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Editorial
Darwin, un debate en el tiempo

Jean Dausset
Premio Nobel de Medicina 1980

Charles Darwin hauria fet 200 anys el 20 de febrer de 2009 i les seves tesis susciten encara apassionades controversies.

Amb motiu del bicentenari del seu naixement i del sesquicentenari de la publicacio de L origen de les espécies, Medicina

Balear va proposar al Prof. Jean Dausset, Premi Nobel de Medicina, académic d’honor de la nostra corporaci6 i admira-

dor de I’obra del naturalista anglés, que escrivis unes reflexions sobre 1’actualitat de les idees darwinianes. Les transcri-

vim a continuacié en forma d’editorial.

El 27 de diciembre de 1831 zarpé del puerto inglés
de Devonport el Beagle, bergantin de diez cafiones al
mando del capitan FitzRoy, con la mision de circun-
navegar el hemisferio austral para completar el estu-
dio de sus costas y hacer observaciones cronométri-
cas. A bordo, un joven naturalista de 22 afios, provis-
to de su equipo de investigador y de una menguada
biblioteca, emprendia un singular viaje cientifico y
humano durante el que exploraria las tierras, la flora
y la fauna de cuatro continentes y completaria la for-
macion de su caracter. Casi cinco afos después des-
embarca en Falmouth, en las costas de Cornualles,
cargado de experiencias y de cuadernos de anotacio-
nes tras completar un periplo que, con los afios,
recordara como “de lejos, el acontecimiento mas
importante de mi vida”.

En efecto, el joven Darwin habia ido consignando,
junto a las circunstancias del viaje, una infinidad de
observaciones y comparaciones que, agregadas a
ulteriores estudios y reflexiones, le llevaron a expli-

o
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car afios después las variaciones de los seres vivos en
el tiempo y en el espacio mediante la seleccion natu-
ral de los més aptos. En cierta manera la travesia del
Beagle fue también un viaje poético a los origenes en
el que Darwin, recorriendo el camino del saber, fran-
qued las puertas del tiempo y del misterio y fue capaz
de cambiar de escala temporal, pasando de los siglos
a los millones de afios. Tras madurarla largamente,
expone al fin su teoria en El origen de las especies,
cuya primera edicion se agota el dia mismo de su lan-
zamiento, el 24 de 1859.
Conmemoramos pues en 2009 el sesquicentenario de

noviembre de
su aparicion.

La teoria de la evolucion sacudié de raiz las bases
de la ciencia y de la sociedad, con una fuerza solo
comparable, quizas, a la que en su dia suscito la teo-
ria heliocéntrica. De hecho, el cambio de paradigma
que ha representado la obra darwiniana ha influido
sobre el desarrollo de disciplinas tan diversas como la
ecofisiologia, la lingiiistica, la neurobiologia, la
inmunologia, la biologia molecular, la robotica... y
sus derivaciones alcanzan incluso el disefio astrofisi-
co de un universo en evolucion, sumido en un proce-
so de cambio y expansion opuesto a un cosmos deter-
minista.

En el campo de la genética, afos antes de que
Gregor Medel publicara entre la indiferencia general
sus investigaciones pioneras sobre hibridos vegeta-
les, la obra del naturalista inglés suscita una cuestion
central: ;qué sistema de informacion explica la evo-
lucion de las especies y la transmision hereditaria de
estos caracteres evolutivos de una generacion a la
siguiente? De hecho, el misterio no se desveld por
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Uno de los cuadernos de viaje de
Charles Darwin

completo hasta que Watson y Crick mostraron en
1953 la estructura del ADN en doble hélice que, al
desdoblarse, permite la transmision de los caracteres
hereditarios. Los trabajos posteriores llevaron al des-
cubrimiento del codigo genético, a la evidencia de
que todos los seres vivos poseen cadenas formadas
por los mismos nucleodtidos y a la conclusion de que
el codigo es universal.

La certificacion de la unidad del mundo vivo tuvo
su envés con el descubrimiento en 1958 de los gru-
pos tisulares del hombre (HLA): cada uno de los
hombres es portador de una combinacion particular
de genes del sistema HLA, que constituye un carnet
biologico de identidad, un auténtico codigo de barras
individual. Si la vida es una, cada hombre es tinico.

En El origen del hombre (1871) Darwin extiende su
teoria selectiva al hombre, al que inscribe en la serie
animal. En la trama de vida y muerte de la Naturaleza
el hombre es un predador mas... Y, sin embargo, en la
senda de la evolucion se ha convertido en un ser
racional... ;Como ha podido producirse esta trans-
formacion con el solo medio de pequenas modifica-
ciones genéticas orientadas a asegurarle la supervi-
vencia? El primer episodio clave del proceso que cul-
mino con la emergencia del hombre fue el paso de

Editorial

una locomocién cuadriipeda a una bipeda porque
conllevo la liberacion de los miembros anteriores de
las tareas locomotoras, hizo posible la manipulacion
de objetos y abrid con ello un enorme campo de
actuacion sobre el medio. La posicion erguida provo-
c6 también el descenso de la laringe y mejord las
capacidades fonatorias y permitio la articulacion de
palabras. En consecuencia, el volumen del cerebro
humano aumenté progresivamente. La bipedestacion
enderez6 ademas la columna vertebral y modifico la
orientacion de la pelvis y del canal del parto: este
cambio anatdmico, asociado al aumento del volumen
craneal, tuvo como consecuencia la necesaria llegada
al mundo antes de completarse la maduracion fetal
del cerebro. Este “nacimiento precoz” convierte al
cerebro inmaduro del recién nacido en una maquina
de aprender: su cortex cerebral es un territorio virgen,
dispuesto a recibir la influencia del entorno y del
aprendizaje. Durante el largo periodo de tiempo que
transcurre desde el nacimiento hasta la independen-
cia de los progenitores, el nifio estd sometido a un
intenso aprendizaje durante el que entreteje la red de
conexiones neuronales. Queda asi clara la importan-
cia extrema de esta fase de la vida y el papel esencial
que en ella ejercen padres y educadores.

El apasionante proceso evolutivo del cerebro huma-
no, presidido por una progresiva complejidad, repre-
senta en realidad la adquisicion sucesiva de estructu-
ras y funciones que son herencia de las diferentes
especies animales (metazoarios, vertebrados, repti-
les, mamiferos) que se han ido acumulando en nues-
tro cerebro hasta llegar al hombre. La acumulacion
sucesiva y el desarrollo hasta el limite de nuevas
capacidades desemboc¢ asi, en la eclosion final, en la
maquina maravillosa del cerebro humano del lengua-
je, el pensamiento y la conciencia. En el caso del
cerebro humano culmina con la conciencia de ser
consciente. El hombre se ha convertido en sapiens
sapiens...

