a nivel epidemiolégico
introduciendo ruido’.

A temperatura ambiente, la glucosa se
metaboliza a una velocidad aproximada de
7mg/dl/h, a 4°C el indice de metabolizacién es
menor y en presencia de contaminacion
bacteriana y leucocitosis este indice aumenta’.
Para evitarlo se aconseja que el suero sea
separado del coagulo dentro de las 2 horas
posteriores a la extraccion, en el caso del plasma,
centrifugarlo y separarlo dentro de las 2 horas a
partir del momento de la extraccion y utilizar
fluoruro soédico como aditivo para evitar la
glucdlisis.

La glucdlisis es una via quimica pH
dependiente, el fluoruro sédico (NaF) es un aditivo
que actua inhibiendo el metabolismo celular a
nivel de la enolasa, evitando la transformacién de
fosfoenolpiruvato en piruvato, incluso a pH bajo
puede inhibir la incorporacién de glucosa al
reducir el gradiente de protones. Por estas
razones, es considerado como un aditivo esencial
para la determinacion de la glucemia pero por si
solo no previene el decrecimiento inicial de la
glucosa. Las enzimas hexoquinasa vy
fosfofructoquinasa-1 activas en el inicio de la
glucdlisis poseen un pico de actividad 6ptimo a
pH 8 no observandose actividad de las mismas a
pH por debajo de 7. En esta etapa juega un papel
importante el aditivo citrato/acido citrico, ya que
actua manteniendo el pH de la sangre a un nivel no
fisiolégico de 5.3-5.9 y por tanto inhibiendo a
estas enzimas estabilizando los niveles de
glucosa.

En base a estos datos, nos propusimos
comprobar la estabilidad de la glucosa en tubos
con fluoruro s6dico combinados con citrato/acido
citrico y tubos con heparina de litio simulando las
condiciones de transporte de las muestras desde
los PPOREs de nuestra area hasta el hospital
durante 2 horas.

MATERIAL Y METODOS:
El estudio se realizd sobre 25 pacientes,

seleccionados, del punto de extraccion,

aleatoriamente y en un mismo periodo de tiempo.
A cada paciente se le extrajo cinco muestras de

sangre para la determinacion cuantitativa de
glucosa. Los tubos diferian en el aditivo
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incorporado, dos contenian fluoruro sédico,
citrato/acido citrico y EDTA+K2 (Terumo-Venosafe)
y tres heparina de litio (Vacuette). Una de las
muestras con heparina de litio fue inmediatamente
centrifugada a 3200 rpm durante 10 minutos a su
llegada al laboratorio y se determinaron niveles de
glucosa en el plasma (glucosa a tiempo 0). Con el
resto (dos tubos con fluoruro sédico + citrato y dos
tubos con heparina de litio) se simularon las
condiciones de transporte de muestras durante
una hora (tiempo 1) y dos horas (tiempo 2), puntos
en los que se procedioé de la misma manera para
determinarla glucosa que atiempo 0.

El andlisis de cada grupo de muestras se
realizé a la vez para minimizar posibles variaciones
analiticas, motivo por el cual la seleccién de
pacientes se tuvo que llevar a cabo en un mismo
periodo de tiempo.

La niveles de glucosa en plasma se
cuantificaron en el analizador ADVIA® 2400 (ADVIA
Chemistry Systems, SIEMENS). El método se basa
en un ensayo enzimatico, que utiliza las enzimas
hexoquinasa y glucosa-6fosfato-deshidrogenasa.
La glucosa es fosforilada por el trifosfato de
adenosina (ATP) en presencia de hexocinasa. La
glucosa-6-fosfato se oxida en presencia de
gluosa-6-fosfato-deshidrogenasa, dando lugar ala
reduccion del NAD para formar NADH. Finalmente,
la absorbancia del NADH se mide a 340nm como
reaccion de punto final.

El método de la hexoquinasa es especifico
para la medida de la glucosa y no presenta
interferencias significativas con la bilirrubina,

hemoglobina o triglicéridos hasta niveles elevados.

El analisis presenta un rango analitico
entre 0-700 mg/dL, con un coeficiente de
variacion (CV) del 1.5%.

Para la realizacion de los tests
estadisticos se utilizd el paquete SPSS 11.0.
Todas las variables se distribuian normalmente

(test de Kolmogorov-Smirnov).

Una vez obtenidos los resultados se
compararon los niveles de glucosa de los dos
tipos de tubos a los distintos tiempos (1 h'y 2 h)
mediante el test T-Student para comparacion de
medias de datos apareados, con el fin de evaluar
la estabilidad de la glucosa.

RESULTADOS:
El nivel de glucosa (mg/dL) disminuyo en

19 delas 25 muestras contenidas en los tubos con
el aditivo de heparina de litio, después de una hora
sin centrifugar simulando las condiciones del
transporte de muestras al laboratorio. Tras dos
horas con heparina de litio como aditivo el nivel de
glucosa disminuye en 24 de los 25 tubos
analizados.

En cambio, el nivel de glucosa en las
muestras contenidas en los tubos con los aditivos
fluoruro sédicoy citrato solo disminuyd en 2 de los
25 tubos analizados tanto ala horacomo alas dos
horas.

En la figura 1 se han representado los
niveles de glucosa de todas las muestras en los
dostipos de tuboy en los tiempos estudiados con
respecto al nivel de glucosa basal. Se puede
observar como la diferencia de glucosa con
respecto ala basal, en valor absoluto, es mayoren
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todos los puntos que forman la linea
correspondiente al tubo con heparina de litio tras
una hora sin centrifugar (color rojo, DIFTHEP) que
en cualquiera de las dos curvas correspondientes
al tubo de fluoruro sédico y citrato (color azul
DIF1FLU, tras una hora y rosa DIF2FLU, tras dos
horas). Las diferencias son ain mayores en esos
mismos tubos tras dos horas sin centrifugar
(color verde, DIF2HEP) constatando el consumo
de glucosa con respecto al tiempo con el aditivo
de heparina de litio.

Diferencia glucosa respecto a basal

Figura 1. Representacion de los niveles de glucosa con respecto
a la basal en los distintos tubos en funcion del tiempo.
DIF1FLU corresponde con la glucosa a la hora en tubo de
fluoruro-citrato menos glucosa basal,DIF2FLU la glucosa a
las dos horas en tubo de fluoruro-citrato menos glucosa basal,
DIF1HEP la glucosa a la hora en tubo de heparina de litio menos
glucosa basal y DIF2HEP la glucosa a las dos horas en tubo de
heparina de litio menos glucosa basal.

Ademas, la diferencia de glucosa
respecto a la basal en los tubos con fluoruro
sodico y citrato, apenas varia entre la primera
hora y la segunda hora sin centrifugar, como
demuestra la superposicion de las lineas azul y
rosa a lo largo de todo el eje de abscisas (casos

de lamuestra) en la figura 1. Muy al contrario de lo
que ocurre con los tubos de heparina de litio,
donde el espacio existente entre las lineas roja
(DIF1HEP) y verde (DIF2HEP) a lo largo de todo el
eje de abscisas nos revela una variacion, elevada
en relacion a los tubos de fluoruro sédico y
citrato, entre la primeray la segunda hora.

Se observan diferencias estadisticamente
significativas entre los niveles de glucosa media a
la hora (98,52 mg/dL de media con una SD de
19,62) y dos horas (90,44 mg/dL de media con
una SD de 20,44) en los tubos con heparina de
litio (P<0.05). No existen diferencias significativas
en dichos niveles en los tubos de fluoruro sodico
y citrato (105,8 mg/dL con SD 19,3 ala hora frente
a105,5mg/dL con SD 18,95 alas dos horas).

Estos datos demuestran una gran
estabilizacién de los niveles de glucosa en
presencia de fluoruro sédico y citrato a lo largo
deltiempo (Figura 2).

—#—Hepli

== FluoCit

85 T T 1
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Figura 2. Representacién de los niveles de glucosa media en
funcién del tiempo. Se observa como los niveles de glucosa media
se mantienen a lo largo de dos horas en los tubos con el aditivo
fluoruro sédico + citrato (color azul), mientras
disminuyen en los tubos con heparina de litio (color verde).
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CONCLUSIONES:
Como yacomentamos en laintroduccién, la

fase preanalitica se considera la fase mas critica
del proceso del laboratorio clinico porque es en la
que se produce un mayor numero de errores.

La extraccion y recogida de muestras no
centrifugadas desde los PPOREs de nuestro
entorno ha provocado que las muestras
biolégicas, se transporten y conserven en
condiciones que pueden afectar a la estabilidad de
las propiedades fisico-quimicas de sus
componentes repercutiendo en la fiabilidad de los
resultados. Se entiende por estabilidad de una
magnitud bioquimica al periodo de tiempo en el
que la magnitud mantiene su valor dentro de unos
limites establecidos, conservando la muestra en la
que se hace la medicién en unas condiciones
especificadas. Es importante destacar que la
informacién suministrada por los laboratorios
clinicos influye hasta en un 60-70 % en las
decisiones clinicas, pudiendo dichas alteraciones
influir en el diagnéstico y tratamiento de los

pacientes.

Los niveles de glucemia son utilizados para
diagnosticar la diabetes y para identificar
pacientes con riesgo de desarrollar ciertas
patologias como la diabetes gestacional o la
retinopatia diabética®’®. Los laboratorios clinicos
en la determinaciéon de la glucemia, han
perfeccionado la fase analitica con el uso de
métodos enzimaticos y con analizadores
sofisticados obteniendo niveles de imprecision
bajos con coeficientes de variacion del 1%-2% en
cuanto a métodos individuales y del 3% teniendo

en cuenta todos los métodos analiticos®.

Sin embargo, no se han hecho suficientes
esfuerzos en este sentido en la fase preanalitica,
donde los niveles de glucosa disminuyen, segun
diversos autores, entre un 5%-10% durante las
primeras 2 horas tras la extraccion de la muestra,
fundamentalmente por el contacto de los
hematies con la sangre, debido al consumo de
metabolitos por las células (glucosa, oxigeno) y
por la difusién de liquido intracelular por el fallo de

los sistemas de membrana'®"".

Las guias actuales para laboratorio clinico
en el diagnéstico de la diabetes mellitus
recomiendan que las concentraciones de glucosa
deben ser medidas en suero o plasma separado
de las células sanguineas antes de una hora
desde su extraccion. Esta recomendacion es muy
dificil
laboratorios clinicos, puesto que en los PPOREs

de cumplir para la mayoria de los
que se encuentren a cierta distancia habria que
centrifugar en origen y transportar las muestras
refrigeradas, por lo que se recomienda el uso del
fluoruro sédico como aditivo de los tubos

colectores parainhibir la glucdlisis™.

Elinconveniente del fluoruro sddico es que
inhibe a la enzima enolasa, la cual se encuentra
muy al final de la via glucolitica®. Las enzimas que
estan por encima de la enolasa en esta via,
continuan activas y metabolizan la glucosa hasta
agotar sus sustratos. La accién antiglucolitica del
fluoruro no se produce hasta pasadas 4 horas® lo
que confirma que este aditivo por si solo no es un
agente antiglucolitico efectivo™.

Existen trabajos que detallan como la
acidificacién precoz de la glucdlisis es capaz de

11,15

inhibirla’ .
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La inhibiciéon por acidificacion ocurre a
nivel de la hexoquinasa y la fosfofructoquinasa,
enzimas que actuan muy al principio de la via
glucolitica (Figura 3). Tanto en plaguetas como en
eritrocitos y leucocitos, la glucdlisis es
instantaneamente inhibida cuando el pH de la
sangre se mantiene entre 53 y 5.9 por la
acidificacién del tampdn citrato. Dicho efecto
inhibidor
aproximadamente 10 horas a25°C >,

es sostenible durante

En nuestro estudio simulamos las
condiciones de transporte, durante dos horas, a
las que son sometidas las muestras de sangre sin
centrifugar transportadas desde los PPOREs
hasta nuestro laboratorio.

Segun nuestros resultados, se produce un
descenso de la glucosa media en los tubos de
heparina de litio de 3.36 mg/dL y 11.44 mg/dL
tras 1 y 2 horas simulando las condiciones de
transporte en las muestras sin centrifugar
respectivamente. Es destacable que tras una
hora se produzca un descenso de los niveles de
glucosa en 19 de los 25 tubos y que tras dos
horas ese descenso se produzca en 24 de los 25
tubos de heparina de litio. Segun lo descrito en la
literatura solo por la via glucolitica en las
muestras de sangre, la glucosa disminuye un 5%-
7%/h para concentraciones cerca del intervalo de
referencia’. En valores absolutos, muestras con
100 mg/dL de glucosa durante dos horas a
temperatura ambiente puede producirse un
descenso de hasta 12 mg/dL". Por lo que estos
datos estan en consonancia con los resultados
obtenidos en este estudio. Sin embargo, en las
muestras de sangre contenidas en los tubos con
fluoruro sdédico combinado con citrato,

5 [ s 8
ADP@ lHexoqumasa

Glucosa 6 fosfato

Fosfohexosa isomerasa
Fructosa 6 fosfato
:L';@ 1 Fosfofructoquinasa-1 “

Fructosa 1,6 bifosfato

m o
I Dihidroxiacetona

Gliceraldehido 3 fosfato m fosfato
isomerasa
NAD* ; ;
NADH + H @ Gliceraldehido 3 fosfato

deshidrogenasa

1,3 bifosfoglicerato

ADP . .
ATP @ ‘Fosfogllcerato quinasa

3 fosfoglicerato

‘Fosfoglicerato mutasa

2 fosfoglicerato

‘ Enolasa x

Fosfoenolpiruvato

ADP . .
ATP é ‘ Piruvato quinasa

Figura 3. Inhibicion de la glucdlisis. En rojo al inicio de esta via,
el citrato/acido citrico actda a nivel de las enzimas hexoquinasa
y fosfofructoquinasa-1 descendiendo el pH aun nivel no fisiolégico
y evitando la actividad precoz de dichas enzimas.
En verde vemos el nivel al que actua el fluoruro sédico inhibiendo
a la enzima enolasa evitando la transformacion de fosfoenolpiruvato
en piruvato, paso con el que finaliza esta via catabdlica.
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observamos que la disminuciéon de los niveles de
glucosa comparandola con la basal Unicamente se
produjo en 2 de 25 tubos tanto en la primera como
en la segunda hora, constatando que la
acidificacién de la sangre a través del citrato inhibe
la glucolisis en estadios precoces siendo reforzada
talinhibicion por el efecto del fluoruro sédico a nivel
celular'.

Resulta curioso que a pesar de la
contundencia de los resultados obtenidos en
varios estudios con esta mezcla de aditivos
(algunos de ellos desde hace mas de 20 afios), enla
actualidad no se utilicen de forma rutinaria en los
laboratorios clinicos''*"°.

Nuestro laboratorio tiene gran cantidad de
rutas para dar servicio a 51 PPOREs de la
provincia. Realizamos unas 8800 determinaciones
de glucosa mensuales de dichos centros. Dispone
de un sistema de gestion de calidad conforme a la
ISO 9001:2008", certificado desde mayo de 2010
por AENOR y en este contexto uno de nuestros
indicadores de calidad preanaliticos para gestionar
la mejora es el porcentaje de rutas de transporte de
muestras periféricas que llegan antes de las 11 de
un 80% de
transportes llegan antes de esa hora y a pesar del

la manana; actualmente, los
trabajo realizado en la mejora de este indicador es
dificil conseguir un porcentaje superior, por tanto
muchas de las muestras no son analizadas antes
de que haya transcurrido 2 horas desde su
extraccion.

Estos retrasos suelen ser inevitables y
suponen un descenso significativo de la glucemia
con consecuencias negativas para los pacientes
como hemos descrito.

El procesamiento rapido de las muestras,
su centrifugacion refrigerada en tubos con gel
separador y la utilizacion de hielo para su
transporte por parte de los PPOREs estabilizaria
los niveles de glucosa. Pero esta solucién en
nuestro ambito no es viable debido al elevado
numero de muestras a procesar con celeridad,
debido al coste que supondria dotar a cada
PPORE de una centrifugarefrigeraday alafaltade
contenedores con hielo que permitieran inhibir
completamente el metabolismo de la glucosa.

Concluimos que en base a los resultados
obtenidos en nuestro estudio, los tubos con
fluoruro sddico y citrato presentan una excelente
alternativa para evitar la glucdlisis sin necesidad
de centrifugacion en el punto de extraccion de la
muestra. Y quizas podrian ayudar a evitar los
falsos negativos de diabetes que se dan con los
tubos de suero de gel separador de bioquimica y
de plasma de heparina de litio que se usan de
manera rutinaria en los envios de las muestras a
los laboratorios clinicos de los hospitales.

Es muy probable que el uso estandarizado
de estos aditivos para el nivel de la glucemia
ocasione unarevision al alza del punto de corte en
el diagnostico de la diabetes y otras patologias.
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RESUMEN:

Objetivo: Identificar las categorias diagnosticas y los factores asociados en
pacientes remitidos a Salud Mental en situaciéon de Incapacidad Laboral
Transitoria (ILT).

Material y Métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, realizado
en la Unidad de Salud Mental del Hospital General de Ciudad Real desde
diciembre de 2009 hasta diciembre de 2010, sobre las historias clinicas de
pacientes remitidos como nuevos en situacién de ILT.

Resultados: La impresién diagndstica de la muestra del estudio fue la siguiente:
un 50,4% de los pacientes fueron diagnosticados de trastorno adaptativo; un
15,4% fueron diagnosticados de elaboracién psicologica de sintomas somaticos
(las antiguas neurosis de renta), diagndstico incluido por la CIE-10 en el apartado
F68.0; un 12,6% de trastorno por ansiedad generalizada; un 5,6% de simulacién
segun DSM-IV-TR; un 2,8% de depresiéon mayor con sintomas psicéticos; y el
resto, en porcentajes bajos (1,4%) TOC, Politoxicomania, T. personalidad limite,
T. de personalidad disocial, T. personalidad mixto, etc. La media de tiempo de
baja laboral fue de 5,38 meses; el 79% padecian enfermedades somaticas y, de
ellas, un 66,6% eran enfermedades del aparato locomotor. El grupo mayoritario
estaba compuesto por mujeres, casadas, con escaso nivel de estudios, que
desempefiaban su trabajo como obreros cualificados en el sector servicios.

Conclusiones: No son los trastornos del animo primarios los responsables de las
bajas laborales prolongadas, ni de la incapacidad permanente, sino los
trastornos adaptativos y los trastornos del animo secundarios a enfermedades
somaticas (principalmente del aparato locomotor).
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ABSTRACT

Objective: |dentify diagnostic categories and associated
factors in patients referred for Mental Health in a situation of
temporary disability.

Materials and Methods: An observational, descriptive,
retrospective study, held at the Mental Health Unit of the
Hospital General de Ciudad Real from December 2009 to
December 2010 on the medical records of patients referred

as new in a situation of temporary disability.

Results: The diagnostic impression of the study sample
was: 50.4% of patients were diagnosed with adjustment
15.4%
development of somatic symptoms (Compensation

disorder, were diagnosed with psychological
neurosis), including diagnosis by ICD-10 in paragraph F68.0,
12.6% generalized anxiety disorder, 5.6% of simulation
according to DSM-IV-TR, a 2.8% major depression with
psychotic symptoms, and the remainder in low percentages
(1.4%) OCD, Polydrug Use, borderline personality Disorder,
dissocial personality Disorder, mixed personality Disorder,
and so on. The average time off work was 5.38 months, 79%
had somatic diseases, of which 66.6% were musculoskeletal
diseases. The largest group were women, married, with low
educational level, which worked as skilled workers in the
service sector.

