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EDITORIAL

LA EXPERIMENTACION ANIMAL EN LA INVESTIGACION

Dr. veterinario. UCLM

Caballero de la Calle, J.R

La Produccion Animal se define como el conjunto de
técnicas y normas que, aplicadas ala unidad de produccién
ganadera, consigue la optimizacion econdémica de sus
rendimientos asegurando su sanidad y bienestar. Estos
principios se aplican también en el manejo de los animales
de experimentacion.

La humanidad ha buscado histéricamente remedios
para aliviar sus enfermedades, para ello se han utilizados
animales, al principio de forma empirica y posteriormente a
través de la experimentacion sistematicay ordenada.

La experimentacion cientifica no puede definirse
como buena o mala segun el desarrollo econémico de los
paises que la realizan, sino que de forma frecuente, se debe
aunametodologia errénea que incluye el uso de animales no
controlados y que producen malos resultados cientificos. Es
importante conocer las pautas necesarias paralarealizacion
de trabajos de investigacién donde se incluyan animales de
laboratorio, garantizando de esta manera unos resultados
mas precisos y acordes con larealidad'.

En la actualidad esta actividad investigadora
desempena un papel fundamental para muchos sectores
productivos como la agroalimentacion, la biotecnologia o el
medio ambiente. Ademas es basica para favorecer el avance
de las ciencias biomédicas (Tabla 1). Sin embargo supone,
desde sus inicios, un planteamiento ético de gran
complejidad.
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CAMPO POSIBILIDADES
Sanidad humana y diagnéstico y tratamiento de enfermedades
animal obtencion de vacunas

Investigacion gendémica

analisis estructural y funcional de genomas

mapeo fisico y genético de genomas

modelos animales de enfermedades humanas

Medicina y farmacia

modelos de patologia molecular

ingenieria biomédica para el diagndstico clinico

xenotransplantes (cerdo y primates)

mecanismos de la progresion tumoral, desarrollo de nuevos marcadores,
control, invasion y metastasis

Oncologia - T
estrategias terapéuticas
prediccion de radiosensibilidad
Bacterianas (antibiorresistencia, métodos de diagnéstico rapido,
Enfermedades persistencia, inmunosupresién)
infecciosas viricas (hepatitis o inmunodeficiencia)

parasitarias (leishmaniosis, paludismo)

Neurociencias

bases de las enfermedades neurodegenerativas, regeneracion y
reparacion del tejido nervioso

mecanismos del dolor

estrategias terapéuticas

Enfermedades
cardiovasculares

biopatologias de la pared vascular

cardiopatias

isquemia

hipertensién arterial

Investigacion
farmacéutica

disefio, sintesis y accién biolégica de nuevos agentes terapéuticos

farmacologia y toxicologia

biotransformacion

Tabla 1. Avances en las ciencias biomédicas basados en la experimentacion animal?

Las dudas respecto a como deben ser los
vinculos entre animales y humanos también se
hacen visibles en el Derecho; en realidad, la
cuestion es un mero reflejo de las relaciones
normalmente ambivalentes entre Ciencia y
Derecho’.

La investigacion médica con
experimentacion animal era ya una practica
importante en la Medicina del siglo XIX, y asi lo
sefala Claude Bernard en su obra “Principes de
médecine expérimentale”. Ya por esa época
existen movimientos de oposicion a dicho
empleo, aunque posiblemente asociado a la
brutalidad de una intervencidén quirdrgica sin
anestesia’.

En la actualidad existen asociaciones que
luchan por los derechos de los animales basadas
en una visién natural igualitaria de éstos con el
hombre. Cuentan con el apoyo de una parte de la
comunidad cientifica que estima, que los
resultados de la investigacion animal rara vez son
directamente aplicables a la especie humana’. La
fuente tedrica mas conocida de los actuales
movimientos de liberacion animal se encuentra
en laobra “Animal Liberation” de Peter Singer®.

Podemos encontrar diferentes posturas,
desde las claramente abolicionistas, hasta los
que consideran valido cualquier uso de animales
en beneficio humano, pasando por los que
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distinguen entre principios éticos (no causar dolor)
y elecciones morales (elegir el beneficio a los mas
sensibles, mas proximos, o los mas numerosos,
antes que el dolor en los lejanos, menos sensibles o
Menos numerosos) como guia moralmente valida
paraactuar en cadacaso’.

La diferencia cualitativa entre el hombre y
otras especies es el fundamento que permite la
experimentacion animal. Sin embargo es necesario
que esta actividad esté ordenada, es decir basada
en la aplicacién de una serie de normas éticas
sobre el manejo correcto de los animales, que
ademas consiga una optimizaciéon de los
resultados.

La justificacion ética del uso de animales de
laboratorio estriba en el valor del objetivo principal
del experimento y en la probabilidad de que tal
experimento contribuya al objetivo final. Este
criterio esta limitado por la disponibilidad de
métodos alternativos que consigan el mismo
objetivo y por el dolor impuesto a los animales de
estudio. Es decir, en términos éticos el fin de la
accion investigadora debe ser beneficioso para el
hombre o los propios animales y ademas la accion
debe cumplir una serie de requisitos o
circunstancias que aseguren un racional uso de los
animales y una adecuada metodologia de trabajo°.

Ademéas de las consideraciones de
bienestar, el principal objetivo de un control de
salud antes y durante los experimentos, es de
definir el estado biolégico de los animales para
tener en cuenta la presencia o ausencia de ciertos
microorganismos, lesiones u otras alteraciones
como variables experimentales. Los animales y

otros materiales bioldgicos, sobre todo cuando se

introducen de una fuente externa, deben ser
controlados para prevenir la introduccion de
agentes transmisibles que podrian influir en la
salud de los humanos u otros animales o en los
resultados de la experimentaciéon con animales’.

El Real Decreto 53/2013, de 1 de febrero™,
incorpora la Directiva 2010/63/UE relativa a la
proteccién de los animales utilizados para fines
cientificos, al ordenamiento juridico espafol,
estableciendo las normas basicas aplicables
para la proteccion de los animales utilizados en
experimentaciéon y otros fines cientificos,
incluyendo la docencia.

Este nuevo real decreto, que sustituye al
RD 1201/2005, de 10 de octubre'’, supone un
gran avance en materia de bienestar animal,
porque adapta los requisitos generales minimos a
los avances cientificos, porque amplia el ambito
de aplicacion de las normas de proteccién a
determinadas formas fetales de los mamiferos, y
porque establece como principio general el
«principio de las tres erres», es decir el reemplazo,
la reduccion y el refinamiento de los
procedimientos, fomentando el uso de métodos
alternativos a la experimentacion con animales
Vivos.

La normativa se apoya en el desarrollo de
la Ley 32/2007, de 7 de noviembre™ para el
cuidado de los animales, en su explotacion,
transporte, experimentacion y sacrificio y en su
modificacion de la Ley 6/2013, de 11 dejunio®. En
ésta ley se recoge un capitulo de infracciones y
sanciones.
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Para el cumplimiento de este real decreto
los Ministerios de Agricultura, Alimentacién y
Medio Ambiente y de Economia vy
Competitividad, han delegado en o&rganos
competentes que son los entes, autoridades o
unidades administrativas de las comunidades
autonomas y de las ciudades de Ceuta y Melilla,
competentes en cada una de las materias que
regula.

Asi mismo se crean los organos
habilitados que son organismos publicos,
asociaciones o sociedades privadas, autorizadas
y designadas por el 6rgano competente para
realizar algunas de las funciones especificas que
se establecen en el real decreto. Cabe distinguir,
a este respecto, el 6rgano habilitado para la
evaluacion de proyectos, que se prestara en
régimen de libre concurrencia; de la habilitacion
para la realizacion de otras actuaciones de
caracter técnico, que se regiran por lo que al
efecto, disponga el 6rgano competente.

Debemos valorar positivamente algunos
aspectos importantes que se incorporan a la

normativacomo:
a. Solo se utilizaran animales cuando su uso

esté justificado por la finalidad que se
persigue, valorando su oportunidad y

potenciales beneficios.
b. Se regulan detalladamente las

condiciones minimas en las que han de
alojarse los animales y los cuidados que
éstos han derecibir.

c. Se establece la obligatoriedad de que
todos los criadores, suministradores y
usuarios dispongan de O&rganos
encargados del bienestar de los animales.

d. Se establecen los requisitos minimos y
criterios basicos de formacién vy
preparacién a los criadores,
suministradores y usuarios de animales
de experimentacion y asi facilitar el
movimiento entre los Estados de la Unidn
Europea. Las personas facultadas por los
o6rganos competentes para realizar las
funciones correspondientes a las
categorias establecidas conforme a las
disposiciones del derogado Real Decreto
1201/2005, de 10 de octubre,
mantendran dicha facultad en referencia a
las mencionadas funciones, sin perjuicio
de los requisitos de adaptacion a la nueva
normativa que puedan adoptar dichos
érganos.

El nuevo real decreto preveia que en el
plazo de 12 meses a partir de su publicacion, el
Ministerio de Economia y Competitividad,
asesorado por los Ministerios de Educacion,
Culturay Deporte y de Agricultura, Alimentaciény
Medio Ambiente y asistido por un Comité
especializado en materia de educacion,
formacién y capacitacion del personal,
desarrollaria los requisitos de la formacién del
personal. Sin embargo, esta normativa no se ha
desarrollado aun.

e. Se marca como objetivo el total
reemplazo de los animales en los
procedimientos y se fijan normas especificas
para la utilizacion de determinados tipos de
animales, como pueden ser los animales
vagabundos y asilvestrados, la fauna
silvestre, las especies amenazadas y los
animales de compania.
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f. Se fijan unos requisitos especialmente
estrictos en el caso de los primates no

humanos.
g. Se fijan las normas a las que deben

atenerse los proyectos y procedimientos

desde que se inician hasta que finalizan.
h. Se introducen también relevantes

cambios en los requisitos formales de
control a los que se deben someter los
proyectos y procedimientos en los que se
utilicen animales vivos.

A este respecto se pueden destacar las

normas que:

- regulan la necesidad de evaluacion
previa de los proyectos y la de evaluacién
retrospectiva de los mismos en
determinados casos.

- obligan a clasificar los procedimientos
en funcién de su grado de severidad.

- establecen exigencias de transparencia

einformacion.

i. Secreaunared de comités nacionales de
bienestar y de puntos de contacto
nacionales de coordinacion en materia de

implementacién de las normas de

protecciony de los métodos alternativos.
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EVALUACION DE RESULTADOS TRAS IMPLEMENTAR UN
PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE CANDIDEMIA
EN PACIENTES NO NEUTROPENICOS

Raul Pérez Serrano, Hasania Abdel-Hadi Alvarez**, Elida Vila Torres*,
Maria Luisa Moreno Perulero*, Raquel Lozano Toledo*, Carmen Encinas Barrios™.