Tras el largo periodo en que la memoria era el tinico
medio de transmision de saberes, creencias y tradi-
ciones, la escritura y después la imprenta permitieron
fijar los conocimientos. La propagacion de las ideas
se hace a la manera de la preservacion de los genes
mutados favorables: por contacto, intercambio o con-
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flictos entre grupos, las ideas se difunden y entran en
el patrimonio de la humanidad. Algo parecido debio
suceder con las ideas abstractas, aunque en este caso
la seleccidon no puede concebirse en términos de ven-
taja practica inmediata. Sin embargo, permiten una
mejor adaptacion social induciendo comportamientos
como la solidaridad, la justicia, la hospitalidad etc. La
cohesion del grupo en el que estas ideas aparecen se
ve reforzada, lo que le confiere una ventaja evolutiva.
Y se han conservado como se preservan los mejores
genes.

La vida en sociedades estables permitio al hombre
hacer el inventario del entorno y transmitir experien-
cias y conocimientos; ahora bien, estas mismas socie-
dades no hubieran podido estructurarse sin el desa-
rrollo simultaneo de sentimientos evolucionados
como el amor, la compasion, la solidaridad y el de las
facultades artisticas o cientificas. Este punto, clave
para comprender cabalmente la antropologia darwi-
niana, queda anotado en el capitulo XXI de El origen
del hombre: “Por importante que haya sido o todavia
sea la lucha por la existencia, en lo que concierne a la
parte mas elevada de la naturaleza del hombre, otros
factores son mas importantes. Porque las cualidades
morales progresan, directa o indirectamente, mucho
mas gracias al efecto de la costumbre, de la capacidad
de razonamiento, de la instruccion, de la religion etc.,
que por los efectos de la seleccion natural”. Darwin
traza en su obra una genealogia de la moral humana
sin necesidad de recurrir a instancia sobrenatural
alguna...

Deciamos mas arriba que la variabilidad del siste-
ma de histocompatibilidad permite afirmar que cada
hombre es tnico pero, en realidad, todos los hombres
son iguales... y al mismo tiempo diferentes. Asi pues,
cuando afirmamos que los hombres nacen iguales, no
decimos que sean idénticos sino que merecen todos
por igual nuestro respeto y tiene derecho a una vida
igualmente digna. Tengo la esperanza de que los nue-
vos modos de vida puedan implicar manana nuevas
conexiones neuronales; es también posible que el
avance del conocimiento cientifico de lugar a dife-
rentes intervenciones en el cerebro que mejoren su
capacidad y habilidades. Con el concurso de las nue-
vas tecnologias el hombre quizas podrd aumentar su

Editorial

El Beagle, pintado por John Chancellor el 17 de
octubre de 1835 frente a las Galdapagos

capacidad abstractiva y franquear asi la puerta de una
nueva etapa evolutiva por la que, alejado cada vez
mas de un pasado bioldgico dominado por los impul-
sos, pueda acceder al reino de los valores superiores.
En este nuevo escalon el “hombre sublimado”,
habiendo extendido, desarrollado, sublimado sus fun-
ciones innatas, habra establecido un orden superior
dominado, a pesar de estar en un mundo material, por
lo inmaterial.

Sea como sea, el dualismo clasico que opone mate-
rialismo y espiritualidad es, ademas de caduco, esté-
ril. La humanidad solo podra superar la crisis adapta-
tiva mediante un extraordinario esfuerzo de voluntad
colectiva y de organizacion tecnolédgica: la alianza
entre cerebro derecho e izquierdo, entre poesia y
razon, podria permitir alcanzar un mafana donde el
hombre, lucido al fin, sea tan responsable de si
mismo como de sus semejantes.

Para saber mas, Dausset J, Tomas M. Hacia el hombre respon-
sable. Didlogos sobre evolucion genética y cultural. Publicacions

i Edicions de la Universitat de Barcelona: Barcelona; 2006.



Vida academica

El Prof. Jean Dausset, premiat amb
una “Victoria de la Medicina”

La setena edici6 de les
“Victories de la
Medicina”, celebrada el
passat 10 de desembre
al Teatre Mogador, de
Paris, va recompensar
les quinze innovacions
de major transcendén-
cia, dutes a cap per
equips d’investigacio
francesos, des que el
1958 el ministre de sanitat Robert Debré va crear
els Centres Hospitalaris Universitaris.

Aquesta celebracié reuneix cada any més de
1.500 persones i té per objectiu prestigiar la
medicina francesa i els seus actors aixi com hono-
rar la innovaci6é medica. Entre les 78 innovacions
proposades, els metges francesos van escollir les
15 més emblematiques i determinants per a la his-
toria i el futur de la medicina. Encapgala el pal-
marés finalment seleccionat pel cos medic fran-
cés el descobriment, el 1958, del sistema HLA pel
Prof. Jean Dausset, académic d’honor de la nostra
corporacio. En nom del Prof. Dausset va recollir
el guardo el Prof. Laurent Degos, president de la
Haute Autorité de Santé.

Altres innovacions médiques franceses premia-
des amb una Victoria son la descoberta de I’ano-
malia genética lligada a la trisomia 21 (1958), el
transplantament renal amb donants no emparen-
tats (1960), la confeccid de la primera bioprotesi
de substitucio de la valvula mitral (1968), 1’ela-
boraci6 de la vacuna contra I’hepatitis B (1976),
la implantaci6 de la primera bomba d’insulina
(1981), el descobriment del virus de la Sida
(1983), la col-locacio del primer stent coronari
(1986) o I’alotransplantament de cara (2005).

Sessio inaugural del curs 2009

Dia 27 de gener passat la Reial Académia de
Medicina va celebrar la sessi¢ inaugural del curs
2009, a la seu corporativa de Can Campaner.
Devora el president Dr. Alfonso Ballesteros van
seure a la taula d’honor la presidenta del
Parlament de les Illes Balears, M. Hble. Sra. M?*
Antonia Munar, el comandant general de

Deé esquerra a dreta; [’Hble. Sr. Vicen¢ Thomas, la
M. Hble. Sra. M* Antonia Munar, el President Dr.
Alfonso Ballesteros, I’Excm. Sr. Juan Carlos

Domingo y el Dr. Joan Gual

Mallorca, general de divisi6 Juan Carlos
Domingo, el conseller de Salut i Consum, Hble.
Sr. Viceng Thomas, i el secretari general de la
corporacio, Dr. Bartomeu Anguera. Un public
nombros i atent va omplir el sal6é d’actes. Després
d’unes paraules d’obertura del president, el secre-
tari general va llegir un resum de la memoria aca-
démica de I’any 2008, tot destacant els aspectes i
actes de major relleu. Tot seguit, el Dr. José L.
Olea va pronunciar el preceptiu discurs inaugural
de I’any académic, que va titular “La degenera-
cion macular asociada a la edad (DMAE) en el
siglo XXI”.

Els premiats amb les autoritats

Aquesta malaltia degenerativa afecta a persones
majors de 50 anys i produeix el deteriorament
visual. Amb I’increment de 1’esperanca de vida la
DMAE ha augmentat la seva incidencia. En el seu
parlament, el Dr. Olea va exposar la seva particu-
lar i dilatada experiencia en aquest camp, i va
posar especial esment en la descripcid i resultats
de les terapies fins avui assajades, va apuntar les
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vies terapeutiques de futur i va destacar el paper
que juga la prevenci6 i la deteccid precog per
combatre la DMAE.