Conclusions:The primary mood disorders are not

responsible for prolonged sick leave, or permanent disability,
but the adjustment disorders and mood disorders secondary
to medicalillnesse(mainly of the locomotor system).

INTRODUCION
La incapacidad laboral es la partida que

mas gasto genera al Sistema Nacional de Salud.
Los trastornos mentales son una importante
fuente de incapacidad que provoca una marcada
disminucién de la calidad de vida y genera
costes elevados para los sistemas sanitarios (1,
2,3).

El Estudio Europeo de Epidemiologia de los
Trastornos Mentales [ European Study of the
Epimediology of Mental Disorders (ESEMeD)] fue
desarrollado para poder superar algunas de las
dificultades respecto al conocimiento de la
prevalencia, carga y cuidados de las personas con
trastornos mentales en Europa (1, 2, 3). Este estudio
se realizd en seis paises europeos (Alemania,
Bélgica, Francia, Holanda, ltalia y Espana). El
andlisis de los resultados del estudio ESEMeD ha
puesto de relieve que un 14,7% de la poblacion
general de los paises encuestados presenta a lo
largo de su vida un trastorno del animo, un 14,5%
untrastorno de ansiedad y un 5,2% un trastorno por

uso de alcohol.

La prevalencia-afo de estos trastornos fue
del 8,4% para los trastornos de ansiedad, el 4,5%
para los del estado de animo y un 1% para los
trastornos relacionados con el uso de alcohol.
También se puso de manifiesto que mientras las
mujeres presentaron el doble de riesgo que los
hombres de sufrir trastornos del estado de animo y
de ansiedad, éstos doblaron el riesgo de las
mujeres respecto a los trastornos por uso de
alcohol. Ademas, la comorbilidad entre trastornos
de ansiedad y entre trastornos del estado de animo
resultd elevada. Entre los factores asociados a la
comorbilidad entre trastornos del estado de animo
y de ansiedad se encontraron el sexo femenino, las
edades mas jévenes, el menor nivel educativo, vivir
en grandes ciudades, no tener pareja y estar
desempleado (1, 2, 3). El estudio permitié constatar
que los trastornos mentales son una fuente
importante de discapacidad (1).
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En los ultimos afnos, la depresién se ha
convertido en un objetivo prioritario en Salud
publica debido a su elevada prevalencia y a las
consecuencias que origina sobre la sociedad en
términos de mortalidad, morbilidad y costes
econdémicos (4).

La OMS ha estimado que la depresién
produce la mayor disminucién en salud en
comparacion con otras enfermedades cronicas 'y
ha instado a todos los paises a aumentar las
inversiones y la cobertura de servicios en esta
materia. La depresion afecta tanto a los pacientes
como al conjunto de la sociedad, ya que tiene un
impacto econémico en la comunidad que va mas
alla de los costes directos vinculados con el uso
de servicios sanitarios. La depresion afecta al
rendimiento laboral del individuo e implica
elevados costes derivados de la pérdida de
productividad y del absentismo laboral.

El coste total de la depresion en Europa se
ha estimado en 118 billones de euros y la mayor
parte de la cifra (61%) se debe a los costes
indirectos relacionados con bajas por
enfermedad y pérdidas de productividad . La
carga econémica de la depresion en Espafa
ascenderia a 5.005 millones de euros anuales,
con una distribucion por categoria de recursos
muy parecida a la europea (5).

Segun el estudio de Sobocki (6, 7, 8), el
coste por paciente varia significativamente de
unos paises a otros, siendo los paises con
mayores ingresos nhacionales y mayor gasto
publico en salud per capita los que presentan
mayores costes. Suiza, Alemania y Francia
superaron los 2.000 euros por paciente en

atencién médica y tratamiento farmacoldgico,
mientras que en Espafa se reduce a 1.000 euros
por paciente(5).

En diferentes estudios nacionales e
internacionales se constata que la depresion es la
segunda causa de incapacidad laboral transitoria,
por detras de las disfunciones del aparato
locomotor (5, 9), siendo mas prevalente en
mujeres, con bajo nivel de estudios, con trabajos
escasamente cualificados y en situacion de
desempleo, baja laboral o incapacidad (3).

En un estudio realizado en nuestra Area
sobre el analisis de lademanda derivada a nuestra
Unidad de Salud Mental, se confirmdé que un
28,2% de los pacientes derivados como nuevos,
se encontraban en situacion de baja laboral (10).
Las bajas laborales por trastornos mentales,
ponen en compromiso al médico derivante, quien
al carecer de pruebas verdaderamente objetivas 'y
de abordajes estandarizados prefieren que Salud
Mental determine la duracién de la incapacidad

(11).

En la encuesta de opinidon realizada en
nuestra Area sanitaria a los profesionales de
Atencion Primaria, se detect6 que el 66,7% de los
médicos del nivel primario consideraban el
tiempo de baja laboral como un factor
determinante a la hora de derivar a un paciente a
la Unidad de Salud Mental (12).

Pero, ¢ qué tipo de trastornos padecen los
pacientes remitidos a nuestra Unidad de Salud
Mental en situacién de Incapacidad Laboral
Transitoria (ILT)? ¢ son depresivos, son neuréticos
derenta, son simuladores?.
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Nos proponemos con el presente estudio
identificar las categorias diagnésticas y los
factores asociados en los pacientes remitidos a
Salud Mental en situacion de ILT.

MATERIALY METODOS:

El estudio responde a las caracteristicas de
un estudio observacional, descriptivo,

retrospectivo.

La investigacién se llevd a cabo en la
Unidad de Salud Mental (USM) del Hospital
General de Ciudad Real (HGCR). Dicha Unidad
dispone de seis psiquiatras (cinco FE.A de
psiquiatria a tiempo total y un Jefe de Servicio a
tiempo parcial), cinco psicologos, un asistente
social a tiempo parcial, tres D.U.E y un
administrativo. La USM del HGCR cubre la
atencion en Salud Mental de una poblacion de
158.280 habitantes (excluida la poblacién infanto-
juvenil.

Para la realizacién de este trabajo se
analizaron las historias clinicas de aquellos
pacientes derivados como nuevos en situacion de
baja laboral a las consultas de los autores del
estudio desde diciembre del 2009 hasta diciembre

del2010.

Para el estudio se disend una hoja de
recogida de datos con las siguientes variables:
edad, sexo, estado civil, nivel de estudios, sector
en que desempefa su trabajo, cargo que ocupa,
edad en la que comenzd a trabajar, ambiente
afectivo en la infancia, nivel econdmico en la
infancia, antecedentes familiares psiquiatricos,
antecedentes familiares de incapacidad,
enfermedades somaticas, sintomas dolorosos y

sus causas, antecedentes psiquiatricos, motivo

de derivacién, tiempo de baja laboral,

expectativas de incapacidad, sintomas
psiquiatricos, impresién diagndstica, tratamiento
psiquiatrico pautado por el médico derivante,
respuesta al tratamiento, desencadenantes,
cuidado de familiares enfermos y ambiente

familiar.

ANALISIS DE LOS DATOS:
Los datos se recogieron en una Base

la Unidad de Apoyo a la
Investigacion con el fin de realizar un analisis

disefiada por

descriptivo de los mismos. Para la recopilacién y
el volcado se utilizé el Excel y para el tratamiento
estadistico el SPSS, versiéon 15.0.

ASPECTOS ETICOS

El estudio se remitid6 para valoracion y
aprobacién al comité ético de investigacion
siendo valorado

clinica del hospital,

favorablemente en el Acta2/2011.

No se realizd ninguna intervencion sobre el
paciente y so6lo se recogieron datos no
identificativos por los autores responsables del
estudio. Los datos fueron debidamente
codificados de forma que no se pudiese acceder a

lainformacién de caracter personal.
RESULTADOS

A.- FRECUENCIA ESTADISTICA
A.1.-Datos generales

De los 705 pacientes atendidos como
nuevos en la consulta por los autores del estudio,
71 deellos acudieron en situacién de bajalaboral;
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La media de edad fue de 45,14 anos. Un
66,2% eran mujeres. El

correspondia a casados: 62%.

mayor porcentaje

Un 2,8% no habia sido escolarizado; el
19,7%
incompletos; el 22,5%

habia cursado estudios primarios
habia finalizado los
estudios primarios; el 8,5% contaba con el
bachillerato finalizado. Aunque la cifra mas
elevada la componia el grupo que habia realizado
estudios de formacion profesional, que suponian
el 28,2% de la muestra(70% FP1y 30% FP2); si
sumamos los no escolarizados ‘con los que han
cursado estudios primarios incompletos y
completos obtenemos un porcentaje del 44% lo
que significa que la mayoria cuenta con bajo nivel
de estudios. El 11,3% de la muestra habia
cursado estudios medios y solamente un 7%
tenia estudios superiores (es curioso resefiar que
el 100% de este colectivo estaba compuesto por

profesores de ensefianza). (figura 1)

Nivel de Estudios

Medios

Sin Primarios
escolarizar  Incompletos Completos

Nivel de Estudios

Primarios ~ Secundarios gormacién

Superiores
rofesional

FIGURA 1: Nivel de estudios de la muestra.

El 84,3% desempefiaba su actividad
laboral en el sector terciario (servicios); un 10%
en el sector secundario (industria) y un 5,7% en el
primario (agricultura). El mayor colectivo estaba

Frecuencia

compuesto por obreros cualificados (peluqueros,
cocineros, comerciales, oficiales de albaiileria),
grupo que suponia un porcentaje del 30,8%. Los
obreros no cualificados (limpiadoras, peones
albaniles) 19,6% del
seguidos de auxiliares administrativos (el 11,2%),
9,8%),
auténomos (el 6%) técnicos medios (el 8%), vy

representaba el total,

auxiliares clinicos (el empresarios

técnicos superiores (el 7%).

En cuanto a la edad de inicio de la
actividad laboral, aunque la media es de 19,8, la
modaesde 14y elrango minimo de 11 (FIGURA 2
y TABLA1).

Edad en la que comenz6 a trabajar
Histograma

0

20,00
Edad en que comenzé a trabajar

30,00 50,00

Media =19,81
Desviacion tipica =7,40
N =70

FIGURA 2: Edad de inicio de vida laboral de la muestra global.

Edad en que comenzo a trabajar

N Validos 70

Perdidos ]
Media 19,8143
Mediana 18,0000
Moda 14,00
Desv. tip. 7,40014
Varianza 54,762
Rango 32,00
Minimo 11,00
Méaximo 43,00
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Con respecto al ambiente afectivo en la
infancia, el 52,1% de los pacientes valoraba como
bueno el apoyo afectivo recibido en lainfancia; otro
22,5% lo valoré6 como aceptable, pero un 25,4%
valor6 ese apoyo afectivo como carenciado (el
2,8% de ellos informé malos tratos fisicos en la
infancia).

Los datos del ambiente econémico en la
familia de origen muestran que el 16,9% valoraba
el nivel econémico como bueno, un 64% lo
consider6 aceptable, pero un 18,3% lo estimé
como carenciado.

El 57,7% no informé de antecedentes
psiquiatricos en la familia de origen.

En lo relativo a enfermedades somaticas, el
79% informé de alguna enfermedad somatica, de
ellos el 60,6% presentaba, en la base del trastorno
mental por el que se le derivaba a Salud Mental,
una enfermedad del

espectro reuma-

traumatolégico (enfermedades del aparato
locomotor). Dentro de estas patologias, las mas
frecuentes eran las hernias discales que suponian
un 19,6%

poliartrosis en un 11,2% de los casos, fibromialgia

del total, seguidas de artrosis y

en un 4,2%. El resto lo componian patologias
variadas con muy bajo porcentaje (escoliosis,
osteoporosis, atrofia del cuadriceps, condropatia
rotuliana, sindrome del tunel del carpo, lumbalgias
yraquialgias cronicas, fatiga crénica, etc.).

El 52,1% presentaba otras enfermedades
somaticas, todas ellas en porcentajes igualmente
bajos: angor, bronquitis asmatica, alergias, cancer,

cefaleas, ceguera traumatica, colon irritable,

EPOC, hernia de hiato, hiper e hipotiroidismo,
hepatitis C, SIDA, HTA, diabetes, migranas,
vértigos, sincopes de repeticion, etc.

El 28% de reconocia

consumo de tabaco y el 19,6% consumo de

los pacientes

alcohol (de estos consumidores, el 15,4% eran
varones y el 4,2% mujeres). Dentro de los
pacientes que consumian alcohol, el 28,2%
presentaba un consumo diario; el 15,5% un
consumo moderado; un 9,9% un consumo leve y
un 5,6% un consumo grave. El 2,8% de los
pacientes presentaba politoxicomania (hachis,
heroina, cocaina).

El 57,1% de los pacientes padecia dolor
como sintoma a destacar; de ellos, un 85% lo
presentaba de forma diariay generalizada.

El 85,9% de pacientes tenia tratamiento
psiquiatrico pautado por su médico de cabecera.
De este tratamiento, el 91,9% correspondia a
ansioliticos, el 3,2% a antidepresivos y el 4,8% a
inductores del suefio. Con dicho tratamiento un
60,6% habia obtenido una respuesta parcial, el
18,3% referia una respuesta nula y solo un 8,5%
habia obtenido unarespuesta eficaz.

El 83,1%
asociados a sus sintomas psiquicos. Un 26,8%

refiri6 desencadenantes

los situaba en conflictos laborales (de ellos, el
4,2%, lo achacaba a mobbing); el resto, a estrés
laboral, aumento de la presion en el trabajo,
cambio de puesto laboral, etc. En un 5.6%, el
desencadenante informado fue un accidente
laboral; el 2,8% accidentes de trafico.
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Frecuencia

Los problemas interpersonales suponian

el 21% (4,2% rotura de pareja, un 5,6%
problemas en la convivencia -hijos
problematicos, hijos toxicémanos- y en

porcentajes bajos, enfermedades y cuidado de
familiares, conflictos con familia extensa, etc.).
Un 2,4% informé de problemas econdémicos. El
16,9% de la muestra asumia el cuidado de algun
familiar enfermo (padres, hijos, cényuge).

Por otra parte, el 36,6% de los pacientes
contaba con buen apoyo familiar (en su familia
nuclear); el 32,4% referia que el apoyo familiar era
aceptable, pero el 31% percibia el ambiente
familiar de forma muy negativa.

En cuanto al tiempo de baja laboral, la
media se situaba en 5,38 meses(FIGURA 3).

Histograma

10,00 15,00 20,00 25,00
Tiempo de Baja Laboral

Media =5,38
Desviacion tipica =5,758
N=71

FIGURA 3: Tiempo de baja laboral de toda la muestra.

En lo referente al motivo de derivacion que
figuraba en el parte de interconsulta, un 44,8%
fueron derivados con el diagnéstico de Trastorno
un 19,6%
ansiedad; un 22,4% por Trastorno depresivo. El

adaptativo; por Trastornos por
resto, en porcentajes bajos (1,4%), por insomnio,
para informe, por duelo, Trastorno somatomorfo,
conflictos con el jefe, etc.

El 54,9% de estos pacientes derivados
como nuevos tenia antecedentes psiquiatricos.
Un 28%
adaptativo; un 11,2% un trastorno por ansiedad

habia presentado un trastorno

generalizada; un 4,2% duelo y el resto, en
Distimia, TOC,
Trastornos de conducta, Trastornos por

porcentajes bajos (1,4%),

somatizacion y Politoxicomania.

Un 21% de la muestra se encontraba en
espera de ser evaluados por el Tribunal de
Incapacidades.

El 23,9% de los pacientes presentaba
claras expectativas de invalidez permanente.

Los sintomas psiquiatricos que
presentaban en la exploracién eran los
un 91,5% de los pacientes
un 78,8%

depresivos, un 2,8% sintomas psicoéticos y el

siguientes:
presentaba ansiedad; sintomas
resto otros sintomas en bajas proporciones
(trastorno del comportamiento, impulsividad,

agresividad, intoxicacién por multiples

sustancias, etc.).

La impresion diagnostica (emitida por el
profesional de salud mental) de la muestra del
estudio fue la siguiente: un 50,4% de los
pacientes fue diagnosticado de trastorno
adaptativo segun DSM-IV-TR (de ellos, un 72,9%
cumplia los criterios de trastorno adaptativo
mixto, un 14,8% un trastorno adaptativo con
un 9,6%
trastorno adaptativo con alteracién mixta de las

ansiedad, cumplia criterios para
emociones y del comportamiento y un 2,7% un
trastorno adaptativo con estado de animo
depresivo); un 15,4% fue diagnosticado de
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elaboracién psicolégica de sintomas somaticos
(Las antiguas neurosis de renta), diagnostico
incluido por la CIE-10 en el apartado F68.0; un
12,6% de Trastorno por ansiedad generalizada; un
5,6% de Simulacién segun DSM-IV-TR; un 2,8%
de Depresién mayor con sintomas psicéticos; y el
(1,4%) TOC,
Politoxicomania, T. personalidad limite, T. de

resto, en porcentajes bajos

personalidad disocial, T. personalidad mixto, etc.

A.2.- Datos relativos a los pacientes
diagnosticados de elaboracién psicolégica de
sintomas somaticos (las clasicas neurosis de
renta): F.68.0 CIE10

Los pacientes diagnosticados de
elaboracién psicolégica de sintomas somaticos
contaban con una media de edad de 46,27 anos;
un 63,6% correspondia a mujeres, en el 90,9%
casadas.

Un 36,4% no habia finalizado los estudios
primarios (un 9.1% no habia sido escolarizada, un
18.2% habia finalizado los estudios primarios, el
27.3% habiarealizado formacion profesional grado
1yel9.1% tenia estudios medios).

El 72,7% trabajaba en el sector servicios
con cargos poco cualificados.

La edad en que comenzaron a realizar
trabajos remunerados obtuvo como media los 18
afnos, con unamodade 14.

En lo referente al apoyo afectivo en la
infancia, un 36,4% lo valor6 como bueno; un
27,3% como aceptable, pero un 36,4% lo valoré
como carenciado.

El nivel econdmico en la familia de origen
fue mayoritariamente carenciado: el 45,5% lo
valoré6 como muy deficiente; el 18,2% lo valord
como buenoy el 36,4% como aceptable.

El 72,7% de la muestra no tenia
antecedentes psiquiatricos familiares y el 81,9%
no contaba con antecedentes de incapacidad en

familiares de primer rango.

Es muy significativo que el 90,9% de este
grupo presentaba patologia del aparato

locomotor.

El 45,5% consumia tdxicos (alcohol y
tabaco), siendo el alcohol el responsable del
27,3% y eltabacodel 18,2%.

Es de destacar que un 90,9% de ellos
aquejaba dolor: el 90% diario y el 10% ocasional.
Las causas del dolor eran atribuidas a hernias
discales en un 27,3% vy el resto, en igual
9,1%,
Fibromialgia, Poliartrosis,

proporcion, a patologias variadas:
Espondilolistesis,

Mielitis, Condropatia rotuliana, Cefalea, etc.