PALABRAS CLAVE: equinocandinas, antifungicos, tratamiento empirico,

candidemiay pacientes adultos no neutropénicos
*Servicio de Farmacia

** Servicio Medicina Intensiva RESUMEN
Hospital General Universitario de Ciudad Real Objetivo: Evaluar el impacto de un protocolo local de tratamiento antifingico

sobre el perfil de prescripcion y el ahorro econémico asociado.

Material y método: Estudio retrospectivo que compara dos periodos de un afio
AUTOR PARA CORRESPONDENCIA:

. de duracion, uno previo y otro posterior a la implantacién del protocolo. Para la
Raul Pérez Serrano

Hospital General Universitario de Giudad Real evaluacion del impacto se compara la dosis diaria definida por cada 100
estancias (DDD/100 e) de cada antifungico en cada periodo.

Resultados: El consumo de antifungicos se ha reducido en un 15,3%, todos los

Servicio de Famacia

e-mail : rpserrano@sescam.jccm.es . . . . .
antifungicos, excepto la anfotericina B liposomal han visto reducido su consumo.

El gasto en este grupo de antimicrobianos se redujo en un 46,3%.

Conclusién: La protocolizacién del tratamiento antifingico contribuye a la
optimizacion del uso de estos farmacos, consiguiendo una utilizacion eficiente
de los recursos econémicos.

KEYWORD: echinocandins, antifungals, empirical treatment, candidemia and

non-neutropenic adult patients.
ABSTRACT
Objective; To assess the impact of local antifungal treatment protocol on

prescription profile, as well as, the cost savings associated with this intervention.
Methods: This is a retrospective study which compared two periods of one year
of duration, one before and another one after the implementation of the protocol.
We compared the defined daily dose per 100 stays (DDD/100 e) of all of antifungal
in both periods.

Results: Antifungal consumption has been reduced by 15.3%, all antifungals
except liposomal amphotericin B have reduced their consumption. The cost of
this antimicrobial group has decreased by 46.3%.

Conclusion: The implementation of antifungal treatment protocols contributes to
optimize the use of these drugs, achieving an efficient use of economic

resources.
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INTRODUCCION
Candida spp.
microorganismo causal de micosis oportunista

es el principal
en el medio intrahospitalario, la incidencia de
candidemia en Espafia se estima en 4,3
episodios/100.000 habitantes, ocurriendo un 33-
55% de estos en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI)". Principalmente las infecciones

por candida spp. ocurren en pacientes
postoperados de cirugia abdominal,
politraumatizados o grandes quemados’, con una
tasa de mortalidad asociada que oscila entre 46-
56%"°. Aunque podria haber variaciones en funcién
del area geografica, los patrones generales de
susceptibilidad de las especies de Candida a los

diferentes antifungicos se muestran en latabla 1°°.

Patrones generales de susceptibilidad de las especies de Candida
Especie Fluconazol | Itraconazol | Voriconazol |Anfotericina B| Candinas
Candida
albicans S S S S S
Candida
tropicalis S S S S S
Candida
parapsilosis S S S S SaR*
Candida
glabrata S-DDaR |S-DDaR |S-DDaR |Sal S
Candida krusei |R S-DDaR |S Sal S
Candida
lusitaniae S S S SaR S
I: Susceptibilidad intermedia; R: resistente; S-DD: susceptibilidad dependiente
de la dosis. *La resistencia a las equinocandinas en las cepas aisladas de C.
parapsilosis espoco frecuente.

Tabla 1. Susceptibilidad de las especies de Candida

El impacto de las infecciones fungicas
sobre los costes sanitarios y econdémicos es
elevado y motivo de una preocupacion
creciente’. El elevado impacto econémico de la
enfermedad, junto con una elevada tasa de
mortalidad, hacen necesario conocer la eficiencia
de los antifungicos comercializados y valorar las
indicaciones de uso a nivel intrahospitalario.

La dispensacién de equinocandinas por el
Servicio de Farmacia se realiza mediante solicitud
individualizada por paciente por parte del
facultativo prescriptor y previa validacion por un
facultativo farmacéutico que asegura el
cumplimiento del protocolo aprobado por la
Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFyT) en

2011.
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Ademas, el farmacéutico peridédicamente
recomienda al prescriptor, si procede, el paso a
via oral y/o desescalada terapéutica.

OBJETIVOS
El objetivo principal del estudio es evaluar

el impacto del protocolo sobre el perfil de
prescripcion de antifungicos en el HGUCR tras un
afo de su aprobacion.

Como objetivo secundario se establece
valorar el ahorro econémico que ha supuesto la
implantacién del protocolo.

MATERIAL Y METODO

Con el objetivo de una utilizacion racional
y eficiente de los antimicéticos, tras la revision de
la evidencia cientifica disponible, a finales del afio
2011, la CFyT del Hospital General Universitario
de Ciudad Real (HGUCR) aprueba un protocolo
para el tratamiento empirico de
candidemia/candidiasis en pacientes no
neutropénicos, en el cual se contempla el uso de
fluconazol como tratamiento empirico de
eleccién, excepto en pacientes
hemodinamicamente inestables, con riesgo de
especies de candida resistente a azoles o0 uso
reciente de azoles y/o colonizacion/infeccion
conocida por C. glabrata o C. krusei en los cuales
el tratamiento de elecci6on seria una
equinocandina (figura 1). Aunque las candinas,
segun las guias terapéuticas, estan indicadas
como tratamiento de primera eleccion de la
candidemia, también fluconazol se posiciona con
el mismo grado de recomendacién®®. Tal y como
se ha propuesto en el protocolo del HGUCR,
parece razonable que la eleccién de
equinocandinas como tratmiento empirico deba

reservarse para pacientes con enfermedad critica
0 pacientes con exposicidon reciente a azoles.

Teniendo en cuenta que actualmente las
equinocandinas disponibles en el HGUCR son
caspofungina y anidulafungina, la eleccién de la
equinocandina debe basarse en las interacciones
con otros medicamentos, hepatotoxicidad o en
ultimo término en criterios de eficiencia, para lo
que se anadié como anexo al protocolo una tabla
con el coste econémico de los diferentes
antifungicos en funcion del peso del paciente.
Anidulafungina es la unica candina que no
requiere ajuste de dosis segun peso, ni funcion
hepatica o renal, ni siquiera en aquellos pacientes
que estan sometidos a didlisis.

La difusién intrahospitalaria del protocolo

se realiz6 por diferentes vias:
e Envio desde la Direccion Médica a todos

Jefes de Servicio en formato papel
e Presentacion en la Comision de

Infeccionesy Politica Antibidtica
e Presentacién en sesion general del

hospital
* PresentaciénenlaUCI
e Disponibilidad de acceso al protocolo a

través de laintranet del hospital.

Se trata de un estudio retrospectivo que
compara dos periodos de un afo de duracion
durante 2011 y 2012, previo y posterior a la
implantacién del protocolo respectivamente.

Para la evaluacion del impacto del
protocolo se calculo la dosis diaria definida (DDD)
por cada 100 estancias (DDD/100 e) de cada uno
de los antifungicos, a partir del consumo y las
estancias anuales, segun la siguiente férmula:
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DDD/100 estancias =

Consumo *

100

X

DDD estancias

*Expresado en gramos

La DDD se define como la dosis habitual de
mantenimiento diaria de un farmaco utilizada para
su principal indicacion en adultos. Los antifungicos
evaluados seran los de mayor consumo: azoles
(fluconazol, voriconazol e itraconazol), anfotericina
B liposomal y equinocandinas (anidulafungina y
caspofungina).

Para la valoracién econdémica del gasto en
antifungicos se utilizo el precio medio de compra.

Tanto para calcular consumo (DDD/100 e)
como el gasto econémico se utilizé la aplicacion
informatica para la gestion econdmica del Servicio
de Farmacia. No se incluyeron aquellos consumos
que no generan estancia hospitalaria, como el
Servicio de Urgencias o centros de dia.

Se realizdé una prueba de comparacion de
medias con el estadistico t de student para
muestras dependientes, con el fin de analizar la
variacién del consumo de los diferentes grupos de
antifungicos entre ambos periodos. Para ello, se
consideré6 muestra 1 a los consumos de los
diferente antifungicos durante 2011 y muestra 2 a
los datos analogos de 2012, se trataron ambas
muestras como dependientes y se analizaron
estadisticamente las diferencias de los 6
antifungicos entre ambos periodos. Se
consideraron diferencias estadisticamente
significativas cuando la p<0,05 y el intervalo de
confianza 95% de las diferencias de las medias no

incluiael 0.

RESULTADOS

En 2012 el consumo de antifungicos se ha
reducido en un 15,3% (3,60 vs 4,25 DDD/100 e).
Como puede observarse en la tabla 2, se ha
reducido el consumo de todos ellos, excepto la
consumo de

anfotericina B liposomal. EI

equinocandinas se redujoenun 41,8%.

2011 2012
Fluconazol 3,06 2,69
Itraconazol 0,32 0,28
Voriconazol 0,20 0,10
Anfotericina B
liposomal 0,07 0,18
Caspofungina 0,31 0,18
Anidulafungina 0,29 0,17
TOTAL 4,25 3,60

Tabla 2. Comparativa del consumo de antifingicos en los dos periodos
(DDD/100 €)

La reduccion del consumo entre ambos
periodos resultd estadisticamente significativa,
con una disminucién total de 0,65 DDD/100 e
(1C95: 0,486 - 0,814) y p=0,0002 en la prueba t de
Student para comparacién de muestras
dependientes.

En la figura 2 puede observarse una
comparativa del perfil de prescripcién, medido en
porcentaje de consumo (DDD/100 e) entre ambos
periodos. Tras la difusién del protocolo, se
utilizaron en mayor proporciéon fluconazol vy
anfotericina B liposomal y se redujo el consumo
de caspofungina, anidulafunginay voriconazol.
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TRATAMIENTO EMPIRICO

Paciente hemodinamicamente inestable (shock séptico, sepsis grave)
0

Paciente con riesgo de Candida resistente a Fluconazol
0
Pacientes con uso reciente de azoles y/o colonizacién/infeccion conocida por C.Glabrata o C.Krusei

SI NO
-~ ~—~

EQUINOCANDINAS

(I eleccién) Fluconazol
La seleccion puede basarse en criterios de 400 mg/12h (1I"dia)
interaccion con medicamentos o hepatotoxicidad +
0 ] 200 mg/12h
ANFOTERICINA-B LIPIDICA 3-5 mg/kg
) A

ALT> 3 veces 0
AST> 2 veces 6
Bilirrubina >2 veces (YALT oAST‘) i}
Child-Pugh scores >9
0
Tratamiento: Rifampicina,
Ciclosporina, Tacrélimo,
Efavirenz, Nelfinavir, Nevirapina.