A continuacio, les autoritats van lliurar els pre-
mis d’investigacio. Per acabar, el president
Ballesteros va declarar obert el curs académic en
nom de Sa Majestat el Rei.

Preséncia de I'llla del Rei i de la Reial
Académia de Medicina a Londres

L’Associacio d’Amics de ['llla de [’Hospital,
presidida pel general d’exercit Luis Alejandre, va
organitzar el mes de gener passat un viatge a la
capital britanica per fer con¢ixer la tasca de recu-
peracié de I’Hospital de 1’Illa del Rei, de Maod.

El 14 de gener es va celebrar una recepcio als
salons de 1I’Ambaixada d’Espanya. L’ambaixador
Carlos Casajuana va adregar unes paraules de
benvinguda i I’arquitecta Isabel Espiau va exposar
els plans de restauraci6. Tot seguit el Dr. Alfonso
Ballesteros, president de la Reial Académia de
Medicina de les Illes Balears, va presentar 1’edi-
ci6 facsimil del llibre Observations on the
Epidemical Diseases in Minorca from the year
1744 to 1749 del metge britanic George
Cleghorn. El volum s’acompanya de la seva tra-
duccié a I’espanyol, de diverses col-laboracions
d’experts 1 d’una rica iconografia de la Menorca
del XVIII.

Gracies al patrocini de Manuel Cifré, la Reial
Académia de Medicina va poder adquirir un
exemplar de la primera edici6 britanica i s’ha rea-
litzat la primera traduccid a I’espanyol. Tot i que

-

El general Alejandre amb directius de I’Hospital

Naval de Greenwich

Vida academica

D’esquerra a dreta, el batlle de Mao, Viceng Tur,
Alfonso Ballesteros i [’ambaixador Carlos
Casajuana.

el contingut medic es troba logicament desfassat,
el llibre aporta una rica informacid sobre la
Menorca del XVIII i ofereix interessants detalls
etnografics i dades valuoses sobre la flora i la
fauna de I’illa. En 1‘aspecte atmosferic és el pri-
mer registre climatologic fet a Menorca.

La publicacid6 s’ha fet conjuntament amb
I’Institut Menorqui d’Estudis y la Fundacié de
I’Illa del Rei, gracies al patrocini de la Direccid
General de Recerca 1 Desenvolupament
Tecnologic del Govern de les Illes Balears, la
Fundaci6 Mateu Orfila 1 d’ASISA, amb la
col-laboraci6 del Col-legi de Metges de Balears.

A la recepci6 acudiren autoritats menorquines,
encapcalades pel batlle de Mao, Viceng Tur. Entre
els britanics destacava la preséncia de lord Daniel
Bremman, president del grup parlamentari Regne
Unit-Espanya.

L’endema es va visitar 1’antic hospital de la
Royal Navy de Greenwich, seu actualmente de la
Universitat de Greenwich i del Museu Nacional
de Marina. El general Alejandre va signar un con-
veni de col-laboracié amb el Sr. Martin Sands,
director de 1’hospital.

Sessio cientifica a carrec
del Prof. Carro

Un cop acabada la sessi6 ordinaria de la corpo-
racio, el 3 de marg passat la sala d’actes de la
Reial Académia va acollir la conferencia
“Europeismo de la medicina del Camino de
Santiago” de I’Excm. Sr. José Carro Otero, presi-
dent de la Reial Académia de Medicina de Galicia
i catedratic d’Anatomia i Antropologia a
I’Universitat de Santiago.
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Van seure a la taula presidencial devora el presi-
dent Dr. Alfonso Ballesteros, el general de divisio
Juan Carlos Domingo, comandant general de les
Illes Balears, el Dr. Joan Gual, president del
Col‘legi Oficial de Metges, i el Dr. Bartomeu
Anguera, secretari general de la nostra corporacio.
En el seu parlament, seguit amb interés per un
public nombros, el Prof. Carro va referir-se a la
universalitat del cami de Compostel-la i als seus
centres hospitalaris i hospicials. En acabar el con-
ferenciant va rebre una placa commemorativa de
I’acte i d’agermanament amb [’académia gallega
de mans del nostre president.

A la confereéncia, va seguir un sopar en honor del
Prof. Carro.

Els Reis d’Espanya inauguren a la
Reial Academia Nacional de Medicina
el curs academic 2009

Els Reis d’Espanya presidiren el passat 8 d’oc-
tubre el solemne acte d’obertura del nou curs aca-
démic, celebrat a la seu de la Reial Académia
Nacional de Medicina, acompanyats de la minis-
tra d’Educaci6, Politica Social i Esports,
Mercedes Cabrera. La nostra corporacio va estar
representada pel president Dr. A. Ballesteros.
Don Joan Carles va assegurar que, amb la cerimo-
nia a la Reial Académia Nacional de Medicina
“retem tribut al grup d’il-lustrats, amatents als
avangos medics i cientifics, fonamentals per a la
prosperitat del poble, que va posar en marxa
aquesta insigne institucid el primer ter¢ del segle
XVIII. Partint d’aquell mateix objectiu fundador,
analitzar i discutir problemes medics i procurar el
cultiu de les ciéncies, aquesta Reial Académia ha
sabut atresorar una valuosa tradici6é cientifica i
investigadora, digna dels majors elogis”.El Rei va
continuar destacant que el compromis de la Reial
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Académia de Medicina amb el progrés col-lectiu
es tradueix en la passio i saviesa amb qué es con-
rea el millor coneixement dels temes i problemes
relacionats amb la salut. “Una noble tasca, al ser-
vei del benestar d’Espanya i dels espanyols, que
mereix tot el nostre suport, estimul i agraiment.
Atents als avangos cientifics i a [’actualitat inves-
tigadora, els seus projectes abasten molts afers
concrets d’interés immediat, que atanyen I’opinid
publica i que es tracten sovint en els mitjans de
comunicacio. Els seus treballs es caracteritzen per
un estudi i reflexid construits amb enorme rigor i
esfor¢ continu, des del pensament lliure, indepen-
dent, sempre fonamentat i ser¢. En la nova socie-
tat del coneixement on vivim —va seguir el monar-
ca- les nostres académies expressen la uni6 desit-
jable entre Ciéncia, sabers artistics i humanistics,
fent del saber, la veritat i la bellesa, objectius car-
dinals i conceptes quasi indissociables”.

Abans de declarar inaugurat el nou curs acade-
mic, Don Joan Carles va voler “reiterar-vos avui
el suport més ferm de la Corona a les reials aca-
démies en el seu noble afany de construir una
Espanya sempre millor”.