El 54,6%
psiquiatricos. De ellos, el 36,4% presentaba

tenia antecedentes

antecedentes de Trastorno adaptativo mixto; el
9,1% de Trastorno por ansiedad y el 9,1% de
Depresiéon puerperal.

Es muy llamativo que el tiempo de baja laboral de
este grupo obtuvo una media de 9,36 meses.

El 36,4% de este colectivo se encontraba
pendiente de ser valorado por el tribunal de
incapacidad, pero un 54,5% de ellos manifestaba
laboral

claras expectativas de incapacidad

permanente.
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El 100% de los pacientes presentaba, en
lo referente a sintomas clinicos, sintomas mixtos
de ansiedad y depresion.

Un 90,9% de los pacientes fue remitido
con tratamiento pautado por su médico de
atencion primaria. La respuesta al tratamiento fue
nulaenel18,2% y parcialenel 72,7%.

El 81,8% referian algun desencadenante
asociado al trastorno del animo. Los conflictos
laborales suponian el 18,2%; los accidentes
laborales el 18,2%; los problemas familiares el
23,7% vy el resto, en iguales porcentajes (9,1%),
problemas econdémicos, traslado de residencia,
adaptacion ala enfermedad.

El 27,3% de este grupo de pacientes
asumia el cuidado de un familiar enfermo y el
45,5% valoraba el ambiente en la familia nuclear
de forma negativa.

A.3 Datos relativos a los pacientes que
sugerian Simulacién (276.5 DSM-IV-TR)

Los pacientes que recibieron la impresion
diagnéstica de Simulacién suponian un
porcentaje pequefio: 5,6% de la muestra.

La edad media fue de 44,5 anos; el 75%
eran varones; casados en un 50%. El 75% tenia
estudios primarios incompletos y el 25%
formacion profesional.

El 75% eran obreros no cualificados y
trabajaban en el sector terciario.

La edad de inicio de la vida laboral obtuvo
unamediade 16,25.

El ambiente afectivo en la infancia fue
valorado como aceptable en un 50%, pero en
otro 50% fue considerado como carenciado. Sin
embargo, el nivel econdmico en la infancia fue
calificado como aceptable en el 100% de los
casos. Los antecedentes psiquiatricos familiares
estaban presentes en un 50% y un 75%
presentaba antecedentes familiares de
incapacidad.

El 75%
enfermedades somaticas: de ellos, el 66,6%

de este grupo padecia

pertenecia a enfermedades del aparato
locomotor y un 33,66% otras( HIV-SIDA vy
Hepatitis C).

El 75% informaba de consumo de téxicos
(alcohol, opiaceos, hachis, cocaina).El 50% de la
muestra tenia antecedentes psiquiatricos
(Politoxicomania), pero un 50% nunca habian
sido valorados por dispositivos de salud mental.

El 50% aquejaba dolor diario. Es curioso
que el 100% de este grupo verbalizara claras
expectativas de incapacidad y el 100% se
encontrara pendiente de valoracion por el
Tribunal de Incapacidades. En cuanto a los
sintomas que aquejaban, el 50% de los pacientes
referia sintomas vagos, el 25% mostré estado de
intoxicaciéon durante la entrevista y el 25%
aquejabatrastornos del comportamiento.

En cuanto a la impresion diagnéstica,
estos pacientes, ademas de impresionar de
en un 75%

diagnosticados de Trastorno disocial de la

simuladores, fueron, también
personalidad. La media del tiempo de baja laboral

fue de 8,75 meses para este grupo.
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DISCUSION
Los datos obtenidos sobre la impresion

diagnostica de la muestra resultan llamativos, ya
que el 50.4% de los pacientes que acuden en
situacion de baja laboral son diagnosticados de
Trastorno adaptativo.

No son las graves enfermedades mentales
las que producen bajas prolongadas, sino los
Trastornos adaptativos, lo que puede hacer pensar
que pudiera haber una sobreestimacién de la
depresion como causa de ILT (incapacidad laboral
transitoria).

Asistimos a un incesante incremento de las
demandas relacionadas con sentimientos de
malestar por avatares de la vida cotidiana. El
sufrimiento y el dolor inherentes a la condicién
humana, ya no son entendidos por la poblacion
como naturales y adaptativos, sino como
patolégicos o al menos tratables por un

profesional (11).

Otro dato a resaltar es la elevada
proporcidon en la muestra de enfermedades
un 79%

organicas y, de ellos, el 60.6%, presentaban, en la

somaticas: padecia enfermedades
base de su trastorno mental, una enfermedad del
espectro reuma-traumatoldgico. Todo esto hace
pensar que si en la mayoria de los estudios los
trastornos mentales constituyen la segunda causa
de ILT tras
reumatolégica (13), quiza habria que tener en

la patologia osteo-articular y

cuenta si las bajas por trastorno mental tienen
como diagnéstico principal el trastorno mental o, si
en estas bajas, se incluyen los trastornos mentales
asociados o secundarios a estas patologias. Es

dificil conocer la prevalencia de patologia

psiquiatrica secundaria a la apariciéon de una
enfermedad. No obstante, la prevalencia de
trastornos afectivos diagnosticados entre las
personas fisicamente enfermas es el doble del de
la poblacion general, es decir, entre el 30 y el 50%
(segun la poblacién estudiada y los criterios
diagnosticos). De ellos, 2/3 son Trastornos
adaptativos (principalmente con sintomas
depresivos y de ansiedad) y el resto cumple
criterios de otros trastornos psiquiatricos,
principalmente depresion. Se calcula que sélo el
10% de los Trastornos adaptativos se cronifican
(duran mas de 12-18 meses) y, generalmente para
entonces, se han convertido en otro trastorno

psiquiatrico, habitualmente una depresién (14).

Un resultado que merece resefar es la
proporcién de pacientes que presentan dolor: un
57.1% de los pacientes padecen dolory, de ellos,
el 85% de forma diaria y generalizada y aunque el
dolor es una de las percepciones mas complejas
del ser humano, estando muy influenciado por el
estado emocional del sujeto y también por
diferentes contingencias ambientales (14), en
nuestro estudio es evidente que el dolor esta muy
probablemente causado por enfermedades del
aparato locomotor.

El sexo predominante de la muestra total
es femenino (66.2% de mujeres); el nivel de
estudios y el cargo que desempenan también es
congruente con los datos de las revisiones
(mujeres, con bajo nivel de estudios, con trabajos
escasamente cualificados) (1,2,3).

El nivel de estudios se ha asociado a un
mayor riesgo de sufrir episodios de incapacidad
temporal.
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Individuos con niveles formativos inferiores sufren
un numero de episodios significativamente mayor
que aquéllos con formacidén superior,
evidenciandose una relacién directamente

proporcional entre ambas variables (15).

El 83,1%
asociados a sus sintomas psiquicos. Un 26,8% los

refiri6 desencadenantes

situaban en conflictos laborales (de ellos, el 4,2%,
lo achacaban a mobbing; el resto, a estrés laboral,
aumento de la presién en el trabajo, cambio de
En un 5.6%,
informado fue un accidente

puesto laboral, etc. el
desencadenante
2,8%

problemas interpersonales suponian el 21% (4,2%

laboral; el accidentes de trafico. Los
rotura de pareja, un 5,6% problemas en la
convivencia -hijos problematicos, hijos
toxicobmanos- y en porcentajes bajos,
enfermedades y cuidado de familiares, conflictos
con familia extensa, etc.). Un 2,4% informd6 de
problemas econémicos. El 16,9% de la muestra
asumia el cuidado de algun familiar enfermo
(padres, hijos, conyuge). Y aunque no esta claro
que unas condiciones laborales adversas puedan
causar directamente sintomatologia depresiva, lo
que si parece cierto es que una presion y un estrés
excesivo en el trabajo en pacientes con problemas
sociales y/o familiares como acontecimientos
vitales estresantes pueden contribuir al desarrollo

de una enfermedad depresiva (13).

Son de destacar los datos obtenidos en el
grupo diagnosticado de elaboracion psicologica
de los sintomas somaticos (F68.0).

El 90,9% de estos pacientes presentaban
patologia del aparato locomotor y el mismo
porcentaje aquejaba dolor asociado a esta

patologia. El grupo mayoritario estaba constituido
por mujeres casadas con bajo nivel de estudios y
trabajos poco cualificados.

La edad a la que comenzaron a realizar
trabajos remunerados obtuvo como media los 18
afios y como moda los 14 afos. El tiempo de baja
laboral de este grupo obtuvo una media de 9,36
meses.

Estos datos, aunque muy limitados por el
escaso tamafo de lamuestray porla, nos llevan a
reflexionar que quiza no sean los trastornos del
animo primarios los responsables de las ILTs
prolongadas y de las expectativas de invalidez
permanente, sino los trastornos del animo
secundarios a enfermedades somaticas y, sobre

todo, aenfermedades del aparato locomotor.

CONCLUSIONES
12.- Los pacientes que acuden remitidos a

Salud Mental en situacion de incapacidad laboral
transitoria (ILT) tienen una media de tiempo de
baja de 5,38 meses; tiempo que aumenta a 9,36
meses en el subgrupo diagnosticado como
elaboracién psicolégica de sintomas somaticos.

28.- Los trastornos mentales responsables
de ILT son los Trastornos adaptativos en 50,4%,
seguidos de los Trastornos por elaboracion
psicolégica de sintomas somaticos (antiguas
neurosis de renta) en un 15,4%, de los trastornos
por ansiedad generalizada en un 12,6% y de la
simulaciénenun 5,6%.

32.-El
compuesto por mujeres, casadas, con escaso

grupo mayoritario estaba

nivel de estudios, que desempefiaban su trabajo
como obreros cualificados en el sector servicios.
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4%- No son las graves enfermedades
mentales ni los trastornos del animo primario las
responsables de las bajas laborales prolongadas,
sino los Trastornos adaptativos y los trastornos del

animo y de las emociones asociados a

enfermedades somaticas.
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Introduccion: La prevalencia de aneuploidias ha aumentado en los Ultimos afios
siendo ésta una de las principales causas de morbimortalidad en la infancia.
Existen diferentes métodos de cribado para su deteccion durante el primer
trimestre de embarazo que se basan en combinar marcadores bioquimicos,
ecograficos y clinicos. Estos métodos se orientan especialmente a la deteccion
de Trisomia 21 por ser la mas prevalente. En nuestro Servicio (Unidad de
Diagnostico Prenatal del Hospital General Universitario de Ciudad Real)
utilizamos el test combinado en el primer trimestre. El objetivo de este trabajo es
conocer la sensibilidad y el porcentaje de falsos positivos que obtenemos con la
aplicacion de este método.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo, retrospectivo, desde 1 de
enero de 2009 hasta 31 de octubre de 2011 en el que se incluyen todas las
gestantes a las que se realiza test combinado mediante determinacion de la
subunidad B libre de la gonadotropina coridnica humana y de la proteina A
plasmatica asociada al embarazo entre las semanas 9 y 10 y determinacién de
translucencia nucal y longitud craneo-caudal en la semana 12. Se excluyen las
gestaciones gemelares.

Resultados: Se analizaron 5192 test combinados. Un 94,57 % (4910/5192) de las
gestantes presentaron bajo riesgo y un 5,43% (282/5192) alto riesgo. En
pacientes de alto riesgo se detectaron un 3,5% (10/282) de Trisomia 21, un 0,7%
(2/282) de Trisomia 13, un 0,7% (2/282) de Trisomia 18 y un 0,7% (2/282) de
Sindrome de Turner. La sensibilidad para T21 fue del 90%. La tasa de falsos
positivos fue del 5%.

Conclusiones: La sensibilidad y la tasa de falsos positivos obtenidas con el
método de cribado utilizado en nuestro centro son similares a las descritas en la
literatura.
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Key words: Chromosome disorders, Down syndrome,
Prenatal diagnosis, Nuchal translucency measurement.

Introduction: The prevalence of aneuploidy has increased in
recent years and this is a major cause of morbidity and
mortality in childhood. There are different screening methods
for detection during the first trimester of pregnancy based on
combining biochemical, clinical and ultrasound. These
methods are especially directed to the detection of trisomy
21 being the most prevalent. In our service (Prenatal
Diagnosis Unit, Hospital General Universitario de Ciudad
Real) used the first trimester combined test. The aim of this
study is to determine the sensitivity and false positive rate we
obtain with the combined application of the test.

Material and Methods: We performed a two years
descriptive study. Combined test is performed on all women
included in the study determining free B subunit human
chorionic gonadotrophin and and pregnancy-associated

plasma protein between weeks 9-10 and nuchal

translucency and fetal crown-rump length at week 12. Twin
pregnancies are excluded.

Results: There were 5192 combined test. 94.57%
(4910/5192) of pregnant women had low risk and high risk
5.43% (282/5192). In high-risk patients were detected 3.5%
(10/282) of Trisomy 21, 0,7% (2/282) of Trisomy 13, 0.7%
(2/282) of Trisomy 18 and 0.7% (2/282) of Sd. Turner. The
sensitivity for T21 was 90%. The false positive was 5%.

Conclusions: The sensitivity and false positive rate obtained
with the screening method used in our centre are similar to
those described in the literature.

INTRODUCCION:
Las cromosomopatias son la principal

causa de muerte perinatal y de minusvalia en la
infancia. Se estima que en un 5% de las
gestaciones se produce una anomalia
cromosémica. La tasa de pérdida embrionaria o
fetal en estas gestaciones es alta por lo que la
prevalencia al nacimiento seria del 0,6% (1). Las
cromosomopatias mas frecuentes son las
aneuploidias (trisomia 21 (T21), trisomia 18,

trisomia 13, y sd. de Turner). En los ultimos afnos se
han desarrollado diferentes métodos de cribado
orientados principalmente a la deteccién de la T21.
Estos métodos combinan marcadores clinicos,
ecograficos y bioquimicos y permiten obtener el
riesgo de que una gestante sea portadora de un feto
con T21. De esta forma se seleccionan pacientes de
alto riesgo que pueden beneficiarse de una técnica
de diagnéstico prenatal invasiva minimizando al
maximo el porcentaje de pérdidas fetales asociado
a estas técnicas, que se ha estimado en alrededor
del 1 % (2,3). Existen varios métodos de cribado
con diferentes tasas de deteccion (tabla 1). El
método de cribado utilizado en nuestro Servicio es
el test combinado de primer trimestre. Nuestro
objetivo es conocer la sensibilidad y los falsos
positivos obtenidos con este método vy
compararlos con los resultados descritos en la
literatura, ya que la autoevaluacién constante de
cualquier programa de cribado es imprescindible
para su correcto funcionamiento.

MATERIALY METODO:
Se realiza un estudio descriptivo desde 1 de

enero de 2009 hasta 31 de octubre de 2011. Se
ofrece realizar cribado de cromosomopatias a
todas las gestantes que acuden a consulta, excepto
a aquellas con alguno de estos factores de riesgo:
hijo previo con cromosomopatia documentada,
progenitores portadores de una anomalia
cromosdémica equilibrada o historia familiar de
enfermedad de transmisiobn monogénica con
diagnostico prenatal disponible, ya que en estos
casos se oferta directamente una técnica de
diagnodstico prenatal invasiva. Se incluyen en el
estudio a todas aquellas mujeres que aceptan
realizar un método de cribado.
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Se excluyen del estudio las gestaciones
gemelares, ya que las tasas de deteccion de
cromosomopatias son diferentes a las
gestaciones Unicas y por lo tanto deben
estudiarse por separado. En todos los casos se
ha informado del proceso y entregado un
documento de consentimiento informado. Una
vez aceptada la realizacion del cribado se realiza
el test combinado en dos pasos: En primer lugar
se procede a la determinacién de los marcadores
bioquimicos (subunidad B libre de la
Gonadotrofina Coriénica Humana (B-HCG) y
Proteina A Plasmatica asociada al embarazo
(PAPP-A)) en sangre materna entre las semanas
9-10 de gestacion. Posteriormente se realiza una
ecografia en la semana 12 para obtener los
marcadores ecograficos (longitud craneo-caudal
(LCC) y translucencia nucal (TN)). La
determinacion de PAPP-A 'y B-HCG en nuestro
laboratorio cumple los estandares de calidad
establecidos mediante el analisis periddico de los
multiplos de la mediana (MoM). Todas las
ecografias se realizaron en un ecografo de alta
resolucioén, por uno de los cuatro obstétras de la
Unidad de Diagndstico Prenatal. El tiempo de
exploracién asignado en la programacion es de
20 minutos. La TN se mide siguiendo las pautas
establecidas por la Fetal Medicine Foundation
(www.fetalmedicine.com). Para calcular el indice

de riesgo se combinan los marcadores
bioguimicos y ecograficos descritos
anteriormente ajustandolos mediante factores de
correccion (peso materno, tabaquismo, grupo
racial de la madre, gestacidon mediante técnicas
de reproduccion asistida y diabetes mellitus
insulinodependiente). Se define gestante de alto
riesgo cuando el resultado es mayor o igual a
1/270y bajo riesgo cuando es menor de 1/270. El

punto de corte para determinar el riesgo ha sido
consensuado en 1/270 en nuestro hospital,
basandose en las recomendaciones de la
Sociedad Espafola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO). Para la recogida de datos y calculo de
riesgo se emple6 el Software PRISCA 4.0.15.9
DPC (Software for the risk calculation of Trisomy
21,Trisomy 18 and Neural Tube Defects). El
andlisis estadistico se ha realizado con SPSS
V.15. La prueba diagnoéstica de referencia utilizada
para comparar los resultados del cribado
combinado es el analisis del cariotipo tras una
prueba de diagndstico prenatal invasiva o bien la
documentacion de aneuploidia al nacimiento.

RESULTADOS:
Se atendieron 5389 pacientes en nuestra

consulta en el periodo de estudio delasque 118 0
bien no aceptaron la realizacion del cribado o bien
cumplian directamente criterios para realizarse
una prueba de diagndstico prenatal invasiva. Se
realizaron 5271 test combinados en el periodo de
estudio lo que supone una cobertura del cribado
que alcanza el 97,8% de las gestantes atendidas
en nuestra consulta. El 1,4% de los estudios se
realizaron en gestaciones gemelares lo que
corresponde a 79 pacientes por lo que el total de
las gestantes incluidas en nuestro estudio es de
5192.

El rango de edad oscila entre 13 y 46 afios,
con una media de 31 afos (Figura 1). Al analizar
los factores de correccion utilizados en el célculo
del riesgo nos encontramos que el 21%
(1090/5192) de las gestantes eran fumadoras, el
3% (155/5192) de las gestaciones fueron
obtenidas por fecundacion in vitro y el 7%
(363/5192) de las gestantes estudiadas
presentaban una diabetes pregestacional.
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Test (todos Medidas Nicolaides et al (1) SURUSS (5)
incluyen la Tasa de Tasa de | Tasa de
edad materna) deteccion | falsos falsos
(%) positivos | positivos (%)
(%)
Testintegrado | TN y PAPP-Aalas 10-13 90-94 5 0,9
semanas
AFP+Estriol no conjugado+B-
HCG + inhibina A a las 14-20
semanas
Test combinado | TN + B-HCG + PAPP-A a las | 85-95 5 4,3
10-13 semanas
Cuadruple Test | AFP+Estriol no conjugado+B- | 70-75 5 6,2
HCG+ inhibina A a las 14-20
semanas
Triple Test AFP+Estriol no conjugado+B- | 60-65 5 9,3
HCG a las 14-20 semanas
Doble Test AFP+B-HCG a las 14-20 60-65 5 13,1
semanas
Medida TN TN a las 12 semanas 75-80 5 15,2

TABLA 1. Rendimiendo de diferentes métodos de cribado para trisomia 21.