Ani/ Ani/Cas

\/

Paciente con situacion clinica estable L.
i “Desescalada Terapéutica”
0

C albicas/ C tropicalis /

C parapsilosis / C lusitanie

Figura 1. esquema del protocolo de tratamiento de la candidiasis del HGUCR
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Fluconazol
ILraconacol
conazol

Anfoloricina B L

Caspolunzinag

Figura 2. Comparativa del consumo de antifingicos en los dos periodos (%DDD/100 e)

En cuanto al gasto en antifungicos en 2012
se redujo un 46,3%, disminuyendo el gasto de
todos los antifungicos, a excepcion nuevamente
de anfotericina B liposomal que ascendio.

DISCUSION

En la toma de decisiones sanitarias
aparece la necesidad de utilizar como criterio
adicional al de la evidencia clinica, el de la
evaluacion de la eficiencia y del analisis de costes
e impacto presupuestario de las distintas
opciones terapéuticas. Algunos hospitales estan
considerando al tratamiento de las infecciones

fungicas como un foco de gasto farmacologico de

muy alto nivel, viéndose obligados a desarrollar
programas de vigilancia y control presupuestario.

El uso de antifungicos como tratamiento
empirico no debe ser generalizado, por lo que
necesitamos seleccionar correctamente a los
enfermos para evitar el uso indiscriminado de
estos antibidticos, ya que ello so6lo acarreara
complicaciones, como toxicidad, interacciones
farmacolégicas, posibilidad de adquisicion de
resistencias y aumento de los costes”. La
seleccién de una terapia antibidtica apropiada es
complicada debido a varios factores que incluyen
el elevado numero de moléculas disponibles, la
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2011 2012
Fluconazol 8.694 5.236
Itraconazol 1.227 1.044
Voriconazol 33.853 17.143
Anfotericina B
liposomal 8.914 22.497
Caspofungina 208.786 | 98.967
Anidulafungina 157.576 | 80.000
TOTAL 419.050 | 224.887

Tabla 3. Comparativa del gasto en antifungicos en los dos
periodos (euros)

presencia de patdgenos resistentes a las mismas y
la tendencia a la prescripcion de las Ultimas
novedades aparecidas en el mercado de los
antimicrobianos'’, por lo que la protocolizacion
puede ser una ayuda para los facultativos para
asegurar la optimizacion de los tratamientos
antimicrobianos.

En el caso del protocolo del estudio, una vez
alcanzado el consenso de un equipo

multidisciplinar que incluia a los servicios
mayoritariamente implicados en la prescripcion,
como internistas e intensivistas se realizaron
diversas acciones para la difusion y educacion en el
tratamiento antifungico, pero ademas se acompané
de una medida restrictiva en el caso de
equinocandinas que trata de garantizar el
cumplimiento del protocolo mediante la peticion de
un formulario previo a la dispensacion, donde el
facultativo prescriptor justifica la necesidad del
tratamiento. Disenar politicas de utilizacion de
antimicrobianos entre especialistas
comprometidos con la optimizacién del
tratamiento, junto con una adecuada difusién de las
recomendaciones aumenta las posibilidades de
éxito. Aunque es necesario actualizarlo
continuamente para disminuir el margen de error en

la actividad diaria'.

El ahorro econdmico obtenido es superior a
otras iniciativas puestas en marcha en otros
hospitales espafioles', el mayor responsable ha sido
la reduccion casi a la mitad del uso de
equinocandinas y probablemente es ahi donde
debamos concentrar nuestros esfuerzos para
garantizar la optimizacion del uso de antimicéticos. El
aumento del consumo de anfotericina B liposomal no
se puede explicar por la difusién del protocolo, y
aunque no se ha demostrado por no ser objetivo del
presente estudio, probablemente se deba a que
durante 2012 algunos pacientes han sufrido
infecciones poco frecuentes y con tratamientos
largos, como meningoencefalitis por Cryptococcus
neoformans 0 mucormicosis por hongos del género
Rhizopus, donde el tratamiento de primera eleccion

incluye anfotericina B liposomal™.

Limitaciones
El protocolo no incluye a todos los pacientes

candidatos a la prescripcidén de algun antifungico,
aborda unicamente el tratamiento de la candidemiay
s6lo se incluye a pacientes no neutropénicos, pero
las limitaciones en el disefio del estudio hacen que
los resultados se hayan medido en todos los
pacientes tratados con antifungicos durante el
periodo de estudio, aun asi, los resultados han sido
estadisticamente significativos.

Si entre los criterios de exclusion se hubiese
incluido al paciente neutropénico probablemente los
resultados hubiesen sido aun mejores. Ademas,
hubiese sido interesante y probablemente tendria
que realizarse en un futuro, relacionar los consumos
con las resistencias a antifungicos, para poder
establecer posibles modificaciones en los patrones

de sensibilidad iniciales.
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No haber medido durante el periodo de

estudio la tasa de infeccién fungica y/o
mortalidad, puede sembrar cierta incertidumbre
sobre la efectividad del tratamiento, aunque esta
duda queda resuelta en parte, ya que el protocolo

esta avalado por la evidencia cientifica actual.

CONCLUSIONES

La protocolizacion del tratamiento
antifungico contribuye a la optimizacién de estos
farmacos, consiguiendo un uso eficiente de los

recursos econémicos.

Para conseguir que estos resultados se

mantengan sera necesaria la actualizacion

periddica del protocolo y el seguimiento del

consumo, ya que la prescripcion de

antimicrobianos se encuentra influenciada por
cambios y novedades frecuentes, no sélo desde el
punto de vista farmacolégico sino también
microbiolégico y diagnostico.
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RESUMEN:
Objetivos: Repasar el concepto de SIRS y sepsis, asi como laimportancia de un
diagnéstico precoz de este Ultimo. Revisar los marcadores bioldgicos,
disponibles y en fase de investigacion, en el diagnéstico precoz y monitorizaciéon
delasepsis.

Estrategia de busqueda: Busqueda bibliografica de datos en Pubmed y Elsevier
—-Doyma. Palabras clave utilizadas en la busqueda, en castellano e inglés: SIRS,
sepsis, proteina C reactiva, procalcitoninay citocinas.

Seleccion de estudios y datos: La seleccion de articulos se ha basado en la
actualidad en funcion del tema y en la relacion especifica con los objetivos
establecidos.

Sintesis de resultados: La sepsis se puede considerar como el SIRS secundario
a una infeccién desencadenada por la entrada, en el torrente sanguineo, de
microorganismos o sus toxinas. Su incidencia, gravedad y mortalidad han
aumentado en los ultimos afos. El diagnéstico precoz y la intervenciéon
terapéutica rapida y especifica han demostrado ser cruciales. La sepsis puede
ser dificil de distinguir de otros SIRS no infecciosos. La disponibilidad de
marcadores bioldgicos de inflamacién que afadan valor a la informacion clinica
del paciente permitira diferenciar mejor este proceso. Entre los marcadores
clasicos de infeccidn, la PCR y el recuento de leucocitos junto con su formula
diferencial han sido los indicadores mas usados, pero se necesitan marcadores
de infeccion mas sensibles y especificos. El marcador mas utilizado en la
actualidad es la PCT, aun asi, sus valores deben interpretarse siempre dentro del
contexto clinico del paciente. Existen otros marcadores pero se encuentran en
fase deinvestigacion.

Conclusiones: Existen situaciones en las que las manifestaciones clinicas y los
parametros analiticos actuales son insuficientes para establecer un diagnostico
de sepsis. Quizas, el uso conjunto de determinados biomarcadores ayude a la
diferenciacion de los cuadros clinicos.
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OBJETIVOS:
El principal objetivo es revisar la utilidad de

los principales marcadores biolégicos de sepsis,
disponibles y emergentes, en el diagndstico
precoz y monitorizacién de la sepsis. Repasando,
previamente, el concepto de SIRS y sepsis,
ademas, de la importancia del diagnostico precoz
de este ultimo.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA:

La busqueda de articulos se ha realizado
en las bases de datos bibliograficas Pubmed y
Elsevier -Doyma, utilizando como palabras clave,
en castellano e inglés: SIRS, sepsis, proteina C
reactiva, procalcitoninay citocinas. La bibliografia
consultada se ha centrado en articulos originales
revisiones

nacionales e internacionales vy

sistematicas.

SELECCION DE ESTUDIOS Y DATOS:
Los estudios se han seleccionado aten-

diendo a la actualidad de los mismos en funcién
del tema, a la relevancia cientifica y a los
marcadores biolégicos de sepsis utilizados.

SINTESIS DE RESULTADOS:

El concepto de Sindrome de Respuesta
Inflamatoria Sistémica (SIRS) se establecio por
primera vez en la Conferencia de Consenso sobre
Sepsis celebrada por la Society of Critical Care Me-
dicine (SCCM) y el American College of Chest
Physicians (ACCP) en 1992'. Se definié como un
sindrome generalizado caracterizado por la
presencia de dos o mas de los siguientes criterios,
con independencia de su causa: a) Fiebre
> 38°C)
(temperatura central < 36°C). b) Taquicardia (> 90
(> 20

respiraciones/minuto), o hiperventilacion (paCoO,

(temperatura central 0 hipotermia

latidos/minuto). c¢) Taquipnea

< 32 mmHg) o necesidad de ventilacion mecanica.
d) Leucocitosis (> 12.000 leucocitos/mm?®) o
leucopenia (< 4.000 leucocitos/mm®) o recuento
leucocitario con > 10% de formas inmaduras.

La sepsis se puede considerar como el SIRS
secundario a una infeccién desencadenada por la
de
microorganismos o0 sus toxinas. La presencia de

entrada, en el torrente sanguineo,

estas sustancias provoca una respuesta
inflamatoria por parte del huésped con pérdida de la
regulacion de los mecanismos de defensa. Se
desencadena la activacién de los sistemas
celulares que participan en la respuesta inmune
(monocitos, macréfagos, neutréfilos, células
endoteliales, plaquetas y linfocitos B y T), que da
lugar a la secrecion de mediadores de la
inflamacion, suscitando el control de la infeccién o

su evolucién a sepsis grave o shock séptico.

La sepsis es uno de los motivos de consulta
mas frecuentes en los servicios de urgencias
pediatricas y una de las principales causa de
mortalidad en la mayoria de unidades de cuidados
intensivos no coronarias y neonatales. Ademas,
uno de los grandes retos en pediatria 'y, en especial,
en neonatologia, es poder realizar un diagndstico
precoz que permita una supervivencia sin secuelas.
Suincidencia se situa, aproximadamente, enun 2%
de los ingresos hospitalarios, aumentando con la
edad. La prevalencia de la sepsis grave entre los
pacientes ingresados varia del 2% al 11% vy la
mortalidad del 28 al 50%°.

Su incidencia, gravedad y mortalidad han
aumentado en los Ultimos afos, a pesar de los
avances en las técnicas de apoyo vital y la aparicion
de nuevos tratamientos. Esto ha sido debido,

principalmente, a la mayor sensibilidad y
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especificidad diagndstica de la enfermedad, al
aumento de uso de técnicas invasivas que
favorecen las infecciones, la edad de la
poblacién, enfermos inmunodeprimidos,
microorganismos multirresistentes a los
antibidticos convencionales y a las limitaciones
para efectuar un diagnostico precoz.