Per part seva, la ministra d’Educacio, Politica
Social i Esports, Mercedes Cabrera, va destacar
en la seva intervencio que “les Reials Académies
constitueixen el senat de la nostra ciéncia, de la
nostra cultura. Els seus murs acumulen, gracies a
la saviesa dels seus académics, una experiéncia
incalculable. I es fa necessari, metaforicament
parlant, dinamitar aquests murs i que tot aquest
cabal reverteixi a 1’exterior i actui en benefici de
la societat”.

El rei pronuncia el discurs
d’inauguracio del curs 2009
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La sostenibilidad de los diagndsticos por la imagen en cardiologia

E. Picano

Istituto de Fisiologia Clinica del CNR, Fondazione Gabriele Monasterio, Pisa.

Resumen

Cada afio se practican cinco mil millones de pruebas diagndsticas de imagen, de las que aproximadamente la mitad son
examenes cardiovasculares. Segun las estimaciones mas recientes, del 30 al 50% de todos esos exdmenes son parcial o
totalmente inapropiados: ello significa un dafio potencial para los pacientes afectados (porque asumen los riesgos consi-
derables de un procedimiento agresivo y/o de un estudio de contraste sin un beneficio equivalente al riesgo), un costo
exorbitante para la sociedad y un retraso excesivo para los demas pacientes de las listas de espera necesitados de examen.
En el caso de pruebas con uso de radiaciones ionizantes, la reduccion del nimero de pruebas innecesarias representaria
una mejoria en la atencion al paciente, incluida la disminucion de los riesgos a largo plazo, asociados a la dosis emplea-
da. La dosis de radiacion equivalente de las pruebas cardiologicas de imagen corresponde a unas 500, 750 y 1.000 placas
radiograficas de torax para un escintigrafia cardiaca con sestamibi, el CT coronario y la coronarografia con stent corona-
rio, respectivamente. Aunque no se dispone de la evaluacion directa de la incidencia de cancer en los pacientes someti-
dos a tales procedimientos, el riesgo de cancer estimado para un CT coronario es alrededor de 1/750; el riesgo es mayor
en mujeres(alrededor de 1/500), menor en ancianos (1/1.500) y mayor en nifios (1/1.000 en nifias menores de un afio).
Tales niveles de riesgo son inaceptables cuando se usa el procedimiento diagnostico en cribas poblacionales o cuando
puede obtenerse la informacion mediante el uso de otros medios, pero son aceptables en grupos seleccionados como fil-
tro de procedimientos mas invasivos, peligrosos y costosos.

Palabras clave: Justificacion, optimizacion, responsabilidad, sostenibilidad, seguridad.
Abstract

Every year, 5 billion imaging testing are performed worldwide, and about 1 out of 2 are cardiovascular examinations.
According to recent estimates, 30 to 50% of all examinations are partially or totally inappropriate. This represents a poten-
tial damage for patient undergoing imaging (who takes the acute risks of a stress procedure and/or a contrast study without
a commensurable benefit), an exorbitant cost for the society and an excessive delay in the waiting lists for other patients
needing the examination. In case of ionizing tests, the reduction of useless imaging testing would improve the quality of
care also through abatement of long-term risks, which are linked to the dose employed. The radiation dose equivalent of
common cardiological imaging examinations corresponds to about 500, 750 and 1000 chest x-rays for a stress sestami-
bi, a multislice cardiac computed tomography and a coronary stenting respectively. Although a direct evaluation of inci-
dence of cancer in patients submitted to these procedures is not available, the estimated risk of cancer according to the
latest 2006 Biological Effects of Ionizing Radiation Committee VII is about one in 750 for a CT scan — higher in women
(1 in 500), lower in elderly (1 in 1,500), and highest in children (1 in 100 in a female child <1 year). Such a risk is pro-
bably not acceptable when a diagnostic procedure is inappropriately applied for mass screening (when the risk side of
the risk-benefit balance is not considered) or when a similar information can be obtained by other means. By contrast, it
is fully acceptable in appropriately selected groups as a filter to more invasive, risky and costly procedures.

Key-words: Justification; optimization; responsibility; sustainability; safety

En cardiologia vivimos una auténtica edad de oro
del diagnostico, un Renacimiento tecnoldgico en el
que muchas técnicas de la imagen coexisten y com-
piten virtuosamente en una incesante carrera para lle-
gar al diagnostico perfecto: sin riesgos y sin errores.
Los métodos de diagnoéstico por la imagen pueden
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basarse en la radiacion ionizante (y por tanto con bio-
riesgos para el paciente y el operador, como la radio-
logia y la medicina nuclear) o en la no ionizante (y
por tanto generalmente considerados inocuos para el
paciente y el operador, como la ecografia y la reso-
nancia magnética).
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Estos métodos podrian denominarse “rojos” (de
radiacion ionizante) o “verdes” (de radiacion no ioni-
zante). Las cuatro "hermanas" del diagnostico por la
imagen (la radiologia, la medicina nuclear, la ecogra-
fia y la resonancia magnética) se reparten un merca-
do global estimado en unos 5.000 millones de exa-
menes al ano, y que continuarad creciendo de forma
imparable para todos los procedimientos cardiologi-
cos al menos durante los proximos 15 afios: asi, por
ejemplo, se estima que en el afio 2020, en el Reino
Unido, el numero de escintigrafias cardiacas habra
aumentado en un 340%, y el de angiografias corona-
rias mediante TC en mas del 4.800%!.

Los costes sociales de la inadecuacion

Los espectaculares avances tecnologicos en el
campo del diagndstico por la imagen han puesto a
disposicion del médico un arsenal diagndstico cada
vez mas diversificado, pero que no ha venido acom-
pafiado de un aumento en la calidad y racionalidad de
su uso. La utilizacioén inadecuada de estas técnicas,
sin una correcta percepcion de los limites y contrain-
dicaciones de cada método, ha dado pie a un aumen-
to del gasto sin un incremento paralelo de la calidad
asistencial. Esta permisividad en el empleo comporta
unos beneficios cada vez mas marginales frente a
unos costes cada vez mas exorbitantes, y supone un
lujo que ni las economias mas robustas pueden per-
mitirse2.

En la actualidad parece evidente que el uso indis-
criminado de las nuevas tecnologias puede tener un
impacto minimo para muchos pacientes, perjudicial
para algunos, e inaceptablemente costoso para el con-
junto de la sociedad?. De hecho, las recientes directi-
vas (2001) de la Comision Europea sobre técnicas de
diagnostico por la imagen3 y las recomendaciones
nacionales italianas publicadas en 2004 por la
Agencia para los Servicios Sanitarios Regionales y el
Instituto Superior de Salud4, tienen como primer
objetivo la reduccion del niimero de examenes
inapropiadamente solicitados y realizados (en la
actualidad, del 30% al 50% del total). Estos exame-
nes, escribe la directora de la Agencia para los
Servicios Sanitarios Regionales, Laura Pellegrini, en
la presentacion de las recomendaciones nacionales,
“suponen un despilfarro de recursos, un alargamien-
to de los tiempos de espera y, si se llevan a cabo con
meétodos de radiacion ionizante, una indebida irra-
diacion del paciente, con un aumento de la dosis
radiologica colectiva de la poblacion™ 'y por tanto de
los riesgos a largo plazo#.