El control de calidad de los marcadores
bioquimicos utilizados para el cribado muestra que
el nivel medio de PAPP-A en suero materno de
nuestra poblacién enlasemana9es 0,97 MoMy en
la semana 10 es 0,98 MoM vy el nivel medio de b-
HCG es 0,99 MoM en la semana 9 y 0,98 en la
semana 10, cumpliendo de esta manera con los
criterios de calidad requeridos. Se analizaron
también los datos obtenidos de la medicién de la
translucencia nucal. La mediana de la TN en fetos
euploides fue 1,3 y en fetos con trisomia 21 fue 2,3.
La diferencia entre ambas poblaciones es
estadisticamente significativa. Los resultados del
94,57%
(4910/5192) de las gestantes presentaban bajo
riesgo y el 5,43% (282/5192) alto riesgo. El 37%

cribado combinado fueron que el

(104/282) de pacientes con cribado combinado
de alto riesgo deciden no realizar técnica invasiva
de diagnéstico prenatal. En el total de pacientes
con alto riesgo se detecta un 3,5% (10/282) de
T21,un 0,7% (2/282) de T13, un 0,7% (2/282) de
T18yun0,7%(2/282) de Sd. Turner. En el grupo de
bajo riesgo se detecto al nacimiento una triploidia
y una T21, tratdndose ambos de falsos negativos
del test. Se asume la posibilidad del nacimiento
de un nifio con aneuploidia fuera de nuestro
centro y por lo tanto no documentada en este
trabajo. La sensibilidad (tasa de deteccion) para
T21 es del 90% y para T18 y T13 del 100%, con
una tasa de falsos positivos para todos los casos
del5%.
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Nicolaides et al (1)

SURUSS(5) Fernandez et al

Test Sensibilidad 85-95%

combinado | Falsos positivos | 5%

85% 90%

4,3% 5%

Tabla 2: Comparacion de los resultados de nuestros trabajo con los resultados publicados en la literatura.

El hecho de obtener una sensibilidad del
100% en el caso de T18 y T13 probablemente se
trate de un resultado sobreestimado debido al
escaso numero de casos de ambas aneuploidias.

En latabla 2 se puede ver la comparacion
de nuestros resultados con los resultados mas
relevantes obtenidos en la literatura.

DISCUSION:
Se acepta que un cribado poblacional

debe tener como minimo una tasa de deteccién
del 75% y unatasa de falsos positivos del 5%. Se
han realizado numerosos estudios retrospectivos
cuyo objetivo era determinar las tasas de
deteccion y de falsos positivos de diferentes
métodos de cribado (7,8,9,10,11,12,13,14,15,
16,17), sus resultados estan resumidos en la tabla
1. En 2003 se publico el estudio multicéntrico de
base poblacional SURUSS (FERUM Urine and
Ultrasound Screening study) realizado en Reino
Unido (4,5). Su objetivo era identificar el método
de cribado mas eficaz, seguro en cuanto a
numero de pérdidas fetales por cada 100000
gestantes cribadas y costo-efectivo. Concluye
que el test integrado es el que consigue menor
tasa de falsos positivos, mayor seguridad y
mayor costo-eficiencia. Sin embargo es el que
presenta mayor dificultad en su realizacién y por

tanto en su implantacién, ya que requiere que la
paciente acepte realizarse una ecografia y no
recibir informacion acerca del feto hasta la
realizacion de la segunda prueba un mes
después vy realizar la interrupcién del embarazo
en el segundo trimestre en lugar de hacerlo en el
primero. Si se omite el test integrado por sus
dificultades, el test combinado del primer
trimestre es el que mejor perfil de eficacia,
seguridad y costo eficiencia presenta. A pesar de
que el SURUSS es el estudio que aporta mayor
evidencia sobre la efectividad de las estrategias
de cribado de la T21, ha recibido algunas criticas
derivadas del conflicto de intereses del autor
principal (intereses comerciales en relacion con
patentes de software y marcadores como la
inhibina A utilizado en el Test integrado). La
Sociedad Esparola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) recomienda realizar el cribado
combinado del primer trimestre, que puede
realizarse en un tiempo (valoracién ecografica y
bioguimica el mismo dia) o en dos tiempos
(determinacién bioquimica en semana 9-11 y
ecografia entre 11-14). El cribado en dos pasos
presenta mayor sensibilidad ya que la maxima
rentabilidad de los marcadores se produce en
momentos diferentes, semana 9-10 para
marcadores bioquimicos y semana 12 para
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marcadores ecograficos. Para que la tasa de
deteccion sea la adecuada es necesario un
riguroso control de calidad y una auditoria de los
datos utilizados en el célculo de riesgo.

CONCLUSION:

En nuestro Centro el analisis de los

parametros analiticos y ecograficos se adecua a
los estandares de calidad establecidos tanto por
FetalTest como por la Fetal Medicine Foundation,
permitiéndonos obtener una tasa de deteccion
similar a las tasas descritas en la literatura.
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PALABRAS CLAVE: MicroRNAs, cancer colorrectal, revision.

RESUMEN:
Objetivos: Poner de manifiesto la evidencia existente entre los microRNAs y la
enfermedad neoplasica, de forma especial con el cancer colorrectal.

Estrategia de busqueda: Revision de la literatura sobre los microRNAs existente
en PubMed.

Seleccion de estudios: Basada principalmente en la relevancia cientifica de las
fuentes de informacion.

Sintesis de resultados: Los microRNAs son estructuras moleculares con
actividad post-transcripcional que estan implicados en la regulacion de la
expresion genética. Diversos estudios ponen de manifiesto la participacion de
los microRNAs con distintas funciones fisioldgicas, asi como con el proceso de la
oncogénesis. La expresion de los microRNAs puede verse alterada en las
neoplasias por su interaccion bien con los genes supresores de tumores, bien
conlos oncogenes.

Conclusiones: El estado actual de los microRNAs hace necesario continuar con
la investigacion existente entre la etiopatogenia de las neoplasias y los
microRNAs. El conocimiento de la verdadera implicacion de los microRNAs en la
fisiopatologia de la enfermedad neoplasica, permitira ampliar las supuestas
aplicaciones clinicas de los microRNAs a la determinacion del prondstico de la
enfermedad neoplasica.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA Y SELECCION DE ESTUDIOS
La revisidon bibliografica sobre la implicacion de los

microRNAs y el cancer colorrectal se realizé en PubMed,
iniciAandose la busqueda mediante las entradas: (colorectal cancer
OR colorectal neoplasms OR colorectal neoplasm) AND
(MicroRNA OR microRNA OR microrna OR miRNA OR miR), sin
ningun tipo de limitacién.
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Se seleccionaron aquellas publicaciones que

aportasen la informacion relevante para el

desarrollo del presente trabajo.
SINTESIS DE RESULTADOS

1. Descubrimiento de los microRNAs

Fue en el ano 1993 cuando se describiod
por primera vez la existencia de un gen
denominado lin-4, que codificaba un pequefo
acido ribonucléico (RNA) con complementariedad
hacia el gen lin-14. Como resultado de esta
interaccion se induciria una disminucion de la
expresion de la proteina LIN-14, demostrada por
Lee et al. En la publicacion The C. elegans
heterochronic gene lin-4 encodes small RNAs with

antisense complementarity to lin-14."

Lee et al. llevaron a cabo sus estudios en el

Caenorhabditis elegans, siendo el primer
organismo multicelular del que se secuenciaria
integramente su genoma. En su proceso
investigador descubrieron que el resultado de la
transcripcion del gen lineage-4 (lin-4) eran dos
RNAs de pequefio de tamano, entre 22 y 61
nucledtidos de longitud. La peculiaridad de estas
pequenas estructuras era la complementariedad
hacia una secuencia repetida, a nivel de la regién
3 notraducida (untranslated region, UTR) del RNA
mensajero (MRNA) lin-14, sugiriendo que el gen
lin-4 regulaba la traduccion del lin-14 mediante
una interaccion antisentido (3- 4') entre los RNAs.
Asimismo, establecieron que el gen lin-4 no
codificaba una proteina sino que daba lugar a dos
moléculas de 22 y 61 nucledtidos, a las que
terminaria por denominarse microRNAs (miRNA)

con el paso del tiempo.'

La relevancia de este estudio radicé en
constatar la implicacion de estos genes en el
desarrollo de C. elegans. El gen lin-4 actua en las
primeras etapas del desarrollo larvario, estando
implicado en la sincronizacién del proceso de
progresion en la totalidad de los estadios larvarios.
De forma que, en los animales portadores de una
mutacién o con una pérdida de la funcién de este
gen se produce un retraso inapropiado en los
estadios del desarrollo. Las consecuencias de
estos patrones de desarrollo heterocrénicos
incluiria la ausencia de estructuras anatémicas
adultas. ' Semejante fenotipo es una reminiscencia
de multiples tumores malignos humanos, como
algunos derivados de los linajes hematopoyéticos,
que resultan tras la expansion de una poblacién de
células precursoras que no han logrado alcanzar la

diferenciacion.

Con posterioridad, Reinhart et al.
identificarian en la misma especie un nuevo gen,
denominado lethal-7 (let-7), que daba lugar a un
RNA de 21 nucleétidos de longitud. Evidenciaron
que el let-7 era complementario a nivel de lazona 3
de las regiones no traducidas de los genes lin-14,
lin-28, lin-41, lin-42 y daf-12, indicando que la
expresion de estos genes podria ser controlada
directamente por el let-7. De modo semejante a lo
que ocurria con el RNA lin-4, las alteraciones en la
expresion de let-7 provocaban alteraciones en el
desarrollo de C.elegans, incrementandose la
evidencia de la participacion de lin-4 y let-7 en la
larvario de C.

sincronizaciéon del desarrollo

elegans.’

* Heterocronia: Término evolutivo que describe situaciones donde el
antecesor y la descendencia difieren entre ellos en el tiempo por
eventos del desarrollo.



ARTICULO ESPECIAL

2. Distribucion de los microRNAs en el reino

animal.
Siguiendo en la linea de investigacion de

Lee et al., otros grupos iniciarian sus estudios
sobre la Drosophila melanogaster. En ésta se
demostraria la existencia de varios RNAs de
pequefo tamano, proponiéndose la capacidad
de conservacion de estas estructuras a lo largo
de la escala filogenética pues se constataban
tanto en los invertebrados como en los
vertebrados. Lagos-Quintana et al. consiguieron
obtener catorce mMiRNAs en la Drosophila
melanogaster y diecinueve miRNAs en seres
humanos.

Al mismo tiempo que se publicaban los
resultados de Lagos-Quintana et al., otro grupo
encabezado por Lau et al. propugnarian la
integracion de los stRNAs (small temporal RNA)
en una gran familia de RNAs no codificantes,
denominados microRNAs, con longitudes
comprendidas entre 21 y 24 nucleétidos.
Identificaron en el C. elegans un total de
cincuenta y cinco miRNAs previamente
desconocidos, estableciendo asimismo que
estos miRNAs resultaban tras la participacion de
la enzima Dicer, en concordancia con los criterios
de Lagos-Quintana. El enzima Dicer es una
proteina ribonucleasa de la familia de RNasa llI
con varios dominios, cuyos productos de
degradacién se reconocen por tres criterios: 1°)
Una longitud de aproximadamente 22
nucleédtidos. 2°) Una terminacion monofosfato a
nivel de 5°. 3°) Un grupo hidroxilo en el extremo 3".
Entre sus conclusiones establecian que los
miRNAs presentan diferentes patrones de
expresion durante el desarrollo, y que su
conservacion evolutiva implicaba que los

miRNAs tendrian amplias funciones de regulacion
en los animales. Proponiendo que estos
pequenos RNAs no codificantes -miRNAs o
microRNAs-, expresados y conservados alo largo
de la evolucion, constituyen una clase de
riboreguladores asociados a localizaciones
especificas en los mRNAs, cuya funcionalidad
radicaria en la regulacién post-transcripcional
directa de estos genes. °

En relaciéon a la disposicion de los genes
de los miRNAs en el genoma celular, se hallé que
formaban grupos de genes en dicha estructura
citolégica, como demostrara Lagos-Quintana et
al. con respecto a los genes de los miR-3, miR-4,
miR-5 y miR-6 en el genoma de la D.
melanogaster. En tanto Lau et al, en el C. elegans,
propugnarian que el conjunto de genes del miR-
35 al miR-41 se transcribian de forma conjunta,
dando lugar a un unico precursor que, tras ser
procesado, daria lugar a los miRNAs
independientes.’

3.Patogénesis y microRNAs
Una vez demostrada la existencia de los

microRNAs en gusanos, moscas Yy seres
humanos, era llegado el momento de ampliar y
profundizar la investigacion acerca de estas
biomoléculas en la especie humana. Con esta
orientacion antropolégica, Berezikov et al.
secuenciaron 122 microRNAs en diez especies de
primates para demostrar la conservacion de los
genes de los microRNAs.®

Inicialmente, las funciones que
desempenan los microRNAs entre los animales se
vislumbraron a través de diferentes mecanismos,
involucrando a los microRNAs en la
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sincronizacion del desarrollo de gusanos, en la
muerte celular programada en moscas, en el
desarrollo temprano y tardio en vertebrados, asi
como en determinadas funciones fisiologicas en el
hombre, tales como la diferenciacion de los

adipocitos, la defensa antiviral o la apoptosis. °

Los microRNAs estarian involucrados en las
vias de diferenciacion de los tejidos y en diversos
procesos fisiolégicos. Como es el caso del miR-196
que participa en el desarrollo de los miembros
inferiores o del miR-134 que contribuye al control de
la traduccién del mRNA necesario para el desarrollo
de las sinapsis a nivel cerebral. Funciones
fisiolégicas en las que se ha mostrado la relevancia
de los microRNAs serian: La diferenciacion cutanea
promovida por el miR-203. La secrecion de insulina
regulada por el miR-375y el miR-124a. El desarrollo
muscular por el miR-1. Constituyendo éstos meros
ejemplos en los que se ha visto la participacion de
los microRNAs, pues se piensa que estan
involucrados en la regulacion de multitud de dianas
moleculares; de ahi, su importante contribucion en

gran nimero de funciones. "*

Los primeros estudios que relacionaban los
microRNAs con los procesos inmunolégicos, se
centraron en la expresion de los perfiles
hematopoyéticos durante su desarrollo. En dichos
estudios también se evidencié la participacion de
los microRNAs en el desarrollo de las células T, las
células By los granulocitos. El miR-150 desempena
una funcion critica en la diferenciacion de las células
B al inhibir la transicién entre los estadios pro-B a
pre-B, en tanto que el miR-181a se ha identificado
como un regulador positivo de la diferenciacion
linfocitica de tipo B y de la diferenciacién de las

células T timicas. Otras participaciones de los

microRNAs, que demuestran su decisivo papel
en la hematopoyesis, son la que desempena el
miR-142 como regulador de la diferenciacién de
las células T y el miR-223 como modulador
esencial de la diferenciacién granulocitica. °

Demostrada la participacion de los
microRNAs en la fisiopatologia de la inflamacion,
con posterioridad surgirian nuevas relaciones de
esta interaccidén. Asi, a partir del estimulo
desencadenante de la cascada inflamatoria se
altera la expresion de los microRNAs, pudiendo
tener algunos de éstos actividad oncogénica o
supresora de tumores. En consecuencia, los
microRNAs pueden ser mediadores de la
carcinogénesis dependiente de la inflamacion,

como es el caso de miR-21y miR-155. ™

Los microRNAs también participan en la
patogenia de enfermedades no neoplasicas. En
el corazébn y en el musculo esquelético se
expresan una amplia gama de microRNAs (miR-
1, miR-21, miR-133, miR-181, miR-195, miR-206
y miR-208);
conllevaran disfunciones,

alteraciones en su regulacién
en cuanto a la
diferenciacién y la proliferacion, que influiran
decisivamente en el desarrollo de cardiopatias
como la hipertrofia, la fibrosis y las arritmias. A
nivel hepatico, el miR-122 participa en el
metabolismo de los lipidos y se encuentra
implicado en la replicacion del genoma del virus

delahepatitisC. "

Compendiando lo expuesto podria
afirmarse que, multitud de estudios han
demostrado que los microRNAs son
responsables de la regulaciéon de multiples

procesos biolégicos: De indole metabdlico, de
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proliferacion, de diferenciacion, de apoptosis, de
del desarrollo y de laoncogénesis. Ademas, y dado
que los microRNAs se expresan en una gran
variedad de o6rganos y de tejidos, resulta
sumamente factible su participacion tanto en sus
respectivos fisiologismos como en sus procesos

fisiopatolégicos especificos.

4.0ncogénesisy microRNAs.
El paradigma de la oncogénesis -acumulo

de mutaciones a nivel de los oncogenes y de los
genes supresores de tumores- comenzaria a
modificarse con la identificacion de una nueva
(ncRNA),
sumamente importantes para el desarrollo y la

clase de RNAs no codificantes

homeostasia celulares. En este grupo de ncRNA se
incluirian, como una clase especial los microRNAs,
que paulatinamente fueron involucrados en la
instauracién de la enfermedad neoplasica.

Los genes que codifican los ncRNAs dan
lugar a moléculas de RNA funcionante de longitud
variable. A pesar del conocimiento parcial de la
funcion de los microRNAs, se sabe que tienen
funciones importantes en el desarrollo como
quedod reflejado ad hoc al participar los stRNAs lin-
4ylet-7 enlaevolucion del C. elegans.

La primera referencia en la que se hace
alusion a larelacion existente entre las neoplasias y
los microRNAs se remonta al ano 2002. En ese ano,
un estudio de Calin et al. demostré la relacion que
existia entre la leucemia linfatica crénica (LLC) y los
microRNAs miR-15 y miR-16, puesto que en la
mayoria de casos de LLC sendos microRNAs
mostraban valores bajos. Tanto el miR-15 como el
miR-16 se encuentran localizados en el
cromosoma 13qg14, regién que esta deleccionada

en mas de la mitad de las leucemias linfaticas

cronicas de células B. Mas aun, las delecciones o
las alteraciones de la expresion de estos dos
microRNAs se han cifrado, aproximadamente,
hasta en un 68% de las leucemias linfaticas
crénicas. "

La constatacion en otras neoplasias de
delecioén a nivel del cromosoma 13q14, haria mas
patente la implicacion de los microRNAs en el
desarrollo de los tumores. Asi, se ha detectado
esta alteracion genética en un 50% de los
linfomas de células del manto, en un 16-40% de
los mielomas multiples y hasta en un 60% del
cancer de prostata. Cifras sugerentes de que uno
0 mas genes supresores de tumores, situados en
dicho locus, estan involucrados en la génesis de
las neoplasias.

Por tanto, los microRNAs pueden
contribuir al proceso de la oncogénesis a través
de dos mecanismos: 1) Alteraciones a nivel de los
genes supresores de tumores, disminuyendo la
expresion de éstos. 2) Alteraciones a nivel de los
oncogenes, provocando un incremento de la

actividad de los mismos.