El diagnostico precoz y la intervencion
terapéutica rapida y especifica han demostrado
ser cruciales en la recuperacion de pacientes con
sepsis. Cuando se logra iniciar un tratamiento
antibioético apropiado, la mortalidad se reduce al
minimo y la aparicién de choque séptico e
insuficiencia organica multiple se reduce mas de
un 50%. Ademas, si el antibidtico se administra
en las primeras 6 horas (h) del inicio del proceso
infeccioso los datos mejoran significativamente.
Sin embargo, en pacientes con signos clinicos de
inflamacion aguda, la sepsis puede ser dificil de
distinguir de otras condiciones que producen
SIRS no infeccioso. Por lo que, es Util contar con
lainformacion especifica adicional para aumentar
la exactitud del diagndstico de sepsis en una
etapa previa y asi impedir la evolucion de la
enfermedad reduciendo la mortalidad, los costes
sanitarios y el uso inadecuado de antibiéticos que
puede producir resistencias y toxicidad.

Por lo tanto, en el diagnostico y
monitorizacién de la sepsis hay que tener en
cuenta tres aspectos fundamentales:
manifestaciones clinicas, identificacion
microbiolégicay marcadores biolégicos.

Los primeros signos y sintomas de sepsis
son generalmente muy inespecificos, como
fiebre y leucocitosis, complicando su

diagnostico. Por lo que muchas infecciones
viricas y otras situaciones que cursan con fiebre,
taquicardia, polipnea, leucocitosis y otros signos
indicativos de infeccién, son tratadas
empiricamente como infeccién bacteriana sin
serlo.

Por otro lado, la identificacién del agente
etioldgico no suele ser suficientemente rapida, ya
que a veces no es posible conseguir muestras
adecuadas del foco de la infeccidn y las técnicas
de aislamiento requieren un procesamiento y un
tiempo de incubacién. Ademas, no siempre se
puede llegar a un diagnéstico etioldgico ya que
los hemocultivos negativos no excluyen la sepsis
bacteriana dado que frecuentemente el paciente
ha recibido tratamiento antibiético previo y
determinadas infecciones, como las neumonias,
son bacteriémicas sélo en un bajo porcentaje.

La disponibilidad de nuevos marcadores
biolégicos de inflamacién que afaden valor a la
informacién clinica del paciente ha permitido
diferenciar mejor este proceso. Esto ha
conducido a una redefinicion de los conceptos de
SIRS y sepsis, en la Conferencia Internacional de
Definicién de Sepsis celebrada en 2001, en base a
un nuevo sistema, sistema PIRO (Predisposition,
Infection, Response, Organ dysfunction), que
estratifica a los pacientes en funcioén de la clinicay
de los marcadores bioldgicos’.

Un marcador ideal de infeccion deberia ser
sensible y especifico para permitir un diagnostico
precoz, controlar su evolucién y su respuesta al
tratamiento. Desafortunadamente, este marcador
aun no existe.
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Marcadores clasicos

La serie blanca esta formada por los
leucocitos, que se dividen en polimorfonucleares
(neutrofilos, eosindéfilos y basofilos) vy
mononucleares (linfocitos y monocitos). El sistema
hematopoyético del organismo ademas de producir
la cantidad de leucocitos necesaria para realizar las
funciones fisiolégicas, mantiene una reserva celular
en la médula ésea que puede ser movilizada en la
inflamacion o en la infeccion, y su maduracion se
regula a través de los factores estimuladores de
colonias y de las IL. Los neutrofilos son los
leucocitos mas abundantes en la sangre. Su funcién
es fagocitar y destruir agentes patégenos a través
de sustancias bactericidas. Son los leucocitos
predominantes durante la primera fase de la
respuesta inflamatoriay juegan un papel importante
en la acumulacién de otro tipo de leucocitos®. En la
inflamacion existe una migracién de neutrdfilos al
foco inflamatorio produciéndose una alteracién
cualitativa y cuantitativa de estas células, aunque
también es posible observar en una infeccion
neutropenia con linfocitosis. Respecto a la
alteracién cualitativa de los neutréfilos es normal la
presencia de células inmaduras en sangre
periférica. La presencia de células inmaduras, y por
tanto células de mayor tamafo, con células
maduras en sangre periférica, unido a los avances
tecnolégicos de los analizadores de hematologia,
capaces de expresar el volumen de distribucion
neutrofilica ha hecho pensar a algunos
investigadores en este parametro como marcador
de septicemia, ya que es independiente del nUmero
de neutrofilos. Presenta una sensibilidad del 69% y
una especificidad del 100%, pero son necesarios
mas estudios para discernir una reaccion

leucemoide sin infecciobn de una infeccidon

propiamente dicha®.

La velocidad de sedimentacién globular
es un marcador que se usaba como medida
indirecta de las alteraciones en la concentracién
del fibrinbgeno que influyen en la agregacion
eritrocitaria. Se eleva mas lentamente que la PCR
y puede tardar semanas en recuperar los valores
iniciales. Puede dar lugar a resultados falsos
positivos y falsos negativos cuando existe
anemia, policitemia u otras alteraciones en la
serie eritrocitaria.

Estos marcadores pueden ayudar en
casos muy graves pero que no ofrecen la
suficiente sensibilidad y especificidad, con
posibilidad de una interpretacion equivocada e
imprecisa.

Proteina C reactiva
La PCR es una proteina plasmatica no

glicosilada, perteneciente a la familia de las
pentatraxinas y formada por cinco subunidades
idénticas, dispuestas por simetria pentamérica
ciclica alrededor de un poro central y con un peso
de 118 kDa.
fisioldgicas es una molécula muy estable,

molecular En condiciones

altamente resistente a la protedlisis.

Es un reactante de fase aguda clasico con
sintesis principalmente hepatica en respuesta al
dano tisular o a la infeccion, previa estimulacion
de los hepatocitos por las citocinas,
especialmente IL-13, TNF-aq, IL-6 e IL-8. También
existe una sintesis en lesiones ateroscleréticas,
rinén, neuronas y macréfagos alveolares. Su vida
media en el plasma es de, aproximadamente, 19
h.El ligando mas caracteristico de la PCR es la
fosfocolina, interaccidon que es caracteristica de
la unién de esta proteina a multiples
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microorganismos y que juega un papel importante
en nuestra defensa frente alos mismos.

Las células apoptdticas o necroticas
poseen fosfocolina, la interaccién con la PCR
permite su opsonizacién y fagocitosis por los
macroéfagos, promoviendo una respuesta
antiinflamatoria. Sin embargo, en situaciones en
que existen células isquémicas, la PCR puede
aumentar el dafo tisular a través de la activacion
parcial del complemento, como ocurre en las
células isquémicas tras un infarto de miocardio.
Por esto, la PCR ejerce un papel defensivo o
la situacion de

perjudicial, dependiendo de

nuestros tejidos.

El elevado uso de la PCR como marcador
inflamatorio se debe en parte, a sus caracteristicas

analiticas y preanaliticas:
- vida mediarelativamente larga.
- concentraciones no afectadas con el consumo

de alimentos.
- no presenta patrones diurnos o variaciones

estacionales, ni diferencias por cuestion de raza,

sexo o edad.
- estabilidad en plasma durante la congelacion.
- material estandar de la OMS para la calibracién

de nuevos ensayos.
- analizadores automaticos.
- métodos de alta sensibilidad.

El método de cuantificacion de PCR, mas
frecuentemente empleado en la actualidad, es el
ensayo inmunoturbidimétrico potenciado con
particulas de latex. Estos métodos suelen tener un
limite de cuantificacion proximo a 0.5mg/dL (PCR
convencional). Actualmente, existen otros
meétodos denominados PCR ultrasensible (hsPCR)

para cuantificar por debajo de los limites de

deteccion de la PCR convencional. Este método
es util para el estudio de estados inflamatorios
crénicos de baja intensidad en individuos que por
lo demas podrian ser considerados como
normales y debe tener una capacidad de
cuantificacion por lo menos de 0.01mg/dL y suele
considerarse elevada a partir de 0.3mg/dL.

La literatura relacionada con la capacidad
de la PCR para discriminar la presencia o no de
infeccion es contradictoria. La mayor parte de los
estudios realizados refieren que se trata de un
marcador con una especificidad limitada, ya que
se han descrito concentraciones elevadas de
PCR en pacientes no infectados. La especificad
puede aumentar si se utilizan puntos de corte
altos, o la poblacién de estudio no tiene
concentraciones elevadas de PCR a priori. Asi,
varios estudios realizados en pacientes no criticos
indican que la PCR puede ser un marcador
aceptable para diagnosticar sepsis o infecciones
adquiridas en la comunidad, situando el punto de
corte para el diagnéstico en estos pacientes en
torno a 10 mg/dL con una especificidad del 88% y
sensibilidad del 58% °.

En pacientes criticos, la PCR se comporta
como un marcador poco especifico de infeccion,
ya que la mayoria de estos pacientes tienen
valores elevados’'.

Otros estudios han evaluado la variacién
temporal para diagnosticar la infeccién, de forma
que una elevacion mayor o igual del 25% con
respecto al dia anterior en la concentracion de
PCR fue sugestiva de infeccién®. Pero, la cinética
lenta, en su elevacién tras la agresion y su
disminucién sila evolucion es favorable, afecta de
forma negativa a su capacidad pronéstica.
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Procalcitonina
La PCT es una proteina de 116

aminoacidos, con un peso molecular de 13 KDa.
Esta constituida estructuralmente por una regiéon
aminoterminal de 57 aa (N-PCT), una regién
media, la calcitonina de 32 aa (CT), y una regién
carboxiterminal con 21 aa, la katacalcina o
péptido-1 carboxiterminal de CT (CCP-I). Por
accion de la prohormona convertasa, la PCT se
fragmenta en N-PCT vy el conjugado CT- CCP-I
que nuevamente por proteolisis se transforma en
CTy CCP-llibre (Figura1).

En condiciones normales, se sintetiza en
las células C del tiroides. Sin embargo, en
infecciones severas y sepsis es posible
detectarla en sangre, los conocimientos actuales
conducen a pensar que dicho incremento no es
de origen tiroideo. Se cree que la procedencia de
la PCT, eninfecciones graves, es de células como
los macréfagos y los monocitos especialmente
de origen hepatico y de células neurocrinas de
pulmon e intestino. La produccién de PCT parece
ser inducida por el TNF-a y la IL-2. El principal
estimulo para su liberacion, dentro de la

circulacion sistémica en procesos infecciosos, es
la presencia de endotoxinas bacterianas,

exotoxinasy citoquinas proinflamatorias.
La cinética de elevacion es muy rapida,

detectandose en el suero a las 6-12h, tras un
estimulo infeccioso. Alcanza su maxima
concentracién a las 12-16h, normalizandose tras
la curacién de la infeccién de manera inmediata.
Los niveles permaneceran elevados mientras no
se resuelva el proceso infeccioso. La PCT tiene
una semivida de 24-30hy su via de eliminacion no
ha sido establecida, aunque probablemente sea
degradada por proteolisis, asi sus
concentraciones en sangre no se veran afectadas
en lainsuficienciarenal.