12

La sostenibilidad de los diagndsticos por la imagen en cardiologia

También en Estados Unidos, el recientemente
divulgados Libro Blanco del American College of
Radiology advierte sobre los riesgos a largo plazo y
los costes de la inadecuacion radiologica, cuya exis-
tencia — se estima una irradiacion per capita equiva-
lente a 160 radiografias del térax al afio (Fig.1) —
constituira el origen del 5% al 10% de los cénceres
del futuro®, que podran surgir décadas después del
examen diagnostico’s.

Los costes econémicos del diagndstico
por la imagen

La Fig. 2 muestra el coste de los distintos exame-
nes cardiologicos de diagnostico por la imagen, en
relacion al mas econdmico: la ecocardiografia. Estos
valores medios para los paises europeos® permiten
establecer un marco econdémico para el uso de los
recursos mas habituales. Los examenes mas costosos
se utilizarian solo cuando la informacion que propor-
cionan los mas econdmicos fuera insatisfactoria. Sin
embargo, esta condicion no siempre se cumple, y la
penetracion de las nuevas tecnologias no depende
tanto de las necesidades del paciente como de las
fuerzas del mercado. Los ultimos diez afos, el
empleo de técnicas de diagnostico por la imagen
constituye el concepto de gasto que mas rapidamente
aumenta en Estados Unidos, contribuyendo de mane-
ra importante al despegue sin control del gasto sani-
tario (el 16% del producto nacional bruto de Estados
Unidos en 2015), que sigue una trayectoria que el
propio ex-presidente de la Reserva Federal Alan
Greenspan ha calificado de insostenible!o.

La pandemia de inadecuacion y exceso diagnostica
afecta a todos los examenes, incluso a los mas espe-
cializados!! y que implican una mayor carga radiolo-
gica, tanto en Europa como en Estados Unidos. No
parece facil poner remedio a esta plaga, lo que seria
de obvio interés general!!, si no se reforma un siste-
ma (también el publico) que paga y premia el volu-
men, no la adecuacion.12

Costes bioldgicos para el paciente

En la practica médica cotidiana, a menudo convul-
sa, el beneficio diagnodstico inmediato no siempre se
contrapone a los riesgos a largo plazo. El riesgo
oncologico estd linealmente correlacionado con la
dosis radiologica, que para los examenes mas habi-
tuales se muestra en la Tabla 1, y que también puede
expresarse en numero equivalente de radiografias de
torax. Los valores de la tabla se han extraido de las
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recomendaciones europeas? e italianas* sobre técni-
cas de diagnostico por la imagen, o de la literatura
mas reciente en el caso de los exdmenes de Ultima
generacion!3. 14,15, Se observa que, en muchos casos
(como la escintigrafia, la TC o la radiologia de inter-
vencion), la exposicion en un unico examen no es en
absoluto negligible, y la dosis radioldgica recibida
equivale a centenares o millares de radiografias de
torax. Por ejemplo, la exposicion radioldgica de una
angiografia coronaria mediante TC es de 750 radio-
grafias de torax!4, y la exposicion a una angioplastia
con implante de stent equivale a unas 1.000 radiogra-
fias de torax!s.16. No puede sorprender que la dosis

radiologica media acumulada de nuestros pacientes
alcance los 60 mSv (3000 radiografias del torax),
debido en gran parte a las tres hermanas mas “pesa-
das” desde el punto de vista de las emisiones radiolo-
gicas: TC, radiologia invasiva y medicina nuclear
(Fig. 3)17. El ahorro de dosis radioldgica es una medi-
da, concreta e importante, de prevencion oncologi-
cal8. Asi, la Fig. 4 muestra la relacion lineal, sin
umbrales, entre dosis radiologica (en numero de
radiografias del torax) y dafios (en riesgo de cancer,
tanto fatal como no fatal). La “recta del riesgo” es en
realidad una simplificacion idealizada para un
paciente medio: para cualquier dato de dosis radiolo-
gica, el riesgo varia mucho en funcion de la edad (es
menor para los ancianos que para los adultos) y del
sexo (mayor para las mujeres que para los hombres,
a todas las edades). Los nifios tienen un riesgo mucho
mayor al de los adultos, porque tienen células en
division rapida y porque su expectativa de vida en el
momento de la exposicion es mayor. Para una misma
exposicion radioldgica, un niflo de un afio tiene una
probabilidad 3 a 4 veces mayor de desarrollar un can-
cer que un adulto de 50 afios!8. Estas estimaciones de
riesgo han sido recientemente corroboradas por estu-
dios de citogenética humana, que muestran una
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duplicacion del nimero de microntcleos (un indice
del dafio sufrido por el DNA somatico, biomarcador
intermedio de cancerogénesis y predictor de cancer a
largo plazo) en los linfocitos circulantes de pacientes
y médicos expuestos!? 20,21, La Fig. 4 muestra clara-
mente que el riesgo por un Unico examen no es en
absoluto negligible, especialmente teniendo en cuen-
ta el caracter acumulado del dafio: examen se suma a
examen, dosis a dosis, riesgo a riesgo. Con una dosis
acumulada de 5.000 radiografias del torax, se des-
arrolla un cancer por cada 100 personas expuestas: de
estas 100, 42 desarrollaran el cancer independiente-
mente de la exposicion!2 (ver la Fig. 5). La absoluta
e "inconsciente" dependencia de las técnicas de ima-
gen para nuestro trabajo diagnostico, fomentada
incluso por las recomendaciones especializadas que
ain no incorporan los riesgos a largo plazo en una
valoracion comparada riesgo-beneficio de varios
métodos, puede llevar por ejemplo a repetir sucesiva-
mente un examen (por ejemplo, una TC o una escin-
tigrafia) en pacientes con enfermedades benignas,
como una coronariopatia cronica estable, con dosis
acumuladas que llegan hasta las 5.000-15.000 radio-
grafias de torax, para un Unico paciente, una Unica
patologia y, a veces, para una Unica recuperacion?2,
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La concienciaciéon sobre la exposicion a
las radiaciones médicas

Pocos médicos conocen todavia la exposicion
radiologica de los examenes que prescriben a sus
pacientes (o que realizan directamente) 2326, No la
conocen los médicos de medicina general, que en el
20% de los casos creen que las resonancias magnéti-
cas emplean radiacion ionizante24; no la conocen los
cardidlogos, que en el 70% de los casos subestiman
de 300 a 1000 veces la dosis de una escintigrafia car-
diaca?’; y no siempre la conocen los radidlogos, que
en la gran mayoria de los casos subestiman de 50 a
500 veces las dosis y riesgos de una TC comun?26,
Esta sorprendente y sistematica subestimacion se
explica, entre otras razones, porque la informacion
radiologica basica sobre las dosis es bastante dificil
de encontrar y, una vez hallada, no es facil de com-
prender, inmersa como estd en unas oscuras especifi-
caciones que utilizan unas unidades esotéricas
(miliamperios, megabecquerel, millicurios, rad,
dose-area product, centigrays...), y en las que nada se
entiende en términos de dosis y riesgo!¢.