En la linea de investigacion sobre los
microRNAs y las enfermedades tumorales, un
nuevo estudio de Calin et al. incidiria sobre esta
posible relacion basandose en la localizacion de
186 microRNAs. Demostraron que los microRNAs
se localizan frecuentemente en zonas fragiles de
los cromosomas, asi como en regiones de pérdida
de heterocigosidad, en regiones minimas de
amplificacion o en sitios frecuentes de ruptura.
Evidenciando, finalmente, que las posiciones en
el genoma de los microRNAs se relacionan con las
alteraciones especificas del cancer.
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El conocimiento de las funciones de los
microRNAs iba acrecentdndose
progresivamente. Ya se habia determinado que
eran pequefas moléculas de RNA no codificante
que regulan la expresién genética a nivel post-
transcripcional, a través de la unién con el mMRNA.
Se estableceria, en el ano 2005, que los miRNAs
regulaban hasta el 30% de los genes del genoma
humano. Se habia comprobado que muchos de
los genes de estos microRNAs se localizaban en
sitos previamente relacionados con el cancer, lo
que hacia suponer la intimarelacion existente con
este tipo de patologia. Las primeras relaciones
obtenidas demostraban una disminucién de
expresion de la mayoria de los microRNAs, como
las alteraciones evidenciadas en la leucemia
linfatica crénica en relacién con los miR-15y miR-
16 expuestas con anterioridad, aunque también
se encontraron enfermedades en las que existia
un incremento de los mismos. °

Cancer colorrectaly microRNAs
En el ano 2003, Michael et al. llevaron a

cabo el primer estudio que afrontaba los cambios
en la expresion de los microRNAs en el
adenocarcinoma de colon, intentando determinar
la implicacion que éstos pudieran tener en la
carcinogénesis. Tras la extraccion del RNA con
longitudes entre dieciocho y veintisiete
nucledtidos, se procedia a su purificacion y
clonacién tanto en la muestra tumoral como en la
mucosa libre de tumor. Se obtuvieron un total de
28 secuencias diferentes de microRNAs, unas ya
conocidas y otras que no habian sido
identificadas previamente. En su estudio
evidenciaron que los microRNAs miR-143 y miR-
145 mostraban unos niveles de expresion
disminuidos, situacion que podia ser debida bien

a una disminucién de la actividad de la Dicer en
las células neoplasicas o bien a una reduccién de
la estabilidad de estos microRNAs. Analisis
posteriores del estudio descartarian alteraciones
de la expresion de Dicer y del componente RISC
(RNA-induced silencing complex), entre el tejido
neoplasico y la mucosa normal. Planteandose la
posibilidad de que otros componentes de las vias
de los microRNAs se hubiesen alterado durante el
desarrollo neoplasico, aunque también podria ser
debido a una disminucion de sus dianas en las
células tumorales.

Tras descubrir que la expresion de let-7
estaba disminuida en el cancer de pulmén, Akao
et al. supusieron que resultados semejantes
deberian ser observados en el cancer colorrectal.
Con esta premisa investigarian en muestras
tumorales de pacientes con adenocarcinoma
colorrectal y sobre lineas celulares neoplasicas,
obteniendo los resultados que habian previsto. El
let-7 estaba disminuido en la zona tumoral con
respecto a la mucosa sana adyacente, al igual
que acontecia en los estudios sobre lineas
celulares neoplasicas. ° Con anterioridad se
habia evidenciado, en estudios sobre el cancer
de pulmon, que let-7 regulaba negativamente la
expresion de la proteina RAS. Mientras que let-7
se expresaba en el tejido pulmonar adulto sano,
en las neoplasias pulmonares se encontraba
disminuido. El hecho de que en diversos mapas
genéticos se hubiera observado, en el cancer de
pulmén, que la regidn de let-7 se encontraba
deleccionada y que la sobreexpresién de let-7
inhibia el crecimiento in vitro del tumor, indujo ala
conclusién de que la familia de let-7 regulaban la
expresion de RAS. "
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A partir de los conocimientos previos sobre la
fisiopatologia neoplasica, se seguirian buscando
relaciones entre el cancer de colon y los microRNAs.
El hallazgo de que el c-Myc regulaba la expresion de
varios microRNAs, llevo a investigar las posibles
relaciones entre el gen supresor de tumores p53 -
como factor de transcripcion- y la expresion de los
microRNAs -como reguladores de la expresion
genética a nivel post-transcripcional-. *® El p53 no
s6lo es uno de los principales reguladores que
controlan el ciclo celular y la apoptosis, sino que
ademas actua como proteina de unién al RNA con
capacidad para autoregular la traduccién de su
mRNAYy latranscripcion de otros mRNAs a nivel post-
transcripcional. Xi et al. buscaron la relacion que
podia existir entre el p53 y los microRNAs en el
cancer de colon, dada su doble funcionalidad y por
ser el p53 uno de los factores de transcripcion
frecuentemente alterado, debido a mutaciones vy
delecciones, en el carcinoma colorrectal. Tras su
estudio evidenciaron que en las muestras tumorales
habia un incremento de la expresion de once
microRNAs y una disminucién de cuarenta y tres
microRNAs, por la accion del p53 como factor de
transcripcién y por el mecanismo post-
transcripcional secundario a su unién con el RNA. ™

Otros grupos enfocarian el proceso de la
carcinogénesis colorrectal hacia la relacion existente
inestabilidad de
microsatélites. En un andlisis que estudiaba la

entre la neoplasia y la los
relacion entre el mMRNA y el miRNA, se evidencié una
expresion diferente del miRNA al comparar muestras
inestabilidad de

microsatélites frente a muestras con microsatélites

de tejido tumoral con los
estables. Ante el hallazgo de una mayor expresion de
miR-17-92 en los adenocarcinomas de colon con
estabilidad de los microsatélites, se concluyé que
estos microRNAs participaban en la diferenciacion

entre ambos estados de diferenciacion genética.

Monzo et al.,, basandose en que los
microRNAs son esenciales para la regulacion de la
diferenciacion celular y para el mantenimiento del
estado pluripotencial de las células madre, llevaron a
cabo un estudio en el que comparaban la expresion
de los microRNAs en tejidos embrionarios de entre 7
y 12 semanas, en tejido tumoral y en tejido normal.
Evidenciaron que el conjunto miR-17-92 y su diana
E2F1, mostraban un patrén similar en el desarrollo
embriolégico del tejido colénico humano y en la
carcinogénesis del cancer colorrectal. Concluyendo
que la expresion de los microRNAs podria modular la
expresion genética de las vias de senalizacion, tanto
para el desarrollo intestinal como para el desarrollo
tumoral.

Consecuente con el interés por determinar

los microRNAs relacionados con el cancer
colorrectal, se publicaron multiples estudios que
relacionarian la diferente expresiéon de los
microRNAs en las neoplasias coldnicas. Estas
investigaciones encontraron valores disminuidos de
los microRNAs miR-31, miR-96, miR-133b, miR-
135b, miR-145 y miR-183, objetivandose que la
expresion del miR-31 se relacionaba con el estadio
de la enfermedad. * Otros autores hallaron valores
miR-21.

innumerables relaciones de expresion/prondstico

22,23

incrementados del Surgiendo
entre el cancer colorrectal y la expresién de los
microRNAs.

CONCLUSIONES
El estado actual de los microRNAs hace

necesario continuar con la investigacion existente
entre la etiopatogenia de las neoplasias y los
microRNAs. El
implicacién de los microRNAs en la fisiopatologia

conocimiento de la verdadera
de la enfermedad neoplasica, permitira ampliar las
supuestas aplicaciones clinicas de los microRNAs
a la determinacion del pronéstico de la

enfermedad neoplasica.
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RESUMEN:
La enfermedad de Coats fue descrita por primera vez por George

Coats en el afio 1908 como una vasculopatia exudativa retiniana idiopatica
que se presenta tipicamente en la primera década de vida.

El tratamiento de la enfermedad de Coats atiende a un amplio
abanico de posibilidades. El avance mas reciente ha sido el uso de los
agentes anti VEGF intravitreos, como el bevazizumab, que han demostrado la
regresion de vasos anormales y la reduccién del edema macular,
estabilizando e incluso mejorando la agudeza visual.

KEY WORDS: Telangiectasia, exudates, macular edema, antiangiogenic,
triamcinolone.

ABSTRACT:
Coats disease was first described by George Coats in 1908 as an

idiopathic retinal exudative vasculopathy typically presents in the first decade
oflife.

The treatment of Coats disease serves a wide range of possibilities.
The most recent development has been the use of intravitreal anti-VEGF
agents such as bevazizumab, have shown regression of abnormal vessels
and macular edema reduction, stabilizing and even improving visual acuity.

INTRODUCCION:
La enfermedad de Coats o telangiectasias retinianas

idiopaticas' aparece como una vasculopatia exudativa
retiniana que se presenta como un proceso unilateral afectando
principalmente a varones jovenes® Hay dos procesos
patolégicos evidentes en la enfermedad de Coats.
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El primero consiste en una ruptura de la
barrera hemato-retiniana a nivel del endotelio que
causa extravasacion de plasma y engrosamiento
de la pared vascular. El segundo consiste en la
presencia de pericitos anormales y células
endoteliales en los vasos retinianos que
consecuentemente degeneran causando
vasculatura retiniana anormal. También podria
estar relacionada con la mutacion en el gen NDP
cuya proteina producto seria indispensable en la
vasculogénesis retiniana’. El diagnostico es
principalmente clinico tras la visualizacion de
signos oftalmolégicos en fondo de ojo y
angiogréfico (caracterizandose por la aparicion de
exudados subretinianos lipidicos, envainamiento
dilataciones

vascular, telangiectasias,

aneurismaticas de los vasos retinianos vy

ocasionalmente neovascularizacion).

Todo ello se traduce en un deterioro
progresivo de la funcién visual pudiendo aparecer
en casos mas extremos desprendimiento de retina
exudativo, ptisis bulbi, glaucoma neovascular,
membrana epirretiniana o rubeosis de iris®.

En cuanto al diagnéstico diferencial en
ninos se debe plantear principalmente con el
retinoblastoma® y en adultos con el
desprendimiento de retina exudativo y con
enfermedades infecciosas como las producidas

por Toxoplasma, Citomegalovirus y Toxocara.

PRESENTACION DEL CASO
Paciente de 31 afios de edad que consulta

(AV) 'y
metamorfopsia en ojo izquierdo (Ol) de meses de

por disminucién de agudeza visual

evolucion. A la exploracion destaca una mejora de
agudeza visual corregida (MAVC): Ojo derecho
(OD): 1 0Ol: 0.05.

Fondo de ojo: OD: Normal. Ol: Placas de
exudacion en zona temporal con telangiectasias
periféricas (Figura 1a), vasos envainados y atrofia
retiniana en periferia temporal.

En la angiografia con fluoresceina (AFG)
del Ol aparece hiperfluorescencia precoz en
vasos de aspecto telangiectasicos.

Tras el diagnostico de Coats del adulto se
comienza tratamiento con terapia fotodinamica
(TFD en adelante) y laser Argdn (LA en adelante)
(Figura 1b) con un periodo de espera entre ambos
de un mes apreciandose discreta mejoria en la
agudezavisual (MAVC 0.15).

Figura 1. a) Exudados lipidicos circinados subretinianos.

1.b) Impactos de Laser Argén en exudados
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El paciente se mantuvo estable hasta 7
meses después momento en el cual empeora vision
decidiéndose iniciar tratamiento con triamcinolona
intravitrea en dos ocasiones apreciandose mejoria
con una MAVC de 0.3, 0.5 y 0.6 en sucesivas
visitas, observandose la presencia de un leve
engrosamiento macular en la tomografia por

coherencia 6ptica (OCT en adelante).

Figura 2. a) Edema macular en OCT (observese la acumulacién de

liquido con pérdida de la depresion foveal).

Dos anos y medio después aparece
empeoramiento sintomatico (MAVC: 0.3)

En la OCT continua el edema macular

(Figura 2a).

Se inicia tratamiento con bevazizumab
intravitreo repitiéndose alos dos afnos.

Actualmente el paciente cuenta con MAVC:
0.4 desapareciendo practicamente por
completo el edema macular. (Figura 2b).

DISCUSION
En cuanto al tratamiento hay un amplio

espectro que comprende desde el seguimiento
cuando la visidon no estd amenazada, hasta los
tratamientos tradicionales donde se trata de
destruir y obliterar los vasos telangiectasicos como
la crioterapia (mas efectiva en lesiones de extrema

periferia), o la mas comunmente utilizada

fotocoagulacion conlaser Argon (Figura 1b).

Existen nuevos tratamientos que tienen la
ventaja de ser mas efectivos al ir dirigidos contra
la vasculatura patologica respetando la retina
sana como la TFD, las inyecciones intravitreas de
sustancias que reducen la exudacién y aumentan
latasa de absorcion del liquido subretiniano como
la triamcinolona, o que actuan a nivel
antiangiogénico impidiendo la aparicién de
neovasos como el bevazizumab®, anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido contra proteinas
especificas del factor de crecimiento endotelial.
Estos Ultimos se presentan como buenas
opciones de tratamiento en la enfermedad que
afecta a la zona foveal. En casos mas graves se
puede recurrir a la vitrectomia mas endolaser o a
la enucleacion.

it

2 . b) Minimo edema macular residual tras bevazizumab intravitreo.

No existe establecido un tratamiento
estandarizado por categorias segun la
clasificacién de Shields’ (7.Telangiectasias
retinianas; 2.Telangiectasias+exudacion
A:Extrafoveal,B:foveal; 3.Desprendimiento de
retina exudativo A:Subtotal,B:Total;
4.Desprendimiento total y glaucoma secundario;
5.Estadio terminal.),no obstante se debe tener en
cuenta que cuando las alteraciones vasculares se

encuentran cercanas al area macular se prefieren
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terapias que no darien el tejido sano como la TFD o
las inyecciones de triamcinolona y bevacizumab,
dejando el LA para areas exudativas mas periféricas.
ConlaTFD existe el riesgo de originar un aumento de
la exudacién inicialmente para después remitir y
dejar un efecto duradero de hasta un ano. Con los
farmacos intravitreos no aparece esta reacciéon pero
se necesitan inyecciones repetidas con el riesgo de
endoftalmitis, fibrosis vitreorretiniana vy
desprendimiento de retina traccional que eso

conlleva.

Es por todo esto, que muchos articulos
avalan la eficacia de terapias combinadas.®’

CONCLUSION
La mayoria de articulos y nuestra experiencia

personal recalcan la eficacia de terapias
combinadas como las que han sido utilizadas en el

casos clinico presentado destacando que:

-La combinacion de TFD y fotocoagulacién
con LA mejoran la AV siendo este efecto potenciado
por la triamcinolona, la cual al ser un potente
corticoide disminuye la reaccion paraddjica que
origina la TFD y aumenta la tasa de absorcién de los
exudados retinianos.

-El tratamiento con bevazizumab intravitreo
mejora significativamente la agudeza visual y puede
disminuir el edema macular (Figura 2b), no obstante
cuenta con el inconveniente de la necesidad de
inyecciones repetidas sin observarse una alta tasa
de efectos secundarios relevantes.
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RESUMEN:
Introduccion: Presentamos el primer caso de tumor cerebral diagnosticado
y tratado quirdrgicamente en Ciudad Real.

Presentacion del caso: Este caso es el primer tumor cerebral diagnosticado
y tratado quirurgicamente en Ciudad Real, operado el 26 de abril del afio 2005
en el antiguo Hospital “Nuestra Sefiora de Alarcos”. Se trataba de un paciente
de 75 afos de edad, diagnosticado de un tumor frontal, hallado en el contexto
de un estudio de deterioro cognitivo y depresién, conducido por el servicio de
Psiquiatria de aquel hospital. El diagndstico histolégico fue de
oligodendroglioma grado I, 9451/3' (clasificacion de la OMS). El paciente
recibié posteriormente tratamiento radioterapico, y en la actualidad, después
de siete afios de seguimiento sigue libre de enfermedad.

Discusion: Se trata de dejar constancia escrita del primer tumor cerebral
operado en Ciudad Real. La intervencion fue llevada a cabo por los Dres. José
M? Borras y Carlos Rodriguez sin complicaciones. El comienzo de una
actividad de tal relieve siempre supone un desafio para el que lo afrontay mas
silos resultados fueron excelentes.

Conclusion: El primer tumor cerebral tratado en Ciudad Real se llevo a cabo
el 26 de abril del afio 2005. La intervencion fue realizada por los fundadores
del Servicio de Neurocirugia (Dres. Borras y Rodriguez). El diagnéstico
definitivo del tumor que se extirpd en su totalidad sin eventualidad fue de
Oligodendroglioma grado lll (clasificacién de la OMS)

KEY WORDS: Brain tumor, first case, Ciudad Real, oligodendroglioma.

ABSTRACT:
Introduction: We show the case of the first brain tumor diagnosed and
surgically treated at Ciudad Real.
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Case Presentation: The first case of a brain tumor diagnosed
and surgically treated at Ciudad Real, was carried out in april
26 of the year 2005, at the old Hospital “Nuestra Sefora de
Alarcos”. It was a case of a 75 year old male patient, with the
diagnosis of a frontal tumor, found in the context of a study
because of cognitive impairment and depression, dealed by
the department of Psiquiatry in that hospital. The histological
diagnosis was of oligodendroglioma grade lll, 9451/3' (WHO
classification). The patient followed treatment with
radiotherapy, and at the present time, after seven years of
surveillance, is free of brain disease.

Discussion: The aim of this paper is to leave a “footprint” of
the first brain tumor operated in Ciudad Real The operation
was carried along without eventualities by Drs JM Borras and
C. Rodriguez (founders of the department of Neurosurgery at
that hospital in the year 2004). The begining of a new activity of
such relevancy always is a challenge for those who deal with it,
even more if results were excellent.

Conclusion: The first brain tumor treated at Ciudad Real was
carried out in 26 of April in the year 2005. This first procedure
was done by the founders of the Department of Neurosurgery
(Drs. Borras and Rodriguez). The definitive diagnosis of that
tumor completely removed was of Oligodendroglioma Grade
Il (WHO classification).

Introduccién:
El Servicio de Neurocirugia de Ciudad Real

comenzé a funcionar en el mes de Marzo del afio
2004, bajo la direccién del primer autor (JMBM) y
unico miembro del mismo en aquel momento. Alos
dos meses se incorpord el Dr. Rodriguez e
inmediatamente comenzamos a manejar los
primeros pacientes del servicio, todos ellos con
patologia de columnay la mayoria heredados de la
extinta Unidad de Columna del S° de
Traumatologia y Ortopedia del Hospital Nuestra
Senorade Alarcos.

Tras comenzar nuestra actividad en esta
parcela de la neurocirugia con gran entusiasmo y
no exentos de dificultades propias de todos los

inicios, nos volcamos con mas entusiasmo, si
cabe, en el primer tumor cerebral que cayé en
nuestras manos. Ello sucedié en Abril del 2005 (un
ano después de los inicios) y es el motivo de esta
resefla, para nosotros historica, que trata de
recordar, de manera autocomplaciente, la
fundacién y los inicios de un Servicio de

Neurocirugia en pleno siglo XXI.