La PCT es una proteina muy estable. Su
medicion se puede realizar en suero o en plasma,
a partir de sangre venosa o arterial y se puede
medir por métodos cuantitativos o
semicuantitativos (<0,5, 0,5-2,0, 2-10, 6 >10
mg/L).

Numerosos estudios han demostrado que
la concentracion sérica de PCT aumenta
principalmente en lainflamacién sistémica grave

Preprocalcitonina “1-141"

Procalcitonina “26 (28) - 141"

>

Secuencia
Seﬁal> Regién N-terminal

>

Calcitonina  Katacalcina
> >

“1-25" “26(28)-81"

“85-116" “121-141"
32aa 21aa

Figura 1. Representacion esquematica de la preprocalcitonina, procalcitonina y sus fragmentos. aa=aminoacidos



ARTICULO ESPECIAL

de origen bacteriano y en las infecciones
parasitarias cuando presentan una respuesta
generalizada. Respecto a las infecciones fungicas,
los datos son controvertidos. Por el contrario, la
concentracion de PCT es baja cuando la infeccién
es de origen virico, esta localizada, o no conduce a

unarespuesta inflamatoria sistémica.

Por otra parte, en situaciones criticas no
asociadas a infeccién, como politraumatismos,
quemaduras graves, pancreatitis, cirugia mayor,
shock cardiogénico prolongado, enfermedades
autoinmunes, neoplasias, etc., también pueden
encontrarse concentraciones elevadas, aunque
generalmente en menor cuantia.

Los recién nacidos, haya o no proceso
infeccioso, presentan concentraciones
fisiologicamente elevadas durante las primeras
horas de vida, alcanzando un pico maximo entre las
18-30h. Su intervalo de referencia es distinto al de
los adultos, hasta, aproximadamente, al segundo o

tercer dia del nacimiento.

Por lo tanto, la PCT no es un marcador de
sepsis ideal porque puede elevarse en situaciones
inflamatorias no infecciosas e incluso puede
permanecer bajo en algunas infecciones. Aun asi,
ha sido propuesto como un marcador de gran
utilidad en SIRS, infeccion y sepsis.

En general, concentraciones de PCT
menores de 0,5 pg/L indican que la bacteriemia no
es probable. Este valor puede darse en individuos
sanos, procesos inflamatorios croénicos,
enfermedades autoinmunes, infecciones virales e
infecciones bacterianas localizadas de caracter

leve a moderado. El rango entre 0,5y 2 pg/L consti-

tuye lo que se podria denominar zona
indeterminada o zona gris para el diagnostico de
proceso infeccioso con riesgo de consecuencias
sistémicas. En pacientes con moderado riesgo de
progresion a infeccion severa en SIRS, quemados,
primeros tres dias después de un trauma multiple,
intervencién quirdrgica mayor, neonatos con
menos de 48h de vida, medicamentos que
estimulen la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. Concentraciones por encima de
2 pg/L identifican pacientes con alto riesgo de
progresion a una sepsis severa. Concentraciones
plasmaticas de PCT mayores de 10 pg/L cuando

existe una alta probabilidad de una sepsis severa o

choque séptico (Figura 2).
0,05 0,5 2 10
Healthy Local Systemic  Severe Sepsis
Infections  Infections  sepsis Shock
(Sepsis)

Figura 2. Interpretacion de los valores de la PCT.

En
falsamente elevados con ausencia de infeccion,

los casos de concentraciones

los niveles estaran entre 1-10 pg/L y descenderan
rapidamente por debajo de 1 pg/L en 48h.
Concentraciones persistentemente altas orientan
hacia la presencia de complicaciones,
principalmente infecciones bacterianas. Al
contrario, concentraciones falsamente bajas se en-
cuentran sobre todo en el curso temprano de la

infeccidn.
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En estas circunstancias, si se detectan
incrementos graduales entre las 6-24h siguientes,
cabe sospechar una infecciéon bacteriana
subyacente. Todos estos cambios subrayan la
gran importancia de las determinaciones seriadas
delaPCT’.

El nivel de elevacion de la PCT es
dependiente de la gravedad del cuadro clinico, es
decir, las concentraciones aumentan en
proporcion a la gravedad de la sepsis. En
consecuencia, puede ayudar a identificar aquellos
pacientes con alto riesgo de presentar shock
séptico. Ademas, concentraciones altas,
mantenidas o con tendencia a aumentar, pueden
ser predictoras de mortalidad™ v, generalmente,
sefalan que la infeccion no se resuelve, no esta
bajo control y/o las medidas terapéuticas no son
efectivas. En sentido contrario, el retorno a niveles
basales indica que el proceso infeccioso se esta
resolviendo y que el tratamiento es efectivo.

La importancia de la PCT como marcador
en el diagnéstico diferencial también ha sido
demostrada en diversas infecciones como
meningitis bacteriana vs virica, endocarditis
infecciosa, pancreatitis aguda complicada vs no
complicada e infecciones del tracto urinario
superior vs inferior.

Marcadores emergentes
Mas de 80 marcadores bioldgicos de

sepsis han sido investigados tanto por sus
capacidades de diagnéstico como de prondstico.
Sin embargo, las dificultades en su disponibilidad,
el tiempo para obtener los resultados o la carencia
de una estandarizacioén clara, han limitado su uso
en la practica clinica diaria. Algunos de ellos alin se

encuentran en investigacion y parecen ser
prometedores para el futuro préoximo.

IL-6

Esta citoquina puede ser sintetizada por la
mayoria de las células nucleadas aunque su
fuente mas importante son las células del sistema
inmune: linfocitos T y B, monocitos vy
macroéfagos. Estimula la sintesis hepatica de
proteinas de fase aguda, en respuesta a
inflamacion. Su liberacion es muy rapida,
detectdndose concentraciones elevadas en
circulacion sistémica en las primeras 2h tras el
estimulo inductor. Se aclara rapidamente, a las
24-48h del inicio de la infeccion sus niveles

disminuyen hasta ser indetectables.

Ha demostrado buena sensibilidad en
multiples estudios acotados a la infeccion
bacteriana y sepsis. Durante el periodo
postoperatorio, en el trauma quirdrgico su
elevacion esta relacionada con el dafio tisular' y
tras cirugia mayor oncolégica se comporta como
un indicador temprano de sepsis®. Existen varios
estudios con pacientes oncoldgicos con
infecciéon e inmunosuprimidos, pacientes
febriles, pacientes con pancreatitis séptica y
pacientes con sepsis grave, en los que se
observa niveles altos de forma temprana que
disminuyen rapidamente tras el tratamiento.
Ademas, han encontrado niveles crecientes en
estos pacientes a medida que se incrementa la

gravedad del cuadro clinico®.

Muchos autores proponen a la IL-6 como
marcador pronostico predictor de mortalidad en
pacientes sépticos, criticos, con neumonia o con
shock séptico™.
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En estos ultimos pacientes también ha

demostrado ser un factor de riesgo de

complicaciones, como el fallo renal agudo™.

Sin embargo, su secrecion es inducida en
enfermedades autoinmunes o cirugia mayor,
la falta de

siendo su principal problema

especificidad.

Neopterina
La neopterina se habia considerado como

un simple catabolito terminal de la degradacion de
la GTP. Pero se la ha relacionado con la inhibicion
del metabolismo de los folatos en microorganismos
patégenos intracelulares y la modulacion de los
receptores de interleuquina- 2 linfocitarios.

Esta molécula liberada por los macréfagos

con la activaciéon de la inmunidad celular en
respuesta a infecciones por virus, protozoos y
bacterias intracelulares, no se eleva en respuesta a

infecciones causadas por bacterias extracelulares.

Asi,
infecciones bacterianas y viricas. Es también un

es util, en la diferenciacion de
indicador de complicaciones inmunoldgicas en
pacientes trasplantados.

La neopterina cuando se ha evaluado junto
a la PCT como predictora de sepsis, disfuncion
organica multiple y muerte en pacientes
politraumatizados no se ha encontrado relacion
entre su elevacion al segundo dia del trauma y su
capacidad para detectar los pacientes en sepsis o
con riesgo de morir®. Sin embargo, existe un
estudio en el que esta molécula se comporta como
mejor factor prondéstico que la PCT en pacientes
sépticos".

TREM-1

El triggering receptor expressed on
mieloide cells-1 (TREM-1) es un miembro de la
superfamilia de las

inmunoglobulinas, cuya

expresion estd aumentada en las células
encargadas de la fagocitosis incrementando la
respuesta inflamatoria en presencia de bacterias u
hongos. Existe en dos formas: unida a la
membrana y en forma soluble (STREM-1), esta
ultima ha sido detectada en el plasma de pacientes
con sepsis, lavado broncoalveolar y condensado
de espiracion de pacientes con neumonia'®™.
Concentraciones de sTREM-1 de 5 ng/L o
mas en el lavado broncoalveolar pueden indicar
neumonia asociada al ventilador”. Un estudio
evalué la capacidad de este marcador para
distinguir pacientes con sepsis de otros con SIRS
de causa no infecciosa, se encontré que el sTREM-
1 tiene un valor de discriminacién mayor
comparado con la PCT y la PCR™. En liquido
cefalorraquideo, se ha observado que los niveles
son significativamente mas elevados en nifios con

meningitis bacteriana *.

Presenta como inconveniente que no
correlaciona con la gravedad. Ademas, existe
aumento de los niveles de este marcador en otras
las vasculitis,

patologias como gastritis,

pancreatitis y metastasis de tumores sélidos.

Adrenomedulina
La adrenomedulina (ADM), es un péptido

con funciones autocrinas, endocrinas y parocrinas
involucrado en la regulacion endotelial de la
presién sanguinea, proteccion contra el dafo
organico por sepsis o hipoxia y una potente
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actividad antimicrobiana a través de la modulacién
de la cascada del complemento. Se expresa en la
glandula adrenal y en una gran variedad de tejidos.

Se han detectado valores elevados en
pacientes con insuficiencia cardiaca, algunos
eventos del miocardio como infarto o cirugia, y en
pacientes con cirrosis hepatica. También se ha
visto incrementada en pacientes con SIRS, sepsis
y shock séptico, donde se correlaciona con los
indices de gravedad y prediccién de resultados®.

Un precursor de esta molécula es el pro-
ADM que es mas estable para las determinaciones
de laboratorio. Hay autores que han demostrado
que el pro-ADM tiene capacidad para diferenciar,
en pacientes criticos, aquellos que presentan un
proceso infeccioso, y ademas comportandose
como marcador prondstico®. Los mismos autores
realizaron un estudio prospectivo observacional
evaluando su seguridad para predecir la gravedad
y evolucién de las neumonias comunitarias,
incluyé a 302 pacientes procedentes del servicio
de urgencias por dicha patologia. Los niveles
fueron medidos en plasma, revelando un
incremento en sus concentraciones con la

gravedad de la enfermedad™.