Para los médicos, resulta dificil comprender las
dosis y transferir correctamente la informacion a los
pacientes, quienes de hecho lo ignoran todo sobre
dosis y riesgos?’- 28, Y, sin embargo, bastaria con
expresar, siempre, la dosis radiologica de los exame-
nes en términos de nimero de radiografias del torax,
como sugieren la Comunidad Europea’ y las reco-
mendaciones nacionales referidas4, para forzar al
médico a ser mas cauto con lo que prescribe, al
paciente mas consciente de lo que a menudo él
mismo solicita y a veces exige, y a ambos a estar mas
informados sobre lo que hacen, desde una vision cul-
tural y legalmente mas sostenible de la relacion
médico/ paciente?8,
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Prescripcion de pruebas de diagndstico
por la imagen: es hora de cambiar

Para reducir los riesgos relacionados con la exposi-
cion médica es necesario valorar con atencion la
necesidad de efectuar el examen diagnostico (princi-
pio de justificacion, articulo 3 del Decreto
Legislativo 187 del 26 de mayo de 2000) e iniciar la
investigacion asegurando que las informaciones
obtenidas se generen con la dosis mds baja posible
que sea compatible con las exigencias diagnosticas
(principio de optimizacidn, articulo 4). Aplicar las
recomendaciones europeas® e italianas existentes
sobre técnicas de diagndstico por la imagen, y poner
en practica las leyes vigentes?. 30, implica perseguir
un objetivo en teoria sencillo, pero en la practica muy
ambicioso: “una reduccion en el numero de exame-
nes inadecuadamente solicitados y realizados”. Los
examenes se consideran inapropiados “en cuanto no
anadan valor a la sospecha diagnostica del médico, ni
la corrijan; ni sean utiles para modificar la gestion
clinica del paciente. La impropiedad de tales exame-
nes da pie, pues, a una ausencia de beneficio respec-
to al dafio que la exposicion puede causar a la perso-
na’4.

El modo mas eficaz de hacer prevencion oncologi-
ca primaria en el laboratorio de diagndstico por la
imagen se resume en tres sencillas medidas: evitar
los examenes ionizantes inutiles; sustituirlos cuando
sea posible por examenes no ionizantes igualmente
informativos; y optimizar las dosis de los examenes
realmente necesarios. S6lo en Estados Unidos, los
mas de 60 millones de TC que se realizan al afio (de
los cuales, al menos 4 millones se realizan a nifios)
produciran al menos el 2% de todos los cénceres
futuros3!.
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Dosis eficaz
mSv)

Procedimiento diagnostico

RADIOLOGIA CONVENCIONAL

Térax (una sola proyeccidn, postercanterior) 002 1
RADIOLOGIA DE INTERVENCION

Angiograffa cardiaca * 3.1-10.6 150-500
PTCA* 69289 340-1445
Ablacién por radiofrecuencia® 1725 850-1250
Valvuloplastia*® 293 1450
TC

TC wrax 8 400
TC abdomen 10 500
64-slice cardioTC *** 14.5 740
6d-slice cardioTC (no aorta y con modulacién ECG)*** 9 450
6d-slice cardioTC (si aorta y sin modulacidn ECG)*** 20 1450
MEDICINA NUCLEAR

Ventriculografia dindmi ifaca (99mTc) 6.0 300
Te-99m tetrafosmin rest-stress ( 10mCi+30mCi)* = 10.6 500
Tec-99m sestamibi 1-day rest-stress (10 mCi+30 mCi)* * 12 600
Tec-99m sestamibi 2-day stress-rest (30 mCi+30mCi)* * 17.5 875
TI-201 cardiac stress and reinjection (3.0 mCi+1.0 mCi)* * 25 1500
Doble isdtopo (3.0 mCi T1-201430 mCi Te-99m) ** 27 1600

De las ref. 3, 4, 13,14 ***, La dosis de referencia de 0,02 mSv para la radiografia del tdrax es la
propuesta por las recomendaciones de referencia de la Comision Europea, y que incorporan las
recomendaciones nacionales.

Tabla 1. Dosis radiologicas de referencia de
exdmenes habituales en cardiologia

Las viejas costumbres de despreocupacion diag-
nostica se alimentaban de una premisa tranquilizante:
aquello que se ignora es, por definicion, poco impor-
tante, y aquello que no se paga del propio bolsillo no
tiene ningun coste. Posiblemente nuestra generacion
sea la ultima que ha podido permitirse el lujo de pres-
cribir en total libertad, con una ausencia total de veri-
ficaciones y controles de la oportunidad, sin conocer
las dosis, negando los riesgos y despreciando los cos-
tes32. Este es un lujo, econdmico e intelectual, que
probablemente hoy en dia ya no podemos permitir-
nos33.
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Resumen

Objetivos: Estudiar factores asociados al tumor de urotelio superior (TUS) como predictores de recurrencia y progre-
sion vesical.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo sobre 79 pacientes con tumor de urotelio superior (TUS) tratados con nefrou-
reterectomia. El seguimiento medio es de 5.8 afos (70 meses). Se ha estudiado la asociacion de factores en el TUS como
estadio y grado tumoral, tamafio, historia previa de tumor vesical, localizacion, sexo, edad y asociacion con carcinoma in
situ (CIS), en relacion con recurrencia y progresion vesical. Para ello se ha realizado analisis univariante y multiva-
riante, utilizando el método de Kaplan-Meier (log-rank) y regresion multiple de Cox, respectivamente.

Resultados: Observamos una recurrencia vesical de 54% (43 casos) (I.C 95%: 43-65) y una progresion vesical del
11% (9 casos).

El CIS asociado a TUS (p = 0,020) (OR 2.3; IC 95%: 1,1-4,7) y estadio del TUS (p = 0,018) (OR 2.5; IC 95%: 1,1-
5,3) son variables independientes significativas en relacion con recurrencia vesical.

El CIS asociado a TUS (p = 0,006; OR 19 ; IC 95%: 2,3-157,6), y el tamaifio del TUS (p = 0,060) (OR 3.,8; IC 95%:
0,9-15,5) son variables independientes significativas relacionadas con progresion vesical.

Conclusiones: El CIS asociado a TUS es el factor pronostico independiente mas importante para predecir la evolucion
vesical después de TUS, ya que se relaciona con recurrencia, y es factor mas importante para predecir progresion vesi-
cal. El estadio del TUS es factor prondstico independiente de recurrencia vesical. El tamafio del TUS (> 4 cm) es fac-
tor pronoéstico independiente de progresion vesical. Los pacientes con estos factores son los que deberian tener un segui-
miento mas estricto de la vejiga, y plantearnos la necesidad de realizar instilaciones endovesicales posteriores al trata-
miento del TUS.