Presentacion del caso clinico:

Se trataba de un paciente varén de 75
anos de edad con antecedentes de depresion y
etilismo, que acudié a Psiquiatria por un cuadro
de ansiedad y leve deterioro cognitivo. Por ello se
le solicité un TAC craneal que mostré una masa
sélida de localizacién frontal derecha, con
microcalcificaciones en su interior y captacion de
contraste IV con un patrén irregular. Aquel TAC fue
informado de manera manuscrita por el Dr. Calvo
apuntando en su diagnéstico, como primera
opcidén, a un Oligodendroglioma. El paciente fue
entonces trasladado a la planta de Neurologia
donde se completé el estudio de imagen con una
RNM cerebral. Esta se realizé el 21-04-05 y fue
informada por el Dr. Pastor, que confirmaba los
hallazgos del TAC, ahadiendo ademas: “se trata
de una masa muy cortical, de aspecto
heterogéneo y rodeada por un halo de
hemosiderina” (sefal inequivoca de pequefios
episodios de sangrado). Figuras 1 y 2. El Dr.
Pastor ampli6 los diagnosticos posibles vy
comentd, aparte de la posibilidad de un
Oligodendroglioma, de que se tratara de un
Astrocitoma maligno, una metastasis o incluso un

Meningioma por su implantacion muy cortical.
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Con ello, la Dra del Real de Neurologia nos
envié una interconsulta para valorar al enfermo. Era
nuestra primera interconsulta de un tumor cerebral
aqui en Ciudad Real y no ibamos a desaprovechar la
oportunidad.

Fig. 1: Imagen de RNM axial en secuencia T1 con gadolinio
(preoperatoria). Se aprecia un tumor de localizacién frontal
derecha, intraxial con componente cortical y que capta
gadolinio con un patron irregular.

Fig. 2: Imagen de RNM coronal en secuencia T1 con gadolinio
(preoperatoria). EI tumor es muy cortical y presenta zonas quisitcas
y solidas.

El paciente fue valorado a las 24h de
haberse realizado la RNM y sin dudarlo decidimos
programarlo para realizar una Craneotomia. La
valoracion preanestésica fue realizada por el Dr.
Icardi y acto seguido el enfermo se trasladé a
nuestra planta, la 1® D, donde compartiamos
enfermos con Otorrinolaringologia y Cirugia
Vascular.

El 26-05-05 llegd el momento mas
anhelado, el dia de la intervencion. Se realizé una
Craneotomia frontal derecha y encontramos un
cerebro tefiido con areas de xantocromia y en su
interior zonas con mas trama vascular, otras de
aspecto necrético y otras mas bien mucoides. El
diagnostico anatomopatolégico intraoperatorio
fue de tumor maligno de estirpe glial. La cirugia
concluy6é con éxito realizdndose una exéresis
total. La intervencion fue realizada por el primer
autor (José M? Borras) y asistida por el segundo
autor (Carlos Rodriguez). Como dato anecdético
el anestesista encargado de la cirugia fue la Dra
Stein del Hospital Universitario de Getafe, que fue
puntualmente reclutada para la ocasion ya que,
en aquella época, los anestesistas del Hospital de
Alarcos no estaban familiarizados con la
neuroanestesia. La enfermera instrumentista fue
Lola Pérez y la enfermera circulante Maria Jesus
Mufioz.

El paciente despert6 de la anestesia en
quiréfano sin déficits neurolégicos y paséd las
primeras 24h posteriores a la intervencion en la
Unidad de Intensivos. Retorné a planta el dia 27
donde siguié evolucionando sin novedad. Fue
dado de alta a su domicilio el 2-6-05 tras
realizarsele una RNM de control postquirdrgica
como muestra laimagen. Figura 3.
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Fig. 3: Imagen de RNM coronal en secuencia Flair (postoperatoria).
Control postquirtrgico sin restos tumorales aparentes.

DISCUSION Y CONCLUSIONES:

El objetivo de este articulo es dejar
constancia escrita del primer tumor cerebral
operado en Ciudad Real, en el antiguo hospital de
Nuestra Senora de Alarcos, en un tiempo donde la
gestion de la sanidad publica habia sido
recientemente transferida al Gobierno Regional
Auténomo (menos de cinco anos), responsable de
conseguir para los ciudadanos de la regién y en
particular, para la provincia de Ciudad Real, una
atencion sanitaria mas cercana, con mas servicios y
de mayor calidad que la existente en la antigua

época del extinto Insalud.

Comentar como dato curioso y de interés
cientifico destacable, que el diagndstico de este
primer tumor cerebral intervenido fue de
Oligodendroglioma, un tumor de estirpe glial y

relativamente poco frecuente, en comparacién con

los Astrocitomas que son mucho mas habituales
en la clinica, y que el enfermo, tras haber recibido
radioterapia coadyuvante y después de siete
anos de seguimiento, sobrevive sin secuelas,
Unicamente con los cambios bioldégicos
inexorables del paso del tiempo (82 afios en la

actualidad).

Finalmente, agradecer a todos aquellos
profesionales que, de una manera u otra, con su
participacion y entusiasmo hicieron viable el llevar
acabo este logro en particular, y alos que ademas
han colaborado en la implantacion y desarrollo de
esta compleja y exigente especialidad quirdrgica
en la provincia de Ciudad Real, con mencion
Garrido del
Dermatologia, en aquella época Director

especial al Dr. Servicio de

Quirdrgico del Hospital.
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RESUMEN:
Introduccion. La Hipertrofia Virginal Mamaria (HVM) es una causa rara de
macromastia en la pubertad con pocos casos publicados en la literatura.

Caso clinico. Nifia de 12 afios que en el transcurso de dos meses desarrolla
un crecimiento desproporcionado de la mama izquierda que a la exploracién
se encuentra eritematosa, no dolorosa y de consistencia elastica. En la
ecografia se describe una masa solida de 21 cm con intensa vascularizaciony
tras realizar una BAG se obtuvo el diagndéstico histolégico provisional de
Fibroadenoma Gigante Juvenil. Se llevé a cabo un tratamiento quirdrgico
extirpando toda la tumoracion mediante una mamoplastia circular con muy
buenos resultados. El diagndstico definitivo tras analizar toda la pieza fue de
Hipertrofia Virginal Mamaria.

Discusion. La HVM se presenta como un crecimiento desproporcionado de
una o ambas mamas en la pubertad o adolescencia. Aun no se conoce la
causa pero una hipersensibilidad a los estrogenos parece la hipotesis mas
aceptada. Para el diagnostico es necesario el estudio anatomopatolégico y
descartar otras causas mas comunes de macromastia como el fibroadenoma
gigante juvenil o el tumor phyllodes. El tratamiento mas utilizado es la
reseccion quirlrgica mediante mastectomia subcutanea o mamoplastia de
reduccién, aunque tratamientos médicos como el tamoxifeno, también estan
aceptados.

Conclusién. En la HVM es fundamental un diagnéstico y tratamiento
precoces ya que causa una deformidad fisica y una alteracion psicoldgica en
estas pacientes.

KEY WORDS: Virginal mammary or breast hypertrophy, macromastia.

ABSTRACT:
Introduction. Virginal Breast Hypertrophy (HVM) is a rare cause of
macromastia that has been reported sporadically in medical literature.
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Case report. We present the case of a 12-year-old girl that
during two months had developed a rapid enlargement of the
left breast, which at the exploration, was erythematous,
painless and elastic consistency. The ultrasound rerported a
solid mass of 21 cm, with intense vascularization and after a
biopsy, a provisional histologycal diagnosis of Juvenile
Fibroadenoma was obtained. Surgical treatment was
performed by removing the mass through a circular
mammoplasty, with success. In the final report, was issued the
histologycal diagnosis of Virginal Breast Hyperthrophy.

Discussion. The HVM is presented as a disproportionate
growth of one or both breasts at puberty or adolescence.
Although the cause is unknown, a hypersensitivity to
estrogens seems the most accepted hypothesis. For its
diagnosis, the hystological study is necessary in order to rule
out other more common causes of macromastia as Juvenile
Fibroadenoma or Phyllodes tumor. Most common treatment is
surgical resection through subcutaneous mastectomy or
reduction mammaplasty, although medical treatments such as
tamoxifen, are also accepted.

Conclusion. In cases of HVM is essential to stablish an early
diagnosis and treatment because it may causes a physical
deformity and subsequent psychological distress in these
patients.

INTRODUCCION
La Hipertrofia Virginal Mamaria (HVM) se

refiere al crecimiento rapido y excesivo del tejido
mamario, desproporcionado con el desarrollo del
resto del cuerpo. Usualmente se presenta en
mujeres adolescentes y puede ser uni o bilateral.

Existen pocos casos descritos en la
literatura y no disponemos de guias clinicas
basadas en la evidencia que orienten el
procedimiento diagnostico-terapéutico de estas

pacientes.

El rapido crecimiento mamario causa una
deformidad en el cuerpo de la adolescente que, a
su vez, esta inmersa en una etapa de adaptacion

dificil, lo que puede conllevar una alteracion
psicolégica importante. Por todo ello, es
importante un tratamiento quirdrgico correcto lo
antes posible con el fin de evitar secuelas a largo
plazo.

Se presenta el caso de una HVM unilateral
en una nifla de 12 afios que debuta en el
transcurso de 2 meses.

CASOCLINICO
Mujer de 12 afios sin antecedentes

personales ni familiares de interés. Como
antecedentes ginecoldégicos destaca que la
paciente aun no ha tenido la menarquia y
mantiene un nivel de desarrollo sexual acorde a su
edad (estadio de Tanner lll). Consulta inicialmente
levemente

por presentar una tumefaccion

dolorosa en la mama izquierda, siendo
diagnosticada de sospecha de mastitis y tratada
con antibidtico via oral. La paciente no acude a su
cita de control y vuelve a consultar dos meses
mas tarde por un aumento progresivo y
desproporcionado de la mama izquierda,
escasamente dolorosa. Se encuentra afebril y con
buen estado general. A la exploracién se objetiva
una gran asimetria mamaria a expensas de la
mama izquierda que presenta un volumen 5-6
veces superior a la derecha. Esta mama tiene una
consistencia elastica, no palpandose nédulos ni
tumoraciones. La piel se encuentra eritematosa y
levemente aumentada de temperatura con una
vascularizacién venosa superficial muy marcada.
El complejo areola-pezén esta distendido y mal
delimitado con el pezén aplanado y eccematoso,
no evidenciandose secrecion por éste. No se

palpan adenopatias en las axilas.
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El resto de la exploracion no muestra
hallazgos patolégicos, al igual que el hemograma
(no hay leucocitosis ni aumento de los reactantes de
fase aguda). FIGURA1

Fig 1. Gran asimetria mamaria a expensas de la mama
izquierda, que se objetiva eritematosa, con aumento de la
vascularizacion superficial y un complejo areola-pezén
distendido y mal delimitado
Se realiza una ecografia mamaria donde se
observa una masa solida, hipoecoica, bien
delimitada, bilobulada, de 210x210 mm de
diametro, que ocupa toda la mama izquierda,
hipervascularizada, que comprime el escaso
parénquima mamario desplazado hacia la periferiay
retro-masa. No se objetivan adenopatias axilares

patologicas. Se realiza biopsia con aguja gruesa y

se obtiene un diagnéstico anatomopatoldgico de
“proliferacion fibroepitelial sin evidencia de
malignidad compatible con fibroadenoma gigante
juvenil”.

Ante tal diagnéstico se decide realizar un
tratamiento quirdrgico para extirpar la masa
mamaria mediante una mamoplastia circular con
pediculo inferior y traslado del complejo areola-
pezon. FIGURA 2. La cirugia transcurre con éxito y
el resultado postquirurgico es muy favorable, con
una simetrizacion casi perfecta de ambas mamas.
FIGURA 3. El diagnéstico histolégico definitivo
fue “hipertrofia virginal con intensa hiperplasia
estromal pseudoangiomatosa”.

Actualmente la paciente realiza los
controles de seguimiento en las consultas de la
unidad de mama de nuestro servicio con una
evolucién satisfactoria.

DISCUSION
El primer caso de HVM fue descrito por

Henry Albert en 1910. Durante todos estos afos,
multiples términos han sido utilizados para
denominar dicha entidad (macromastia,
gigantismo mamario, gigantomastia, hipertrofia
juvenil, etc.).’

Fig 2. Extirpacion completa de la masa mamaria mediante una Mamoplastia circular



CASOCLINICO

Fig 3. Resultado postquirtrgico inmediato.

La etiologia de la HVM aun no se conoce,
aunque se han propuesto multiples teorias. Una
hipersensibilidad a los estrégenos en el 6rgano
diana con niveles hormonales normales es la teoria
mas aceptada. Existen publicaciones que revelan un
aumento de los receptores estrogénicos en las
piezas extirpadas frente a otros estudios en las que
no lo estan. Los niveles hormonales en sangre en las
pacientes con HVM no son mayores que en los
controles. Por tanto, todo apunta a que pueda existir
una hipersensibilidad en los receptores hormonales,
sin necesidad de mantener unos niveles de
hormonas aumentadas en sangre ni un aumento de
los receptores en la pieza.?

Recientemente se esta investigando la
asociacion del gen supresor de tumores PTEN con la
fisiopatologia de las tumoraciones mamarias y, entre
ellas la HVM. En ratones que no portan dicho gen se
desarrolla un desarrollo precoz mamario con una
ramificacion ductal excesiva y una disminucién de la
apoptosis. Aun existen muy pocas determinaciones
moleculares en las pacientes con HVM, pero estos
hallazgos podrian demostrar una posible asociacion
familiar.’

En la mayoria de los casos la HVM aparece
en mujeres sin antecedentes patolégicos de
interés. Sin embargo, también esta descrita
asociada a enfermedades autoinmunes como el
hipertiroidismo o a alteraciones congénitas como
el déficit de a 1-antitripsina o la enfermedad de
Cowden.”

El cuadro clinico se desarrolla en las
adolescentes de entre 10 a 20 afos, aunque lo
mas habitual es que se produzca en torno a la
menarquia. Suelen debutar con un crecimiento
rapido de una o ambas mamas, manteniendo una
asimetria en la mayoria de los casos. Esto puede
provocar dolor de espalda, disminucién de la
actividad fisica a la vez que alteracion psicoldgica
y rechazo social.

La piel de las mamas suele estar afectada
debido a la gran distension y congestion (venas
superficiales prominentes, piel de naranja, zonas
de intertrigo, etc), asi como el complejo areola-
pezén que suele encontrarse tan extendido que
los limites son dificiles de valorar. A la palpacion
se objetivan unas mamas elasticas, no dolorosas
y ho suelen encontrarse adenopatias axilares.

Realizar un diagnostico precoz es
fundamental para evitar secuelas importantes. Es
necesario descartar otras causas mas frecuentes
de macromastia uni o bilateral en la pubertad
como el fibroadenoma gigante juvenil, la
mastopatia fibroquisitica, el tumor phyllodes, la
hipertrofia gravidica de la mama y la asociada a
desordenes endocrinos, y los rarisimos tumores
malignos puberales como el linfoma o el

cistosarcoma filodes.*
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Para el diagndstico de confirmaciéon es
necesario el estudio anatomopatologico de la lesion
a través de biopsia guiada mediante técnicas de
imagen. La mas utilizada es la ecografia, la cual
determina la consistencia solida de la lesion y
delimita la masa y su relacién con el parénquima
mamario sano.’

A nivel microscépico, la HVM muestra
diferentes grados de hiperplasia ductal y del
estroma, con dilatacién de los ductos.

Mencioén especial requiere la Hiperplasia
Estromal Pseudoangiomatosa, una entidad

totalmente independiente de la HVM y que en
nuestro caso aparecen en la misma paciente. Se
trata de una lesidn proliferativa benigna que
raramente se presenta como un tumor palpable
(existen unos 150 casos en la literatura). Mucho mas
frecuente es su deteccidn de forma incidental hasta
en el 23% de las biopsias mamarias. Aparece
habitualmente en mujeres premenopausicas y en
inmunodeprimidas. Al examen macroscépico el
tumor se encuentra delimitado, con superficie
externa lisa y tejido blanquecino elastico al corte.
Microscépicamente, se caracteriza por
miofibroblastos inmersos en un estroma

colagenizado.®

Tras la revisién de la bibliografia disponible
solo se encontrd un caso en que se asociabala HVM
con la hiperplasia estromal pseudoangiomatosa;
ocurriendo en una adolescente, de la misma manera
que en nuestro caso.’

Multiples opciones terapéuticas se han
utilizado en el tratamiento de la HVM, sin embargo,
el mas habitual es la reseccién quirurgica. En
algunas ocasiones sera suficiente con una

intervencidén, sin embargo es frecuente el tener
que reintervenir a la paciente para mejorar el
aspecto estético de la mama e incluso utilizar
tratamientos médicos hormonales que impidan la
recurrencia del crecimiento mamario.

Las opciones quirurgicas incluyen la
mastectomia subcutdnea con reconstruccion
inmediata o diferida y la mamoplastia de
reducciéon basada en un procedimiento con
pediculo o con injerto libre del complejo areola-

pezon.?

Segun un metaandlisis publicado en 2011,
los resultados estéticos son mucho mejores para
las pacientes operadas mediante mamoplastia de
reducciéon en comparacién con las que se les
realizé mastectomia, mejorando la autoestima de
las pacientes. Sin embargo, el riesgo de
recurrencia es significativamente menor cuando
se realiza una mastectomia en comparacion con
la mamoplastia de reduccién, con una odds ratio
de 7. Este hallazgo representa la necesidad de la
eliminacién completa de todo el tejido mamario
debido al riesgo de un desarrollo excesivo

posterior.

La mayoria de los estudios sugieren que la
mamoplastia basada en una técnica con pediculo
es el procedimiento ideal para preservar la
lactancia. Existe alguna evidencia de que el uso
de un injerto libre del complejo areola-pezén en
lugar de una técnica con pediculo conlleva una
reduccion en el riesgo de recurrencia.’

En cuanto al tratamiento médico, son
varios los farmacos hormonales utilizados con el
fin de inhibir el crecimiento de las mamas. Los

mas usados son el tamoxifeno y la
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didrogesterona. ElI primero es un modulador
selectivo de los receptores estrogénicos que
actuaria como antiestrégeno en la mama y la
segunda es un analogo de la progesterona, lo que
indica que tanto los estrégenos como los
gestagenos pueden estar implicados en la

fisiopatologia de a HVM.

Cabe destacar que la terapia hormonal a
edades tan tempranas puede tener consecuencias
negativas. El uso prolongado de tamoxifeno puede
estar asociado a una reduccién en la masa 6sea,
alteraciones sanguineas como trombopenia,
hipertrigliceridemia y de la funcién hepatica, a la vez
que causar hiperplasia endometrial y sintomatologia
climatérica.’

El tamoxifeno ha sido utilizado con éxito
tanto previo ala cirugia como posterior a ésta. El uso
prequirigico ayuda a disminuir la velocidad de
crecimiento de la mama hasta que pueda llevarse a
cabo la cirugia, favoreciendo incluso el abordaje al
disminuir la masa tumoral. Sin embargo, las
recomendaciones actuales abogan por un manejo
quirdrgico precoz, con lo que la terapia hormonal
estaria mas indicada para prevenir o tratar las
recurrencias posteriores. Es necesario un
seguimiento exhaustivo de la paciente tras la cirugia

para alertar de posibles recidivas.?