Copeptina

Este biomarcador es un péptido estable
cosintetizado por el organismo en conjunto con la
vasopresina. Ha demostrado ser de gran utilidad
debido a que se encuentra elevado en pacientes
con sepsis, neumonia o bronquitis crénica
reagudizada, y se asocia con un prondstico
desfavorable®. Incluso podria utilizarse como
factor de riesgo para pacientes con infeccion del
tracto respiratorio bajo™.

Algunos autores han demostrado que su
elevacion en pacientes con exacerbaciones
agudas de la EPOC, es un factor de mal
prondstico™.

En un estudio con pacientes con shock
séptico, se demostré6 que la pro-ADM vy la
copeptina cuando se obtienen niveles altos en la
primera semana después del inicio del shock, se
asocia significativamente con mortalidad. La
capacidad predictiva mejoré cuando se
combinaron ambos biomarcadores®.

No obstante, presenta como limitacion,
no reconocer enfermedad o diagnosticos
diferenciales. Por ejemplo, sus valores también
estan elevados en pacientes con insuficiencia
cardiaca. De hecho, permite descartar
tempranamente un infarto agudo de miocardio en
pacientes con dolor precordial mostrando un

valor predictivo negativo del 99.7%.

CONCLUSIONES:
Existen situaciones en las que las

manifestaciones clinicas y los parametros
analiticos actuales son insuficientes para
establecer un diagndéstico de sepsis.

La PCR posee una elevada sensibilidad
diagnéstica de inflamacién, pero su baja
especificidad limita su utilidad clinica como
marcador de sepsis. Su concentracién
plasmatica permanece elevada aun después de
que el estimulo infeccioso haya desaparecido, lo
que limita su aplicacion en el seguimiento
terapéutico. Ademas, no se correlaciona con la
gravedad de la respuesta inflamatoria, ni aporta
valor prondstico de sepsis. No obstante, es un

marcador ampliamente utilizado.
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La determinacién de PCT es un marcador
precoz, util para la identificacion de infeccion
bacteriana, sepsis y shock séptico. Su
especificidad aumenta con la concentracion.
Ademas, niveles persistentemente elevados
indican peor prondstico. Las mediciones seriadas

cobranimportanciafrente ala aislada.

A pesar de que aun no se ha encontrado un
marcador bioquimico realmente eficaz para el
diagnostico de sepsis, se siguen realizando
esfuerzos para encontrar pardmetros que
aumenten la eficacia diagndstica y el valor
prondstico. Esto permitiria disminuir la morbi-
mortalidad en este tipo de pacientes, ahorrar
pruebas complementarias innecesarias, disminuir
gastos, ingresos y estancias hospitalarias y reducir
la utilizacion injustificada de antibiéticos con la
consecuente aparicion de resistencias.

Quizas, el uso conjunto de determinados
biomarcadores en funcién de la situacién de cada
paciente y la utilizacion de determinaciones
seriadas teniendo en cuenta las ventajas y las
limitaciones de cada uno de ellos ayuden a la
diferenciacién de los cuadros clinicos.
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PALABRAS CLAVE: Parvovirus B19, Hidrops fetal, Anemia fetal, Transfusion fetal.
RESUMEN:

Introduccion: La infeccion por Parvovirus B19 es una enfermedad comun en la
infancia, clinicamente se caracteriza por eritema malar. Lainfeccion aguda durante
el embarazo es poco frecuente y puede conducir a pérdida gestacional o hidrops
fetal, sobretodo si la infeccién se produce en las primeras 20 semanas del
embarazo. Es preciso, realizar un control ecografico fetal para descartar la
presencia de hidrops y anemia severa asi como valorar la necesidad de transfusion
de hematies intrauterina para prevenir la muerte fetal.

La mayoria de los estudios sugieren que no tiene efecto teratogénico en
humanos y actualmente no existen datos concluyentes respecto al retraso en el
neurodesarrollo de los fetos afectados por este virus.

Keywords: Parvovirus B19, fetal hydrops, fetal anemia, fetal transfusion.

Abstract: Parvovirus B19 infection is a common childhood disease, clinically
characterized by malar rash. Acute infection during pregnancy is rare and can lead
to loss or fetal hydrops, especially if the infection occurs in the first 20 weeks of
pregnancy. It is necessary to perform an ultrasound to rule out fetal hydrops and
severe anemia and to assess the need for RBC transfusion to prevent intrauterine
fetal death.

Most studies suggest that no theratogenic effects in humans and the are currently
no conclusive data on delayed neurodevelopment of fetuses affected by this virus.

INTRODUCCION:
Parvovirus B19 es un virus ADN monocatenario

perteneciente a la familia Parvoviridae, posee accion citotoxica para
las células progenitoras eritroides "°. Las mujeres embarazadas que
carecen de anticuerpos contra el virus son tan susceptibles como
cualquier otro adulto inmuno competente. Se estima que el 35-53%
de las mujeres poseen inmunidad frente al virus por infeccion
pasada®. La incidencia de la infeccién aguda por Parvovirus B19
durante la gestacion es de 3,3-3,8%°“.
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CASO CLINICO:
Mujer asintomatica de 21 afnos, segundo

embarazo de 20+5 semanas que acude a consulta
de obstetricia sin antecedentes personales de
interés. En la ecografia morfoldgica fetal se
objetivé la presencia de ascitis (figura 1) y derrame
pericardico (figura 2) sin otros hallazgos, se
diagnostic6 de hidrops fetal.

)9.26-11:48:36-Hora de verano-1.3. 127
In: 0.8

HGCR_TT:48:50 267/09/2012 SIEMENS

Figura 1: Presencia de liquido en el corte transversal abdominal:

Ascitis fetal.

En primer lugar, se descarté que la causa
del hidrops fetal fuera inmunoldgica, ante la
ausencia de anticuerpos maternos circulantes
frente antigenos de la membrana de los hematies
fetales. En segundo lugar, se solicitd serologia
materna, que resulté positiva para Parvovirus B19
(IgM) y test Kleihauer Betke negativo. Por Ultimo, se
realizd estudio fetal a través de amniocentesis
genética, cuyo resultado fue cariotipo 46XX
cromosémicamente normal y Reaccién en Cadena
de la Polimerasa (PCR) positiva para Parvovirus
B19. Realizando el diagndstico definitivo de
Hidrops Fetal no inmune secundario a infeccién
por Parvovirus B19. Durante la gestacion se
realizaron controles ecograficos seriados con
estudio Doppler de la VS-ACM (Velocidad arteria

cerebral media) con resultados < 1.5 MoM vy
desaparicion progresiva del derrame pericardico y
de la ascitis. Sélo destacé crecimiento intrauterino
retardado. No precisé transfusion de hematies

intrauterina.

La gestacién finalizd a la semana 41+2
mediante parto eutdcico, nacié una mujer viva de
2730 gramos con un test Apgar 9/10.

12.10.25-11:53:4 /-Hora de ve .
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Figura 2: Liquido pericardico.

En el estudio neonatal se descarté cardiopatia
estructural, evidenciandose como unico hallazgo,
minimo derrame pericardico residual.

DISCUSION:
El hidrops se define como la presencia

anormal de liquido seroso en al menos dos
compartimentos fetales. El diagnéstico ecografico
inicial del hidrops es sencillo. El feto puede
presentar ascitis, derrame pleural o pericardico y
edema subcutaneo. Asimismo podemos encontrar
frecuentemente asociado polihidramnios y edema
de placenta.
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El hidrops es el resultado de la desregulacion
del movimiento neto de fluido entre los espacios
vasculares e intersticiales, secundario a una o mas
anomalias®®:

- Drenajelinfatico obstruido.

- Aumento de la permeabilidad capilar
(infeccion).

- Aumento de la presiéon venosa debido a
insuficiencia miocardica o retorno venoso
obstruido.

- Disminucién de la presién osmoética

(Enfermedad hepatica, nefropatia, anemia

noinmune).

La principal clasificacion del hidrops se basa
en dos grupos de etiologias: inmune y no inmune. El
hidrops no inmune (HNI) se define por la ausencia
materna de anticuerpos circulantes contra las
células rojas sanguineas (Tabla 1). La frecuencia de
aparicion del hidrops no inmune varia segun series
de entre 1/1500y 1/4000 partos’.

Las gestantes con hidrops fetal pueden
tener un tamafio uterino mayor para su edad
gestacional y disminucion de la percepcion de
movimientos fetales. Hasta el 35% de los fetos
hidropicos son diagnosticados de forma incidental
durante la ecografia morfolégica. El sindrome de
Mirror o Ballantynes es una complicacién materna
infrecuente y de causa desconocida. Clinicamente
cursa con edema materno generalizado, disnea o
preclampsia severa. A diferencia de la preclampsia,
en el Sindrome de Mirror es frecuente la presencia
de un hematocrito materno bajo, polihidramnios e
hidrops fetal. Una hipotesis del Sindrome de Mirror
es la secrecién de tirosina quinasa (sFlt1), un
mediador importante de anormalidades
endoteliales y vasculares en la preclampsia, por la
placenta hidrépica’.

Etiologia Hidrops fetal.

INMUNE: Anemia.
Aloinmunizacién Rhesus
Aloinmunizacién frente a otros
antigenos.

NO INMUNE:

Enf Cardiovascular (25-30%)
Malformaciones o sindromes (20%).
Alteraciones cromosémicas (15%)
Infecciones (5%).
Hematologicas (<5%).
Matabolopatias (1-2%).

Causas maternas:
Diabetes Mellitus severa.
Anemia severa.
Hipoproteinemia severa.

Las infecciones fetales son
aproximadamente el responsable del 5% de los
HFNI. Parvovirus B19 es el agente infeccioso mas
comun asociado a hidrops. El diagnostico de
infeccion materna se basa en la presencia de
anticuerpos positivos IgM séricos. La PCR en
liquido amnidtico es el método de eleccién para
hacer el diagndstico fetal. Parvovirus B19 ataca a
las células rojas de la sangre, hepatocitos, células
del

transitorias, hepatitis y miocarditis. Dado que

miocardio causando crisis aplasicas

estos procesos son autolimitados el prondstico
generalmente es bueno.

La infeccién por este virus durante el
embarazo puede causar hidrops fetal no inmune,
aborto espontaneo, anemia fetal y muerte fetal
intrautero.

En el mayor estudio prospectivo® hasta la
fecha en 1018 gestantes con serologia positiva
parainfeccién aguda por B19, se registraron 6,3%
de muertes fetales anteparto (11% antes de la
semana 20 de gestacidén y menor del 1% si la
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infeccion aguda fue después de la semana 20). La
incidencia de hidrops fetal fue de 3,9%, mas
frecuente en el primer y segundo trimestre. El
intervalo desde la infeccién aguda hasta la aparicién
de hidrops fetal fue de 3 semanas, y sélo en un 34%
de los casos de hidrops la resolucién fue

espontanea.