Palabras clave: Tumor de urotelio superior; factores pronosticos; recurrencia vesical; progresion vesical.
Abstract

Purpose: We evaluated the prognostic factors of subsequent bladder recurrence and bladder progression in patients with
transitional cell carcinoma of the upper urinary tract.

Material and methods: We studied a cohort of 79 patients with upper urinary tract tumor (UUTT) treated with neph-
roureterectomy. Mean follow-up was 5.8 years. Statistical analysis was performed using the Kaplan-Meier method and
multivariate analysis was done with Cox proportional hazards model with stepwise forward selection. All p-values were
2-sided, with odds ratios and 95% confidence interval.

Results: Bladder recurrence was found in 54% (43 cases), bladder progression was found in 11% (9 cases). Carcinoma
in situ of UUTT (odds ratio 2.3) and tumor stage of UUTT (greater than pT1) (odds ratio 2.5) increased the risk of sub-
sequent bladder recurrence. Carcinoma in situ of UUTT (odds ratio 19.3) and tumor size (greater than 3 cm) (odds ratio
3.8) increased the risk of subsequent bladder progression.

Conclusions: Neither tumor grade nor localization of UUTT influenced tumor evolution. Tumor stage of UUTT (grea-
ter than pT1) was a risk factor of bladder recurrence. Tumor size of UUTT (greater than 3 cm) was a risk factor of blad-
der progression. Finally, carcinoma in situ of UUTT influenced bladder recurrence and bladder progression. This finding
could help identify patients at greater risk for disease recurrence and progression who would benefit from close follow-
up and early adjuvant therapy after nephroureterectomy for upper urinary transitional cell carcinoma.

Keywords: Transicional cell carcinoma; upper urinary tract tumor; prognostic factor; bladder recurrence; bladder pro-

gression.
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Introduccion

El carcinoma de células transicionales es una
enfermedad multifocal, con una elevada tasa de recu-
rrencia (50%), incluso pasados muchos afios desde el
inicio de la enfermedad, y su aparicion consecutiva
en distintas localizaciones.

El carcinoma de células transicionales de la via uri-
naria superior o tumor de urotelio superior (TUS) es
menos frecuente que el vesical, correspondiendo a
un 6-8 % de los tumores transicionales de la via uri-
naria 1.

Se ha estudiado la relacion entre el tumor vesical y
el TUS, de tal forma que un 30% de los TUS van pre-
cedidos de tumor vesical, y que después de TUS apa-
recen tumores vesicales en un porcentaje variable de
un 30-60 % 25

Los factores de riesgo cldsicamente aceptados para
predecir recurrencia vesical tras TUS son estadio,
grado, multifocalidad, historia de tumor vesical pre-

Factores prondsticos de recurrencia y progresion vesical en el tumor
de via urinaria superior

vio 0 sincronico#8; otros autores también han encon-
trado la localizacion ureteral, sexo femenino o tipo de
tratamiento (radical o conservador) como factores
pronosticos para recurrencia vesica®-!! (tabla 2). El
CIS es una lesion citologica de la mucosa (urotelio)
con la membrana basal integra, con potencial prein-
vasor e invasor, que suelen presentarse asociadas a
tumores uroteliales y cuya forma de presentacion
suele ser multifocal (en multiples localizaciones).
Conocemos por estudios previos que el CIS y la dis-
plasia asociados a tumor vesical condicionan mayor
recurrencia y progresion vesicall2-!5, mayor recu-
rrencia en el tramo urinario superior, y mayor afecta-
cion prostaticalé-18, por tanto, mayor multifocalidad
de la enfermedad. Sin embargo, ha sido poco estu-
diada la asociacion de CIS a TUS, y su valor pronds-
tico para predecir recurrencias vesicales posteriores 3
y7. asi como su progresion.

Pacientes y métodos

Estudio analitico sobre 135 pacientes con tumor de
urotelio superior (TUS) cuya anatomia patologica es

(Referencia N°de TUS | Tumor vesical previo | Seguimiento Recurrencia | Progresion Factores prondsticos
bibliograhca) Jconcomitante (%) | medio Vesical (%) | recurrencia vesical | para recurrencia vesical
(%)
103 si (20%) 38,7 meses 49% 1% Tm. Vesical previo
53 si (22%) 38 meses 36% 20% Multifocalidad tm vias
Tm. Vesical sincrénico,
grado y estadio bajo.
89 no 40 meses 41% Multifocalidad Tus, estadio bajo,
tamafio , tipo tto. Quirdrgico
70 no 35 meses 34% 25% Sexo femenino, QT sistémica,
Ureterectomia incompleta.
a3 si (26%) 42 meses 45% 19% Ningtin factor.
29 no 3,37 afios 38% Sexo femenino.
45 si (24%) 5 afios 61% Multiplicidad tm vias.
189 si (21%) 91 meses 3% 11% Multiplicidad tm vias.
189 si 46 meses 36% localizacion ureteral.
79 si (32%) 71 meses 54% 209 % CIS asociado a TUS
Estadio de TUS (2T2)

Tabla 2.- Resumen de la bibliografia estudiada de recurrencia vesical, progresion vesical y factores de riesgo
relacionados con recurrencia vesical posterior al TUS.
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N°
pacientes | (%)

Sexo

Hombres 62(78.4

Mujeres 17121.2

Grado

Grado 1 2(25

Grado 2 47159.5

Grado 3 30 38

Estadio

Ta 6(7.6

17 30 38

T2 211266

T3 15 19

T4 718.9

Tm vesical

previo/

concomitante

si 25|31.6

no 54 68.4

Tamano

<4cm 53(66.7

24cm 261|333

Carcinoma in

situ

si 28(354

no 51|64.6

Localizacion

Pielo-calicilar 32(41.1

Ureter lumbar 15(19.2

Uréter infrailiaco 11]14.1

Multiple 211|256

Tabla 1.- Caracteristicas de las variables analizadas en

los pacientes estudiados

Factores prondsticos de recurrencia y progresion vesical en el tumor
de via urinaria superior

carcinoma de células transicionales; seleccionamos
79 pacientes tratados con nefroureterectomia, en los
que se ha podido constatar la presencia o ausencia de
CIS asociado al TUS. El seguimiento medio es de
5.8 afos, 70 meses (I.C 95%: 59 -84 ). El tiempo
minimo de seguimiento tras el tratamiento del TUS
ha sido dos afios, o hasta la primera recurrencia vesi-
cal, o hasta la muerte por cancer. Se han incluido
aquellos casos de TUS con antecedentes de tumor
vesical previo o concomitante no invasivo, excluyen-
do los casos con tumor vesical infiltrante previo o
cistectomizados. Las caracteristicas de los pacientes
y las variables a estudio estan detalladas en la tabla 1.
El grado y estadio de los tumores de via urinaria
superior se ha definido segun la clasificacion TNM
de 200219. Se ha considerado multifocalidad a la pre-
sencia de mas de un tumor con mucosa sana entre
ambos tumores.