CONCLUSION
La Hipertrofia Virginal Mamaria causa un

crecimiento rapido y poco doloroso de una o ambas
mamas en las mujeres puberes. Es poco frecuente y
se debe realizar el diagnostico diferencial con
tumores benignos como el fibroadenoma gigante
juvenil y otros malignos como el linfoma. Es muy
importante un diagnéstico y tratamiento precoces ya

que causa una deformidad fisica y una alteracion
psicolégica importante en las pacientes. El

tratamiento fundamental es el quirargico

mediante mastectomia subcutanea o
mamoplastia, aunque ésta ultima asocia mayor
riesgo de recurrencia.
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ERUPCION CUTANEA TIPO “DERMATOMIOSITIS-LIKE”
ASOCIADA A TRATAMIENTO CON HIDROXIUREA.

DESCRIPCION DE UN CASO.

Martin Davila, Francisco *; Chaparro Mendoza, Carlos **; Ramos Rodriguez, Claudia *

* Servicio de Anatomia Patoldgica.
Hospital General Universitario de Ciudad Real

** Servicio de Dermatologia
Hospital General Universitario de Ciudad Real

PALABRAS CLAVE: Hidroxiurea. Displasia queratinocitica. Dermatomiositis-
like dermopathy.

RESUMEN:
Introduccioén:
Son conocidos los efectos adversos muco-cutaneos que pueden

producirse durante el tratamiento continuado con hidroxiurea y que se
pueden presentar hasta en el 35% de los pacientes. Los mas frecuentes son:
eritema facial, hiperpigmentacion, ictiosis, alopecia, estomatitis, atrofia
cutanea, eritema acral, queratodermia palmo-plantar, vasculitis
leucocitoclastica, ulceras en miembros inferiores y melanoniquia. Menos
frecuentemente, pueden surgir carcinomas no-melanociticos de
comportamiento agresivo o aparecer una erupcion tipo “dermatomiositis-
like” en areas fotoexpuestas cuyo sustrato histopatoldgico se corresponde
con una inflamacién de interfase, liquenoide, y que recientemente se ha
observado que se acompafa de displasia queratinocitica.

Presentacion del caso:
Mujer de 69 afios con antecedentes de Policitemia vera

diagnosticada hace 16 afos, hipotiroidismo post-quirdrgico y
episodio de trombosis arterial cerebral hace 5 afos. Se
encuentra en tratamiento con 75 mg de clopidogrel, 75 ug de
levotiroxina y, para su enfermedad hematoldgica, sigue un
tratamiento citorreductor con 1 g de hidroxiurea al dia, desde
que se diagnosticé la enfermedad. La paciente acude a la
consulta de Dermatologia por presentar una placa eritematosa,
algo descamativa, de 2 cm de diametro maximo, infiltrada,
ulcerada y dolorosa localizada en la cara lateral del segundo
dedo de la mano izquierda (Figura 1). Ademas, mostraba un
eritema en el dorso de las manos, mas acentuado en lazona de
nudillos y con apariencia poiquilodermatosa. Negaba
disminucion de la fuerza muscular ni otros sintomas
sistémicos.
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Figura 1: Placa violacea infiltrada, con areas erosivas
en cara lateral dedo (lesién biopsiada).
El resultado del analisis de laboratorio no
mostraba alteraciones significativas salvo una
hemoglobina elevada, de 16,6 g/dl, y una LDH del

616 Ul/I.

En la biopsia cutanea (punch) de la lesion
erosionada se podia apreciar, en un extremo de la
muestra, una epidermis esencialmente normal que
se continuaba con ligero engrosamiento de la
misma (acantosis) debido a la acumulacién de
queratinocitos mas pequenos de lo habitual, con
aumento de su relacion nucleo/citpoplasma, con
nucleos vesiculosos, atipicos, correspondientes a
una displasia leve-moderada y que ocupaban la

mitad inferior de la epidermis (figura 2a).

Figura 2: a) Obsérvese el discreto engrosamiento de la mitad inferior
de la epidermis por la acumulacién de queratinocitos displasicos.
Se separa la epidermis normal de la patoldgica mediante una linea
quebrada, para una mejor apreciacion b) Dicha acumulacién resulta
ser positiva para p53.

Estos queratinocitos displasicos
resultaron ser positivos para la p53 (figura 2b). La
capa coérnea de esta zona era paraqueratésica.
Ademas, se apreciaba algun disqueratocito
necrotico disperso. En el extremo opuesto de la
biopsia se observaba una erosion epidérmica con
restos de escara fibrinopurulenta adherida,
quedando los queratinocitos displasicos en la
capabasal y proporcionando unaimagen similar a
una queratosis actinica atréfica. En la dermis
subyacente a esta zona se apreciaba una
moderada inflamacion
(Figura 3).
compatibles con Dermopatia por hidroxiurea tipo

linfocitaria liquenoide
Se diagnostic6 como: Lesiones
“dermatimiositis-like”, con displasia
queratinocitica.

Discusion:

La hidroxiurea es un antimetabolito que
suele utilizarse en el tratamiento de enfermedades
neoplasicas hematoldgicas, principalmente en
sindromes mieloproliferativos créonicos como, por
ejemplo, la Policitemia vera. Su administracion
continuada puede producir efectos secundarios,
con frecuencia muco-cutaneos (1), uno de los
cuales, descrito por primera vez en 1975 por
Kennedy y col. (2), se trata de una dermatitis de
interfase que, posteriormente y debido a su
similitud clinico-histolégica con la
dermatomiositis, se denomindé como erupcion
“dematomiositis-like” (3) y que se presenta como
papulas, parches o placas eritematosas en la cara
dorsal de las manos, como en la dermatomiositis.
Puede acompanarse de ulceracion. Los pacientes
no describen sintomas musculares.

Desde el punto de vista histopatolégico,
clasicamente se describe como una dermatitis de
interfase de tipo liquenoide con degeneracion
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vacuolar y queratinocitos disqueratésicos
dispersos. No obstante, desde hace pocos afos se
ha puesto de manifiesto la existencia, en estas
lesiones, de cambios displasicos anadidos en los
queratinocitos (4) que, ademas, muestran
sobreexpresion de p53 (4,5). Esto sustentaria que
realmente se trata de lesiones precancerosas y

explicaria la aparicion de carcinomas no

Figura 3: Imagen de un extremo del “punch” con erosién focal,
escara fibrinopurulenta adherida (flecha corta) e inflamacion
linfocitaria liqguenoide subyacente (flecha larga).
Se observa paraqueratosis de grosor moderado (estrella).
En el cuadro pequefio se puede ver, a mayor aumento,
un ejemplo de displasia queratinocitica, con ndcleo agrandado,
posiblemente bilobulado y nucléolo algo prominente

melanociticos, principalmente escamosos y de
comportamiento inusualmente agresivo, en estos
pacientes. En el proceso de transformacion
neoplasica muy probablemente juega un papel
principal la pérdida o inhibicién del poder de
reparacion, mediado por la p53, del ADN alterado
por la radiacién solar (5), de ahi que las lesiones
aparezcan en zonas fotoexpuestas. De hecho, en
las lesiones preneoplasicas inducidas por la
radiacion solar, como por ejemplo en las queratosis
actinicas, se ha observado, como el caso aqui

presentado y con las que comparte una gran

similitud histolégica, un aumento de

queratinocitos con p53 mutada (6). También se
observa esta alteracion en la epidermis adyacente
alos carcinomas epidermoides infiltrantes (7).

Debido al caracter preneoplasico de la
lesion y con el fin de evitar su progresion a
carcinomas infiltrantes se suele recomendar la

sustitucién de la hidroxiurea por otro

medicamento mielosupresor (por ej. agentes
alquilantes) o, al menos, la disminuciéon de su
dosis.

Bibliografia

1.- Vassallo C, Passamonti F, Merente S, Ardigé M, Noli G.,
Mangiacavalli S. Muco-cutaneous changes during log-term
therapy with hydroxyurea in chronic myeloid leukemia. Clin
& Exp Dermatol 2001; 26: 141-148.

2.- Kennedy BJ, Smith LR, Goltz RW. Skin Changes
secondary to hydroxyurea therapy. Arch Dermatol 1975; 111:
183-7.

3.- Senet P, Aractingi S, Pornkuf M, Perrin P, Duterque M.
Hydroxyurea-induced dermatomyositis-like eruption. Br J
Dermatol 1995; 133(3): 455-459.

4.- Sanchez-Palacios C, Guitart J. Hydroxyurea-associated
squamous dysplasia. J Am Acad Dermatol 2004; 51: 293-
300.

5.- Kalajian AH, Josephson S, Malone JC; Burruss JB, Callen
JP. Hydroxyurea-associated dermatomyositis-like eruption
demostrating abnormal epidermal p53 expression. A
potential premalignant manifestation of chronic hydroxyurea
and UV radiatio exposure. Arch Dermatol 2010; 146(3): 305-
310.

6.- Einspahr J, Alberts DS, Aickin M, Welch K, Bozzo P,
Grogan T. Expression of p53 protein in actinic keratosis,
adjacent, normal-appearing, and non-sun-exposed human
skin. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997; 6(8):583-7.

7.- Backvall H, Wolf O, Hermelin H, Weitzberg E, Pontén, F.
The density of epidermal p53 clones is higher adjacent to
squamous cell carcinoma in comparison with basal cell
carcinoma. Br J Dermatol 2004; 150(2):259-66



IMAGEN DEL MES

FASCITIS NECROTIZANTE SECUNDARIA A PERFORACION
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DE CARCINOMA COLORRECTAL AVANZADO.

M? Eugenia Banegas lllescas, Rosa M? Fernandez Quintero,

M? Librada Rozas Rodriguez, Antonio Pinar Ruiz.

PALABRAS CLAVE: Fascitis necrotizante, infeccion de partes blandas, carcinoma
colorrectal, perforacion intestinal, tomografia computarizada.

COMENTARIO:
Varén de 57 afios fumador, intervenido de adenocarcinoma de

recto hace un ano, presentd un cuadro de fiebre, empastamiento y calor
del miembro inferior izquierdo (MlI).

En la TAC se objetivdé una recidiva tumoral a nivel presacro
(flecha blanca) fistulizada a recto (figura A) e importante cantidad de gas
que se extendia al Ml disecando los planos musculares hasta el tercio
superior de la pierna (figuras B y C). Con el diagndstico de fascitis
necrotizante se comenzo antibioterapia de amplio espectro y se realizé
desbridamiento quirurgico urgente con salida de material purulento-
fecaloideo. La microbiologia revelé Pseudomona Aeurinosa, E. Coliy

Bacteroides sp.

La fascitis necrotizante es
una patologia infecciosa
aguda poco frecuente vy
potencialmente fatal que
afecta a las partes blandas,
produciendo destruccion
tisulary toxicidad sistémica.

Su presentacioéon
como complicaciéon de una
tumoracion colorrectal es
rara, siendo mas frecuente un
antecedente quirurgico 6
traumatico.
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CUERPO EXTRANO EN GLUTEO

Santamaria Marin Agustin®, Monroy Gémez Carmen**,
Garcia-Minguillan Talavera Angela*, Reina Escobar David.

PALABRAS CLAVE: Cuerpo extrafio, herida, gluteo.

COMENTARIO: Paciente de 10 afios que acudio al Servicio de urgencias
por presentar herida en region glutea desde hacia 11 dias, que no habia
mejorado con tratamiento antibidtico. Se acompanaba de parestesias
en miembro inferior derecho.

Referia que durante una pelea, se pinchd con un objeto que no
recordaba.En la exploracion fisica destacaba herida de 5 cm en gluteo
derecho, dolorosa y con induracion, asi como parestesias en el
territorio del ciatico derecho. En la radiografia se mostraba un cuerpo
extrano metalico en pelvis derecha (Figura 1). Se realiz6 ecografia en la
que se describia una imagen lineal que atravesaba el tejido celular
subcutaneo, el musculo gluteo mayor y llegaba hasta el sacro, con
hematoma asociado.

El paciente fue valorado por traumatologia, extrayéndose el
cuerpo extrafio bajo anestesia general, sin complicaciones. Dada la
evolucioén clinica favorable (ausencia de dolor y de déficit neuroldgico),
el paciente fue dado de alta a las 72 horas de su ingreso con
antibioterapia durante 7 dias mas.

Figura 1: Radiografia de pelvis que muestra un cuerpo
extrafio metalico con forma de hoja de cuchillo.
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EVALUACION DE LA TERAPIA DE RESINCRONIZACION CARDIACA
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ANTECEDENTES
Lainsuficiencia cardiaca es una patologia prevalente de

alta morbimortalidad. En estadios avanzados, grados lll y IV
NYHA, a pesar de un tratamiento 6ptimo farmacoldgico, la
insuficiencia cardiaca sigue teniendo mal prondstico (50% de
mortalidad a los 4 anos) y genera en el paciente una importante
limitacién en su actividad diaria (limitacién al ejercicio y en su
calidad de vida), asi como multiples ingresos hospitalarios
(consumo de recursos).

Muchos de los pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada presentan una asincronia atrioventricular (aumento
del volumen telediastélico de ventriculo izquierdo),
interventricular (disminucién del volumen de eyeccién del
ventriculo derecho) e intraventricular (disminucién de la
fraccion de eyeccion y del gato cardiaco).

La resincronizacion cardiaca estimula simultaneamente
al ventriculo izquierdo y al derecho y restaura un patrén de
bombeo coordinado o “sincrénico”. Esta técnica, conocida
como “marcapasos biventricular” porque ambos ventriculos
son estimulados eléctricamente al mismo tiempo, reduce el
retraso eléctrico y permite un latido mas coordinado vy eficaz
del corazén, pudiendo revertir en estos pacientes los efectos de
la asincronia cardiaca anteriormente referidos.
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La resincronizacion cardiaca ha sido
evaluada en la década de los noventa mediante
estudios con evidentes limitaciones
metodolégicas (no tenian grupo control, el
tamafno muestral era insuficiente y los periodos
de seguimiento excesivamente cortos para
evaluar variables del tipo mortalidad).

Los ensayos clinicos que valoran eficacia
de resincronizacién cardiaca en pacientes con
insuficiencia cardiaca se llevaron a cabo en la
década del 2000 al 2010, si bien los resultados
fueron sido dispares en el estudio de variables
como mortalidad, mejoria de la clase NYHA,
ingresos hospitalarios, mejora de la calidad de
vida o tolerancia al ejercicio.

Tan solo 2 de los 13 estudios publicados
durante este periodo tienen un tamafno muestral
adecuado y un periodo de seguimiento suficiente
(COMPANION, 1520 pacientes con periodo de
seguimiento de 12 meses, y CARE-HF, 813
pacientes con periodo de seguimiento de 18
meses).

El presente meta-analisis pretende
sintetizar la mejor evidencia disponible, mediante
la valoracion de articulos originales de adecuada
calidad metodolégica (ensayos clinicos con
asignacion aleatoria), para valorar si la terapia de
resincronizacién cardiaca (TRC), tanto con
estimulacion aislada como con estimulacion
asociada a desfibrinacion, tiene algun efecto
sobre la mortalidad, proporcién de ingresos
hospitalarios, calidad de vida, funcionalidad,
mejora en clase funcional y disminucion de la
insuficiencia mitral en los pacientes en
insuficiencia cardiaca grados IlI-IV de la NYHA

refractaria a tratamiento farmacoldgico pleno,
con fraccién de eyeccion baja (<35%) y con QRS
ancho (>120 ms).

Los 2 meta-analisis publicados hasta la
fecha (Bradley, 2003 y Mc Alister, 2004) no han
considerado el analisis diferenciado por
subgrupos dependiendo del grupo control
(farmacos, DAl o estimulacion univentricular).
Tampoco se ha considerado la inclusién en los
mismo de los ensayos con posterioridad a 2004,
incluido el CARE-HF (n = 813 pacientes). Nuestro
meta-analisis permite aumentar la potencia vy
precisiéon de los resultados aportados por los
meta-analisis previos, asi como obtener
conclusiones considerando los diferentes tipos
de terapia convencional frente a la que se
compara laresincronizaciéon cardiaca.

RESULTADOS

Se seleccionaron de forma independiente
944 citas bibliograficas potencialmente
relevantes para incluirse en la revision (segun
estrategia de busqueda bibliografica). Tan sélo
70 de los resumenes seleccionados finalmente
cumplieron los criterios de inclusion (pacientes en
insuficiencia cardiaca grados llI-IV de la NYHA
refractaria a tratamiento farmacolégico pleno,
con fraccién de eyeccién baja <35% y QRS ancho
>120 ms). Los 70 articulos se estudiaron a texto
completo, eliminandose los que cumplian
criterios de exclusion (no ser estudio original:
protocolo, revisién o editorial, no resultado de
interés). Doce articulos cumplieron finalmente los
criterios de seleccion, incluyéndose en el meta-
analisis (vertabla 1).
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ESTUDIO  Inyha | HYF | PVEP | qrs [Rs| PR | EDAD | TEST©
CAZEAU, 2001 <35 | >60 >150
(12) Mo | mm | ms |
ABRAHAM, 2002 I, 1V <$35 >55 >130 S| >]8 <450 m
(14) Yo mm ms anos
CLELAND, 2005 . Iv <35 | >30 >120 s| >18
(17) ’ % mm ms anos
BRIST(?\é\;, 2003 1, v <é/15 r>r]6r: >r11230 S| >r1nsso > 8 afios
BRISTOW, 2003 . v <35 | >60 >120 3| >150 |>18
(CD) (16) ’ % mm ms ms |anos
YOUNG, 2003 [, | <85 | >55 >130 NO >18
(86) \/ % mm ms anos
HIGGINS, 2003 [, | <35 >120 >18
(15) v % ms S| anos
LECLERCAQ, 2002 I <c;'35 >60 >200 NO >]8 <450 m
(13) Yo mm ms anos
AURICCHIO, 2002 . v >120 S| >150 |>18
(4) ’ ms ms |afos
GARRIGUE, 2002 <40 | >60 >140 >18
(87) ll, IV % mm ms NO anos
LECLERCAQ, 2003 . v <35 >180 >18
(27) ’ % ms anos
GASPARINI, 2006 | LI, | <35 | >55 >130 18-80
(88) \/ % mm ms anos
BORIANI, 2010 . v <35 | >55 >130 >18
(89) ’ % mm ms afnos

Tabla 1. Criterios de inclusion de los estudios incluidos en el meta-analisis. NYHA: Clase funcional New York Heart Association; LVEF:
Fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; LVEDDD: Volumen telediastolico del ventriculo izquierdo; RS: Ritmo sinusal.

En nuestro estudio, cuando comparamos
resincronizacion frente a tratamiento
farmacolégico aislado, constatamos que la
mortalidad total (Figura1) presenta una reduccion
relativa de riesgo del 29% (RR: 0,71;1C 95%: 0,59
a 0,85).
estadisticamente significativas para la variable

No encontramos diferencias

mortalidad total si comparamos resincronizacion
frente a estimulacién univentricular (RR: 0,93; IC
95%:
diferencias para mortalidad por cualquier causa

0,43 a 1,99). Tampoco encontramos

entre resincronizacion + DAI frente a dispositivo
DAI(RR:0,93,1C95%:0,75a1,15).