Cuando se sospecha anemia severa a través
de la VS-ACM (Velocidad arteria cerebral media) o
por signos ecograficos de hidrops, el feto requiere
una estrechavigilanciay evaluacién del hematocrito
fetal a través de la vena umbilical. Se realiza
transfusion intrauterina fetal si se confirma la anemia
severa. Este procedimiento se lleva a cabo entre la

semana 18y la35.

Actualmente, la mayor parte de los estudios
sugieren que la infeccion por Parvovirus B19 no es
teratogénico en humanos aunque si se han descrito
anomalias en animales’®. No existen datos

concluyentes respecto al retraso en el
neurodesarrollo en los ninos con infeccién para

Parvovirus B19 en el periodo fetal.

CONCLUSION:

- Hidrops se define como la presencia anormal
de liquido seroso en al menos dos

compartimentos fetales.

- La causa mas frecuente de hidrops fetal es

inmunologica. La etiologia infecciosa
representa el 5% de los casos de hidrops,
siendo Parvovirus B19 el patégeno mas

frecuente.
- En nuestro caso, se informé del riesgo de

muerte fetal. Se realizaron ecografias semanales
para evaluar el hidrops fetal durante 8 semanas. No
se objetivé alteracion de la VACM y por lo tanto, no

precis6 muestreo de la vena umbilical para una
posible transfusién intrauterina. La gestacion
lleg6 a término sin complicaciones neonatales.
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ATELECTASIA PULMONAR MASIVA CON
HIDRONEUMOTORAX E HIDRONEUMOMEDIASTINO

Rebeca de la Fuente Canibano, JoséIManueI Morales Puebla,
Jorge Crespo del Hierro y Miguel Angel Alafién Fernandez.

COMENTARIO:

Varon de 54 afios visto en urgencias por disnea y odinodisfagia de
instauracidn brusca. Antecedentes personales: cardiopatia isquémica,
Servicio de Otorrinolaringologia. | enfisema pulmonar y carcinoma glético (T2NOMO) tratado con
Ugﬁxg::iltg?;zflcmdad el radioterapia. Presentaba estridor y tiraje intercostal marcados, que no
mejoraron tras la administracion de corticoides intravenosos. Mediante
nasofibrolaringoscopia se evidencié edema laringeo con minimo espacio
glético, que precisé traqueotomia urgente. Posteriormente comenzé con
importante disnea. Con endoscopia traqueal se descarté la presencia de
tapones mucosos y se constaté la ausencia de lesiones. El paciente fue
trasladado a UCI por atelectasia masiva pulmonar derecha con
hidroneumotérax e hidroneumomediastino secundarios a la rotura de
una bulla pulmonar por esfuerzo respiratorio, previo a la traqueotomia,

que requirié colocacion de tubo toracico.

La aparicion de disnea en pacientes tragueotomizados en
ausencia de obstruccién de via aérea obliga realizar TC de térax para
descartar complicaciones como la presentada en este caso, que aunque
poco frecuentes pueden ser potencialmente graves.
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TIROIDES ECTOPICO LINGUAL

Rebeca de la Fuente Cahibano, Miguel Angel Alanon Fernandez,
Asuncion Martinez Fernandez y José Manuel Morales Puebla.

Servicio de Otorrinolaringologia.

Hospital General
Universitario de Ciudad Real

Autor para correspondencia:
Rebeca de la Fuente Cafibano
e-mail: rokfue@yahoo.es

COMENTARIO:

Paciente de 10 afios que es remitida a consulta de
Otorrinolaringologia por presentar sensaciéon de cuerpo
extrafio faringeo y disfagia para sélidos sin otra sintomatologia
de interés. En la exploracion mediante nasofibrolaringoscopia
se evidenci6 una tumoracién violacea de 3 cm de didmetro
aproximadamente que se extendia desde la base de la lengua
hacia la vallécula propulsando la epiglotis hacia el plano
glético. Se solicité una ECO cervical que mostraba ausencia de
glandula tiroides a nivel cervical. En la gammagrafia con I'*' se
visualizé captacion en la base de la lengua y ausencia de
captacién en la localizacién normal de la glandula siendo
diagnosticada de tiroides ectopico lingual. En la actualidad la
paciente sigue tratamiento sustitutivo para supresién de la TSH
con el objetivo de disminuir el tamafo de la glandula tiroides
manteniendo vigilancia periédica de la funcion tiroidea.

LARINGE

EPIGLOTIS VALLECULA

BASE DE LENGUA

TIROIDES LINGUAL
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HERNIA UMBILICAL GIGANTE: PRESENTACION DE UN CASO

José Luis Bertelli Puche, Esther Garcia Santos, Aurora Gil Rendo, Jesus Martin Fernandez.

Servicio de Cirugia General
y Aparato Digestivo

Hospital General Universitario de Ciudad Real

Autor para correspondencia:
José Luis Bertelli Puche
e-mail: bertellipuche@gmail.com

Palabras claves/: Hernia abdominal/abdominal
Key words hernia; incarceracion/incarceration

COMENTARIO:
Paciente mujer de 70 afios de edad institucionalizada

en residencia de ancianos con antecedentes de esquizofrenia
paranoide en seguimiento por psiquiatria y sin otros
antecedentes médicos de interés que fué traida a urgencias del
Hospital General de Ciudad Real por cuadro de dolor
abdominal difuso acompanado de episodios eméticos de 6
dias de evolucién.

A la exploracién fisica llamaba la atenciéon hernia
umbilical gigante no reductible que presentaba aumento de
temperatura local y cambios tréficos en la piel sugiriendo
incarceraciéon de la misma, como pruebas complementarias se
solicitaron una radiografia de abdomen compatible con
obstruccion intestinal y una analitica urgente donde no se
encontraron alteraciones significativas. Con el diagnostico de
herniaincarcerada se decidio intervencidn quirurgica urgente.

Figura 1y 2 . Hernia umbilical gigante
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Previa anestesia general se realizd
incision transversa sobre la hernia umbilical con
exéresis de piel y tejido celular subcutaneo
redundante. Se objetivé anillo herniario de 10 cm
aproximadamente con saco herniario que
contenia en su interior gran parte del paquete
intestinal que no presentaba signos de
sufrimiento. Se realizé la reintroduccién de asas
intestinales con posterior plicatura de peritoneo
para cierre del defecto herniario y colocacién de

malla de polipropileno preaponeurdtica.

La paciente presentd una evoluciéon
térpida tras la cirugia en relacion a la restricciéon
de la capacidad pulmonar secundaria a la

reduccion del paquete intestinal herniado,
precisando durante su postoperatorio inmediato

en reanimacion asi como en su posterior estancia

en planta de cirugia oxigenoterapia, fisioterapia
respiratoria , aerosolterapia y administracién de
corticoides ocasionales en episodios de
exacerbacion.

Al décimo dia postoperatorio presenté de
manera subita un aumento del débito sanguineo
por los drenajes con taquicardia reactiva por lo que
se decidio revision en quiréfano evidenciandose
gran cantidad de coagulos y sangre en
compartimiento subcutaneo.

Tras lavado abundante con suero y
hemostasia puntual subcutanea se reviso la herida
y se comprobé integridad de la malla
preaponeurotica. Posteriormente presentd buena

evolucioén clinica siendo dada de alta tras mejoria.

Figura 3. Saco herniario resecado con piel y tejido celular subcutaneo
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Departamento de Ciencias
Farmacéuticas y de la Salud.
Universidad CEU San Pablo

INVESTIGACION TRASLACIONAL:
APRENDIENDO A ESCUCHAR

Luis Fernando Alguacil, Carmen Gonzalez-Martin.

El pasado dia 4 de marzo se present6 en la Real Academia
Nacional de Farmacia de Madrid el libro “Investigacion traslacional:
aprendiendo a escuchar”, editado por la Fundacion Gaspar Casal y
patrocinado por Abbvie. Se trata de una obra que trata de definir la
naturaleza de la investigacién traslacional, subrayar su importancia
para la salud de la poblacion y contextualizarla tanto a nivel
nacional como internacional, para desembocar en una serie de
conclusiones entre las que se desarrollan directrices para los
actores implicados, servicios de salud incluidos. Para progresar en
esadireccion, los autores (César Ullastres y Diana Rendo) parten de
un trabajo de campo realizado sobre publicaciones, proyectos e
iniciativas de |+D desarrollados en un entorno traslacional, bien
fisico o conceptual, ayudandose posteriormente de un panel de
expertos para completar su analisis del material recopilado. Uno de
los principales productos de dicho andlisis es la propia frase
“aprendiendo a escuchar” que se ha elevado al mismo titulo de la
obra, y que refleja el hecho de que la investigacion traslacional es
ante todo el resultado de un dialogo bidireccional inteligente entre
basicos y clinicos, como se ha puesto de manifiesto en numerosas

ocasiones'.

Es de destacar la presencia de la Unidad de Investigacion
Traslacional (UIT) del Hospital General Universitario de Ciudad Real
(HGUCR) entre las iniciativas que los autores consideran de
referencia en Espafa, lo que evidentemente no se explica por su
tamafo o produccion sino quiza por el buen ajuste de su disefo
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conceptual a una filosofia basica que los autores
recomiendan entre sus principales conclusiones:
“Es preciso que la comunidad cientifica y los
hospitales comprendan la importancia del
desarrollo de unidades de investigacién
traslacional, donde puedan encontrarse y
participar los investigadores basicos y los
clinicos.

No basta so6lo con ubicar en un mismo
edificio a investigadores y médicos, es necesario
establecer dinamicas de comunicacién e
interrelacion”. Este tipo de dinamicas se
produjeron en el HGUCR desde el primer
momento de la creaciéon de su UIT, se plasmaron
en la inmediata participacién conjunta de
investigadores bésicos y clinicos en proyectos
traslacionales competitivos que resultarian
financiados y gozaron del apoyo directo del
Instituto de Salud Carlos Ill a través de la
concesion de proyectos de investigacion,
infraestructuras y personal investigador
especifico. Un ejemplo por tanto de la direccién a
seguir.

Asumido el hecho de que la filosofia
colaborativa de trabajo es en si misma un
componente fundamental en la naturaleza de la
investigacion traslacional, los autores siguen
rebuscando entre otros de sus aspectos mas
diferenciales y trascendentes para centrar su
atencién en los biomarcadores. Estos aparecen
como herramientas imprescindibles para refinar
la terapéutica en lo que respecta a seguridad y
eficacia, y representan por ello un objeto
preferencial de los investigadores interesados en
que se apliguen cuanto antes los avances

cientificos a la practica médica. Cabria afadir
aqui a la contribucién de los autores que si bien la
identificacion de nuevos biomarcadores con
valor diagnostico y/o prondstico ha explotado en
los ultimos anos en diversos campos de la
Medicina gracias a la aplicacién de las potentes
técnicas dmicas, la validacién posterior de los
biomarcadores identificados constituye un
proceso mas lento y complejo que viene a
dificultar latraslacion final de los resultados.

Aparte de lo especificamente resenado, la
obra referenciada contiene un buen numero de
datos y andlisis que pueden resultar de interés y
utilidad para todos aquellos que deseen
actualizarse en el tema y pretendan comprender
cual puede ser el marco inmediato de evolucion
de la investigacion biosanitaria, algo en lo que
vinieron a coincidir en el acto de presentacion del
libro personalidades como el Director General del
Instituto de Salud Carlos Il (miembro ademas del
mencionado panel de expertos) o la Secretaria de
Estado de [+D+i, entre otros intervinientes.
Ademas de la version papel, existe una version
electrénica que puede descargarse
gratuitamente desde la web de la Fundacion
Gaspar Casal’.
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JUAN Il DE CASTILLA, “FINO DE FIEBRE, CA MUCHO LE APRETO”
'SOBRE FERNAN DE CIUDAD REAL,
¢MEDICO DEL REY? (SEGUNDA PARTE)

Angel Pozuelo Reina *, Francisco Javier Redondo Calvo™™.

En nuestra exposicion anterior (véase Apuntes de Ciencia,
vol. 1, nim. 4, diciembre, 2011) se apunto el tema de las practicas

—_—
Biblioteca. profesionales de la medicina en los siglos XlIl y XIV en la Espafia
*Servicio Anestesia y Reanimacién medieval, con sanciones legales que algunos monarcas dieron al
Hospital General Universitario ejercicio de las <<profesiones sanitarias>>. A su vez, se introdujo

de Ciudad Real. la cuestion, profusamente estudiada en el siglo XIX, sobre la

verdad o ficcién de la figura de Fernan Gémez de Cibdareal y el
AUTOR PARA CORRESPONDENCIA proposito del Centén Epistolario (Figura 1). En esta ocasion
analizaremos algunos de los aspectos médico-sanitarios que se
Angel Pozuelo Reina ] ]
Biblioteca. pueden extraer de esta obra: las cartas de Fernan Gémez de
Hospital General Universitario .

de Ciudad Real Cibdareal.
C/Obispo Rafael Torija, s/n

13005 - Ciudad Real
e-mail: apozuelo@sescam.jccm.es R ((623%
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Figura 1. Portada del Centén Epistolario de Fernan Gémez de Cibdareal. 1775.
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En el siglo XV la practica médica requeria
un respaldo institucional y legal, bajo el patrocinio
de los monarcas en los varios reinos de la
Peninsula Ibérica. Asi, en el caso del reino de
Castilla, encontramos a Alfonso Chirino de
Cuenca (1365-1429), que fue médico de camara
de Enrique 11l (1390-1406) y examinaba a médicos
y cirujanos, bajo el titulo de Alcalde y Examinador
Mayor '°. Con el rey Juan Il (1406-1454), del que
Chirino fue también médico de camara, se amplié
el control de la asistencia médica. Asi, a partir de
este punto, el grupo de cirujanos y barberos se
incorporaron a un sistema de formacién mas
profunday seria. La docencia correria a cargo del
grupo de médicos o fisicos universitarios con el

Tratado de menor dafo en medicina, de Chirino
(Figura2)®.

Figura 2. Portada del Tratado llamado del menor dafio de medicina.
1513.

En cuanto a nuestro personaje, si Fernan
Gomez existid o no; si fue bachiller o doctor; si
escondid su personalidad; si solamente fue
“clinico” y no investigador y cientifico; si era de
Ciudad Real o de otro lugar, es, para el fin que hoy
nos reune, de menor trascendencia, no decimos
que no sea importante, lo es, sino que vamos a
entresacar de sus cartas los temas médicos,
sanitarios, del arte de curary, mas concretamente,
sobre lafiebre.

Hernandez Morejon, uno de los eruditos
del siglo XIX que estudié profundamente las
cartas, no entrd en la discusion sobre la existencia
de Fernan Gomez, o sobre la propia publicacion.
Y, dando por ciertos y veridicos al personajey a la
obra, nos dice, ya entrando en temas de sanidad,
que el propio monarca, Juan I, envié a su médico
personal, Fernan Gémez, al condestable d. Alvaro
de Luna, en 1429, para “atender a su curacién,
pues se hallaba enfermo en Xaraicejo...”
(Jaraicejo, Caceres). A su vez el condestable
elogia al Rey “el haberse descosido e separado de
sufisico e buen curador...”.

Se quejaba Hernandez Morejon de que
este fisico (médico) no haya dejado ningun tipo de
escrito relativo a la ciencia médica o el arte de
curar, dado que derrochaba “buen gusto en este
género de escribir, y de pureza de la lengua de
aquel tiempo... (y que) no nos haya dejado algunas
obras relativas a sus conocimientos médicos; en el
Centon hay alguno que otro aviso relativo a la

9y 1

ciencia” ''. Del estudio que publicé Hernandez
Morejon sobre el bachiller de Ciudad Real se
pueden extraer algunas ideas o consejos médicos
de interés que nos permiten resaltar la figura de

Fernan Gémez.



HISTORIADE LAMEDICINA

-“... si al médico no le es dado curar los males de
suyo mortales, debe a lo menos asistir a los
enfermos acometidos de ellos con esmero y
asiduidad, como expresa al escribir: “ca si mi arte
no pudo alongarle la vida con la cura, con la acucia
(prisa) cumplimi deber”*.

En este sentido, tal vez sean destacables

algunos de los preceptos de los grandes
pensadores antiguos de la ciencia médica que,
aunque formaban escuelas distintas, procuraban
infundir en los “fisicos” unas normas éticas. Asi,
Maimonides (1135-1204) exhortaba a los médicos
con las siguientes sentencias: "Que jamas vea yo
en el paciente otra cosa que un compariero en el
dolor” O esta otra sentencia, también de
Maiménides: ”jOh, dios! Tu me has escogido para
vigilar por la vida y la salud de tus criaturas: heme
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aqui dispuesto a seguir mi vocaciéon”°. O, también,
como sefalaba Hipodcrates en su juramento: ”... no
llevaré otro propdsito que el bien y la salud de los
enfermos, cuidando mucho de no cometer
intencionadamente faltas injuriosas o acciones

corruptoras...” .

Otro pasaje de las cartas de Fernan Gémez
nos habla de las normas o reglas de la medicina:
“Las reglas de la medicina de vra. mrd. (vuestra
merced) son mas sabias que las de Avicena, ca
(que) la sobriedad e la quietud del animo (l)levan la
causa de la corrupcion... Sivra. mrd. fuera latino, le
dijera en latin un dicho de Avicena, que en
castellano suena asina (asi): La sanidad no se
hunde de supito (repentino); ca (que) por un
comienzo chico comienza la corrupcién

postrimera”®.

Fiebre o cecion.

En lo que se refiere al tratamiento de las
fiebres, o ceciones, tema propuesto inicialmente
en este pequefio analisis, nos encontramos con
las siguientes expresiones sacadas de las cartas
de Fernan Gdémez: “Fui mandado por el
Condestable a Alburquerque a medicar al Infante
Don Pedro vuestro primo. El estaba repleto de
internas congojas, e corru(p)ta la sangre de los
caminos e cabalgadas contin(u)as, e con dos
fiebres, menguante e creciente: e yo non resté
contento de ser venido, ca (que) podria ser que del
mal finase, e cargasen la su muerte al Fisico, e al
honor del Condestable que me mandd. E luego
que llegué le fiz (hice) aparejar para sacarle sangre,
e asaz (bastante) en dos vegadas (veces) le saqué
buenas cinco tazas, e le fiz (hice) tomar dos
brebages frigerativos, uno en pos de cada sangria;
e tanto le ha cal(m)ado la fiebre, que no se siente”
4. El mismo tema, y casi las mismas palabras,
utiliza nuestro autor en otra misiva diciendo: “...e/
Infante don Pedro, que estaba febratico... e a mi
me mandaron con Rengel, ca (que) por ser Fisico
(médico) del Rey dixeron que me mandaban a fin
que curase a Su Senoria el tiempo que tardase el
Fisico de Portogal (Portugal)... Yo le resupe a
tono... Del mal del Infante Don Pedro guarira
(curara)... Su Senoria, ca (que) todo es molido? de
afanarse?; e con buenas cinco tazas de sangre que
le he sacado en la menguante de la fiebre (en la
practica médica era comun hacer sangrias a los
enfermos), e dos bebidas frigerativas que le he
compuesto, se ha cal(m)ado casi al natural su

pulso...”?.



HISTORIADE LAMEDICINA

Una misiva mas nos habla de fiebres, en
este caso para eliminar la duda de que el
condestable fuera envenenado. Dice Hernandez
Morejon: “para desvanecer la idea de que habia
muerto de veneno el adelantado...<<e por los
quatro Evangelios del Misal que es falsedad la
imputacion de las hierbas al Adelantado... Mas en
el mal de que fino, fue de una fiebre metida en el
pulmon, e de sus anos, que la mas mortal malatia
(enfermedad) de todas es>>*.

La labor profesional de médico de Fernan
Gbémez termind con la muerte del rey Juan Il
Episodio que nos relata Hernandez Morejon de la
siguiente manera: “lo que acredita entre otras
cosas la seguridad de sus prondsticos en los
males, fue el que dio en la dltima enfermedad del
rey D. Juan Il contra la opinion de sus dos
comparieros los bachilleres Frias y Beteta...”".

<<Find de fiebre, ca (que) mucho le apreto.
Como el Rey estaba tanto trabajado de caminar
dacé paralld, e la muerte de D. Alvaro siempre
delante la traia, planiendo en su secreto... todo le
fatigaba el vital drgano... Le dio en el camino un
parogismo (frio que viene antes de la enfermedad
o calentura) con una fiebre acrecentada, que por
muerto fue tenido... pero a Dios plugo (placid) que
volvio el Rey en su acuerdo; ca (que) le eché una
melecina que le volvid. E fue a Valladoli(d), e por el
mal desque (desde que) en la Villa entré fue de
muerte, e el Bachiller Frias me lo oyé quando él por
menor lo tenia, e el Bachiller Beteta por pasabola
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(sinimportancia)....>>".

CONCLUSION.
Superando, y progresando en alguna

forma, viejos conocimientos médicos del Medievo
hispano, el siglo XV, con algunos ejemplos, como
este escogido de Fernan Gémez de Ciudad Real, y
otros mas profundos, como la sabiduria de
Alfonso Chirino de Cuenca, tras un somero
estudio, apreciamos cémo la medicina y la
practica sanitaria evolucionaron, poco a poco a
ciencia. Desprendiéndose de las caducas vy
obsoletas maximas de la sabiduria medieval,
controlada en exceso por preceptos ideoldgicos y
religiosos. Abriendo a la sociedad y a la cultura un
nuevo tiempo que conoceremos COMO
Renacimiento.
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