Cuando analizamos la mortalidad por
insuficiencia cardiaca en el subanadlisis de
resincronizacién frente a tratamiento
farmacolégico aislado como grupo control,
encontramos una reduccién significativa (37
eventos en el grupo resincronizacion frente a los 66
del grupo tratamiento farmacoldgico). Destacamos
que esta diferencia para mortalidad especifica
debe interpretarse como clinicamente relevante
(RR: 0,55; IC 95%: 0,38 a 0,81). No hemos
analizado la variable mortalidad especifica
comparando resincronizacioén frente a estimulacion
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- Comparacion: Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional
- Resultado: Mortalidad Total

*Estadisticamente significativo.

A partir de 10 estudios incluidos en el analisis con una muestra conjunta de 2640
sujetos se obtiene un riesgo relativo con significacion estadistica de 0,72 (0,60 a 0,86);
p=0,0003. Este test obtiene homogeneidad estadistica: I : 0%; p=0,55).

Figura 1. Forest Plot Mortalidad Total. Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional.

-Comparacion: Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional
-Resultado: Hospitalizaciones.

*Estadisticamente significativo.

A partir de 5 estudios incluidos en el analisis con una muestra conjunta de 1411
sujetos se obtiene un riesgo relativo con significacion estadistica de 0,62 (0,52 a 0,73);
p<0,00001. Este test obtiene homogeneidad estadistica: I : 10%; p=0,35).

Figura 2. Forest Plot Hospitalizaciones. Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional.
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-Comparacion: Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional
-Resultado: NYHA (Mejora clase funcional).

1.80[1.47

*Estadisticamente significativo.

A partir de 7 estudios incluidos en el analisis con una muestra conjunta de 2141
sujetos se obtiene un riesgo relativo con significacion estadistica de 1,39 (1,27 a 1,53);
p<0,00001. Este test obtiene heterogeneidad estadistica: I : 84%; p<0,00001).

Figura 3. Forest Plot NYHA (Mejoria Clase Funcional). Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional.

-Comparacion: Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional
-Resultado: Calidad de vida.

*Estadisticamente significativo.

A partir de 7 estudios incluidos en el analisis con una muestra conjunta de 2312
sujetos se obtiene una diferencia de medias con significacion estadistica de -5,98
(-7,00 a -4,95 ); p<0,00001.

Este test obtiene heterogeneidad estadistica: I° : 92%; p<0,000001

Figura 4. Forest Plot Mortalidad Calidad de vida. Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional.
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-Comparacion: Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional

-Resultado:

AERAHAN, 200
SR {0, 200
BEORIAN] 2010
ERI=T O, 200
CESERL T
CLEL&MD, 200f
[ £, 200
LA SF AR 2008
LECLERC D, 2002
LECLERC, co0s

*Estadisticamente significativo.

Funcionalidad (Test 6 minutos)

A partir de 9 estudios incluidos en el anélisis con una muestra conjunta de 1493
sujetos se obtiene una diferencia de medias con significacion estadistica de 21,06

(17,64 a 24,48 ); p<0,00001.

Este test obtiene heterogeneidad estadistica: I* : 94%; p<0,000001

Figura 5. Forest Plot Mortalidad Funcionalidad (test 6 minutos). Resincronizacion aislada vs tratamiento convencional.

univentricular, puesto que los estudios
encontrados eran de pequefio tamafno, no
tuvieron eventos (periodo de seguimiento corto)
y/o no se disefaron para este objetivo. Los
estudios que valoraron resincronizacion + DAI
frente a dispositivos DAI (Higgins y Young) no
mostraron diferencias significativas de
mortalidad especifica (52 eventos en el grupo
intervencién frente a 56 eventos en el grupo
control).

A la vista de los resultados de nuestro
estudio, si soélo tuviéramos en cuenta los
beneficios dela TRC en términos de reduccion de
mortalidad, cabria decantarse por la idoneidad

de implantar dispositivos simples
monocamerales con desfibrilador (disminucion
de costes con el mismo beneficio).

Tan sélo los estudios CARE Y
COMPANION estudiaron como variable
combinada mortalidad total y/o
hospitalizaciones, comparando resincronizacién
frente a tratamiento farmacolégico. El RR es del
0,77, con un intervalo de confianza al 95% que
excluye el valor 1 (0,70 a 0,84), constatando esta
diferencia como significativa. No hay estudios
que analicen esta variable evaluando
resincronizacién frente a estimulacion
univentricular o resincronizacion frente a
dispositivos DAL
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La reduccion del numero de
hospitalizaciones (Figura 2) fue significativa tanto
para la comparacion de la resincronizacion frente
a la rama control “tratamiento farmacolégico”
(146 ingresos de 666 pacientes estudiados en el
grupo de resincronizacion frente a 227 de 658 en
el grupo control) como para la comparacion con
la rama control “estimulacion univentricular” (2 de
47 en el grupo intervencion frente a 9 de 40 en el
grupo control; RR: 0.20; 1IC 95%: 0,04 a 0,89). Tan
s6lo hemos incluido en el meta-analisis un
estudio que compare resincronizacion + DAI
la variable

frente a dispositivo DAl para

hospitalizaciones.

Cuando analizamos el estudio de Higgins
encontramos una reduccién relativa de ingresos
hospitalarios del 18% con un IC 95% de 0,75 a
1,15 (32 eventos de 245 en el grupo
resincronizacion + DAI frente a 39 eventos en el
grupo DAl aislado sin resincronizacion), no
considerando esta diferencia significativa.

Cuando comparamos la resincronizaciéon
frente a tratamiento farmacolégico vy
resincronizacion + DAI frente a DA, el nimero de
pacientes que mejoran de clase funcional NYHA
(Figura 3) puede considerarse significativo (RR:
1,67; IC 95%: 1,51 a 1,85 y RR: 1,25; IC 95%:
1,05 a 1,50, respectivamente). En el subanalisis
de los estudios de Auricchio, Garrigue, Gasparini
y Boriani, donde consideramos el beneficio de la
resincronizacion frente a la estimulacién
univentricular, el intervalo de confianza para el RR
estimado (0,95) incluye el valor 1 (0,80a1,12), por
lo que no debe considerarse éste como

significativo para la variable mejora de clase
funcional NYHA (107 eventos de 181 pacientes
en el grupo resincronizacion biventricular frente
110 de 177 en el
univentricular).

grupo estimulacion

La mejora en calidad de vida (Figura 4) fue
significativa si comparamos resincronizacién
frente a farmacos aislados (DM: -9,37; IC 95%: -
11,97 a -6,97). La resincronizacion también
demostré beneficio en términos de calidad de
vida frente a estimulacién univentricular (DM: -
2,90; IC 95%: -4,17 a -1,62). Los cambios para
calidad de vida en la resincronizaciéon + DAl
frente a dispositivo DAI (DM -11,75; IC 95%: -
12,56 a -10,94) también fueron estadisticamente
significativos. En cualquier caso debemos
considerar con cautela los resultados obtenidos
para calidad de vida, puesto que son pocos los
estudios incluidos en este analisis y ademas los
datos son de una heterogeneidad elevada (I> 99%
1> 68%

para DAI vy para estimulaciéon

univentricular).

Encontramos beneficio de la
resincronizacion biventricular para la variable
Test de 6 minutos (Figura 5) cuando se compara
frente a farmacos aislados (DM: 47,01; IC 95%:
29,37 a 64,65) y resincronizacion + DAI frente a
DAI (DM: 5,71; IC 95%: 4,58 a 6,84). El intervalo
la DM, al
resincronizacién frente a estimulacion

de confianza de comparar
univentricular, no incluyé al 0, por lo que se han
obtenido resultados estadisticamente
significativos para esta variable (DM: 18,83; IC

95%:13,92a23,74).



TESISDOCTORAL

Los resultados de la resincronizacién
biventricular en términos de beneficio del grado
de regurgitacién mitral tan sélo son evaluados en
dos ensayos clinicos.

La resincronizacion muestra beneficios
tanto en su comparacién con farmacos (DM: -
2,20; IC 95%: -2,29 a -2,11) como al comparar
resincronizacion + DAl frente a DAl (DM: -0,22; IC
95%:-0,30a-0,14).

El reducido numero de estudios que se
incluyen en el meta-analisis limita la capacidad
de evaluar el sesgo de publicacion. En cualquier
caso, el impacto de la posible existencia de éste
se ha intentado minimizar haciendo una
exhaustiva busqueda bibliografica en la mayoria
de bases de datos disponibles. La
heterogeneidad demostrada para algunas
variables puede explicarse por la diferencia en la
técnica de colocacién de los electrodos del
marcapasos, la no diferenciacion de la
cardiopatia isquémica en la etiopatogenia de la
insuficiencia cardiaca y la diferente proporcion
de pacientes con fibrilacidon auricular crénica
como factor de inclusién de los estudios.

El andlisis de sensibilidad demuestra que
la aportacion al meta-analisis de los 2 estudios
con mayor numero de pacientes (CARE Y
COMPANION) es imprescindible para alcanzar la
potencia necesaria para demostrar diferencias
significativas para las variables principales
mortalidad total y especifica.

DISCUSION
Histéricamente la resincronizacion se ha

comparado con tratamiento médico optimizado

aislado, estimulaciéon univentricular vy
dispositivos DAI, considerandose en los meta-
analisis publicados hasta ahora terapia
convencional de manera global,
independientemente del tipo de intervencion

control.

Nuestro meta-andlisis analiza de manera
estratificada la evidencia encontrada en la
evaluacion de la resincronizacién cardiaca en
relacién al grupo control con el que se compare:
farmacos (Cazeau, 2001; Abraham, 2002;
Cleland, 2005; Bristow, 2004), DAI (Young, 2003;
Higgins, 2003) & estimulacion univentricular
(Leclercq, 2002; Auricchio, 2002; Garrigue, 2002;
Leclercq, 2003; Gasparini, 2006; Boriani, 2010).

De igual forma, nuestro analisis ha
considerado el efecto de la resincronizacion sin
DAl como grupo experimental frente a terapia
convencional como grupo control de manera
independiente, con el fin de evitar conclusiones
errébneas derivadas del efecto confusor entre
ambos mecanismos de accién (a diferencia de
otros meta-andlisis).

Bradley en su meta-analisis concluye que
hay beneficios sélo en términos de mortalidad
especifica sin incluir en su andlisis los ensayos
CARE-HF, COMPANION, ni estudios con
dispositivos de estimulacion univentricular como
terapia de control frente a la resincronizacion.
Bradley aporta resultados combinando 4
estudios'®'""*°® mostrando que la
resincronizacion cardiaca reduce la muerte por
insuficiencia cardiaca progresiva en un 51%
respecto a los controles (OR: 0,49). La mortalidad

progresiva por insuficiencia cardiaca fue de 1,7%
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para los pacientes de resincronizacion cardiacay
del 3,5% para los controles. La resincronizacién
cardiaca también redujo hospitalizacion por
insuficiencia cardiacaenun29% (OR: 0,71).

La resincronizacion cardiaca no se asocio
con un efecto estadisticamente significativo
sobre la mortalidad no especifica (OR: 1,15).
Entre los pacientes con desfibriladores
cardioversores implantables, la resincronizacién
cardiaca no tuvo un impacto claro en la
taquicardia ventricular o en la fibrilacion
ventricular (OR: 0,92).Bradley acaba
concluyendo que la resincronizacion cardiaca
reduce la mortalidad por insuficiencia cardiaca
progresiva en pacientes con disfuncién
ventricular izquierda sintomatica. Este hallazgo
sugiere que la resincronizacion cardiaca puede
tener un impacto sustancial en el mecanismo
mas comun de muerte entre los pacientes con
insuficiencia cardiaca avanzada. La
resincronizacion cardiaca también reduce
hospitalizacién por insuficiencia cardiaca y
muestra una tendencia hacia la reduccién de la
mortalidad por cualquier causa.

Mc Alister evidencia beneficios en
términos de mortalidad absoluta, si bien no
incluye en su revisién estudios con un elevado
numero de pacientes y periodo de seguimiento
mayor a 12 meses (Cleland, 2004; Gasparini,
2006; Boriani, 2010). Se incluyeron nueve
ensayos en la revision de la eficacia (3.216
pacientes).

Todos los participantes de los ensayos
incluidos tenian fraccion de eyeccién y duracion
del QRS prolongado, y el 85% tenia sintomas de
clase Il o IV de la NYHA. La terapia de

resincronizacion cardiaca mejora la fraccion de
eyeccion (DM: 0,035), la calidad de vida (diferencia
en la puntuacion media en el cuestionario sobre
calidad de vida “Minnesotade Living With Herat
Failure” de 7,6 puntos) y la clase funcional (58% vs
37% de los pacientes mejoraron al menos en una
clase de la NYHA). El numero de hospitalizaciones
por insuficiencia cardiaca se redujo en un 32%
(RR: 0,68), con beneficios mas marcados en los
pacientes con clase funcional lll o IV y sintomas al
inicio del estudio (RR: 0,65; NNT para el beneficio:
12). La mortalidad por todas las causas se redujo
en un 21% (RR: 0,79; NNT para el beneficio: 24),
impulsado en gran medida por la reduccion de la
muerte por insuficiencia cardiaca progresiva (RR:
0,60). Dieciocho estudios (un total de 3.701
pacientes con los dispositivos de resincronizacion
cardiaca) se incluyeron en la revision de seguridad.
La tasa de éxito del implante fue de 90%, y el 0,4%
de los pacientes murieron durante la implantacion.
Mc Alister concluye que, en pacientes
seleccionados con insuficiencia cardiaca, la
terapia de resincronizacién cardiaca mejora el
estado funcional y hemodinamico, reduce
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y
reduce la mortalidad por cualquier causa.

Alavista de |la disparidad entre los estudios
publicados y la practica clinica habitual, el
presente meta-analisis pretende valorar la mejor
evidencia disponible en la evaluacién de la eficacia
de resincronizacion cardiaca en sujetos con
insuficiencia cardiaca refractaria a tratamiento
médico, entendiendo ésta como pruebas
cientificas externas disponibles y siendo
conscientes de la necesaria combinacion con la
experiencia previa disponible y el conocimiento
individual de la situacién que se pretende estudiar.
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La revision que ha sido realizada por el
equipo investigador se ha realizado de manera
sistematica. Al contrario de las revisiones
narrativas realizadas por expertos, el método
llevado a cabo permite evitar la subjetividad
propia de la persona que realiza la misma, asi
como la réplica del estudio y la reproducibilidad
delas conclusiones.

El exceso de conocimiento cientifico
generado, junto a la diversidad de fuentes de

informacién y el complejo escenario en el que
trabaja el profesional sanitario, dificultan

paraddjicamente la eleccién de la mejor opcion
(terapéutica, diagnostica, etc.) entre las posibles.
El presente estudio ha analizado e integrado
informacién esencial de estudios primarios de
investigacion con el objetivo de ayudar al clinico
enlatomade decisiones.

A diferencia de otros meta-analisis
publicados con anterioridad, el hecho de que el
analisis se haya hecho por subgrupos,
diferenciandose por la terapia control, ha
permitido que la poblacién estudiada sea
considerada homogénea para la mayoria de las
variables de estudio. La homogeneidad en el
tamafo del efecto medido para las variables
mortalidad total, cambio en clase funcional y
mortalidad especifica permitié el analisis de
datos mediante un modelo de efectos fijos,
mientras que la heterogeneidad de las variables
calidad de vida y test 6 minutos obligd a la
consideracién de que los efectos de la
intervencién en la poblacién son diversos y que
los resultados de los estudios incluidos en la
revision sistematica Unicamente son una muestra

aleatoria de los posibles efectos, realizandose un
andlisis mediante modelo de efectos aleatorios.
Los resultados de ambos modelos no obtuvieron
diferencias significativas para ninguna de las
variables a estudio. En cualquier caso, la
heterogeneidad detectada puede explicarse por
posibles factores de confusion, como las
diferentes técnicas de colocacién de los
electrodos del marcapasos, la no diferenciacién
de la cardiopatia isquémica en la etiopatogenia
de la insuficiencia cardiaca y la diferente
proporcion en pacientes con fibrilacién auricular
crénica como factor de inclusion de los estudios.

El analisis de sensibilidad demuestra que
la aportacién al meta-analisis de los 2 estudios
con mayor numero de pacientes es
imprescindible para alcanzar la potencia
necesaria para demostrar diferencias
significativas para las variables principales
mortalidad total y especifica.

Hemos incluido en el meta-andlisis sélo
estudios del tipo ensayos clinicos aleatorios,
entendiendo que para valoracién de eficacia son
los estudios que mejor controlan sesgos de
seleccién, de realizacion, de deteccién y de
desgaste.

El proceso de aleatorizacion y la
ocultacion de la secuencia de aleatorizacion en
los estudios primarios previenen el sesgo de
seleccion. El sesgo de realizacion se ve
minimizado puesto que todos los ensayos
incluidos en la revisién disponen de un protocolo
estandarizado y en alguno de ellos se ceg6 a los
clinicos y/o participantes.
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Todos los estudios utilizaron analisis por
intencion de tratar, considerandose en el mismo
las pérdidas producidas y limitando un posible
sesgo de desgaste. El cegamiento de los
participantes y/o de los evaluadores control6 el
sesgo de deteccidn.

Para evitar que la inclusién de estudios
sesgados en el meta-andlisis haya podido
arrastrar en la estimacién combinada los sesgos
presentes en los estudios primarios, se evalué la
calidad de los estudios primarios mediante la
escala de Jadad (aleatorizacioén,
enmascaramiento de los pacientes y del
investigador al tratamiento y descripcion de las
pérdidas de seguimiento). La mayoria de los
estudios tuvieron una valoracion igual o superior
a 3 puntos en esta escala, considerandose de
una calidad adecuada para la inclusion en el

analisis.

Cuando consideramos globalmente el
efecto de la resincronizacion aislada frente a
terapia convencional, nuestros resultados van en
la linea de los meta-andlisis publicados por
Bradley y Mc Alister. La terapia de
resincronizacion cardiaca demuestra ser superior
al grupo control para todas las variables
estudiadas: mortalidad global (RR: 0,72),
mortalidad especifica (RR: 0,55),
hospitalizaciones (RR: 0,62), mejora clase NYHA
(RR: 1,39), calidad de vida (DM: -5,98) y
funcionalidad Test 6 minutos (DM: 21,06).

CONCLUSIONES

En conclusién, el meta-analisis que se ha
realizado muestra que la terapia de
resincronizacién cardiaca es superior al

tratamiento farmacolégico optimizado en términos
de mortalidad, hospitalizaciones, grado funcional,
calidad de vida y ejercicio fisico en pacientes con
insuficiencia cardiaca grados llI-IV de la NYHA
refractaria a tratamiento farmacolégico pleno, con
fraccién de eyeccion baja (<35%) y con QRS
ancho (>130 ms). La estimulacion biventricular
podria ser sustituida en el futuro por terapias
simplificadas con idéntica finalidad
resincronizadora, como es la estimulacion
unilateral y exclusiva del VI, segun los estudios que
muestran resultados similares entre ambas
terapias en lo que respecta a mortalidad y mejoria
de la situacién funcional.

Los pacientes que precisan terapia con
DAI, sometidos ademas a resincronizacion
cardiaca, demuestan mejor calidad de vida y
tolerancia al ejercicio. Esta diferencia se mantiene
en pacientes sometidos a resincronizacién
cardiaca frente a estimulacion univentricular. Por
ultimo, futuros estudios deberan valorar el
beneficio adicional de anadir un DAl a la
resincronizacion cardiaca, considerando los

costes agregados.
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