Hemos definido progresion vesical como aparicion
de tumor vesical infiltrante a capa muscular o supe-
rior (= p T2), y tumor superficial de alto grado y/o
carcinoma in situ refractario a tratamiento con insti-
laciones endovesicales que han requerido cistecto-
mia.

El objetivo final del estudio es valorar el tiempo
hasta la recurrencia y asimismo estudiar la progre-
sion vesical, en relacion con las siguientes variables:
estadio y grado del TUS, localizacion del TUS, aso-
ciacion de CIS al TUS, tamaiio del TUS, tumor vesi-
cal previo/sincronico, edad y sexo. Para ello hemos
realizado un estudio longitudinal, retrospectivo,
observacional y analitico. Hemos utilizado el test de
Kaplan-Meier (log-rank Mantel-Cox) para analizar la
asociacion univariante de variables del TUS (sexo,
historia de tumor vesical previo, tumor vesical sin-
cronico, localizacion, tamafo, estadio y grado, aso-
ciacion con CIS), en relacion con recurrencia y pro-
gresion vesical. Se han recodificado las variables
estadio supeficiales, no invasivos (< p T1) e invasi-
vos, infiltrantes (> p T2 ), y la variable grado (bajo-
intermedio, y alto grado), para facilitar el estudio
estadistico.

Hemos realizado regresion multivariante de Cox
con modelos de riesgos proporcionales (hazard
ratio), método stepwise (método de pasos hacia
delante condicional) con intervalos de confianza del
95%; se han incluido en el analisis multivariante
todas las variables que resultaron significativas en el
analisis univariante, con el objetivo de valorar su
independencia.

19



Medicina Balear- Vol.24, nim. 1, 2009

Resultados

La edad media al diagndstico de TUS es 68 afios,
con una relacion sexo masculino/femenino de 3.6/1.
El seguimiento medio tras el diagnostico de TUS ha
sido 70 meses (5.8 afios).

Las caracteristicas del TUS (estadio, grado, locali-
zacion, historia de tumor vesical previo/sincronico,
asociacion con CIS) esta detallado en la tabla 1. En
ella podemos observar como el 32% de los pacientes
tenian antecedentes de tm vesical previo/sincronico;
el 35% tienen CIS asociado; el 33% tienen un tama-
flo >4 cm. La localizacion mas frecuente es la pielo-
calicilar (41%). Aproximadamente, en el 62% son
tumores de grado bajo-intermedio, frente a un 38%
de alto grado; en un 55% de los casos, el tumor es
invasivo (= pT2), frente a un 45% no invasivo (<
pT2).

Recurrencia vesical

Hemos obtenido una recurrencia vesical global tras
TUS del 54% (I.C 95%: 43-65); con un tiempo
medio de aparicion de 18 meses (I1.C 95%: 11-26).
El analisis de Kaplan-Meier encuentra una mayor
recurrencia vesical de forma significativa en el CIS
asociado a TUS (p = 0,000), estadio del TUS (p =
0,000), tamano (p = 0,033), y grado del TUS (p =
0,001) (figura 1). Sin embargo, en el analisis multi-
variante solo CIS asociado a TUS (p = 0,020) (OR
2,3; IC 95%: 1,1-4,7) y estadio del TUS (p = 0,018)
(OR 2,4; IC 95%: 1,1-5,3) son las variables que se
relacionan con recurrencia vesical de forma indepen-
diente; no existiendo relacion con grado del TUS, ni
con tamaiio del TUS (figura 1).

Progresion vesical

Observamos una progresion vesical del 11% (9
casos) con un tiempo medio de aparicion de 22
meses.

En relacion con progresion vesical, observamos aso-
ciacion estadisticamente significativa en el analisis
univariante con estadio del TUS (p = 0,001), CIS
asociado (p = 0,000), tamaifio del TUS (p =10,01),
y grado del TUS (p = 0,007) (figura 2); siendo las
unicas variables estadisticamente significativas en el
analisis multivariante el CIS asociado a TUS (p =
0,006; OR 19.3; IC 95%: 2,3-157,6), y el tamafio (p
= 0,060) (OR 3,8; IC 95%: 0,9-15,5), no resultando
ser significativas ni el estadio ni el grado del TUS
(figura 2). De todas las recurrencias vesicales, obser-
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vamos una progresion global del 20.9 % (9 de 43
casos), con un seguimiento medio desde la primera
recurrencia de 54 meses. De los 9 casos que progre-
saron, en 4 de ellos la primera recurrencia fue infil-
trante (> T2) , y los otros 5 por progresion de tumor
vesical de alto riesgo (G3 y/o cis asociado) no infil-
trante tratado con reseccion transuretral e instilacio-
nes de BCG.

Discusion
Recurrencia

Hemos obtenido una recurrencia vesical global del
54,5 % (42 de 79 casos), lo que confirma la alta recu-
rrencia vesical observada tras TUS por otros autores,
de aproximadamente un 30-60 %?2-1!. Esta alta recu-
rrencia observada estd posiblemente influenciada
porque en nuestra serie incluimos casos con tumor
vesical previo o sincronico al TUS (31,6%) (25
casos), y conocemos que este factor es considerado
uno de los mas importantes para predecir nueva recu-
rrencia vesical4y¢; de hecho, si observamos las series
descritas de recurrencia vesical tras TUS encontra-
mos recurrencias mas elevadas en aquellos estudios
que también incluyeron estos casos23y6 (tabla 2).

El hallazgo méas novedoso que aportamos es que el
CIS asociado a TUS es factor independiente de recu-
rrencia vesical posterior, este hecho no ha sido des-
crito por ningun autor en la literatura consultada.
Hemos encontrado una asociacion de CIS al TUS del
35.4%. Otros autores han descrito en estudios anato-
mopatologicos realizados sobre piezas de nefrourete-
rectomia como el CIS se observan frecuentemente
asociado al TUS; en concreto, en un estudio sobre 30
casos de nefroureterectomia encontraron un 56% de
CIS en mucosa adyacente al tumor y en un 20% en
mucosa alejada del tumor20. Estos datos confirman
que ademas del tumor detectado como primario,
existen cambios en la mucosa adyacente y alejada
del tumor inicial que podrian ser el origen de la apa-
ricion de nuevos tumores alejados del tumor inicial,
confirmando la multifocalidad del tumor de la via
urinaria, y su alta recurrencia vesical posterior. De
hecho, otros estudios demostraron como si se realiza
nefrectomia por un tumor en pelvis renal, la recu-
rrencia en el uréter ipsilateral que se ha dejado alcan-
za el 64%, por lo que se considera que el tratamiento
de eleccion para el TUS es la nefroureterectomia con
rodete vesical2!.
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Variables in the Equation
B SE Wald df Sig. Exp(B) 95,0% Cl for Exp(B)
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Step1 cis 1,205 ,330 13,302 ,000 3,337 6,376
Step2 cis 848 365 5,389 ,020 2,336 4,780
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Variables not in the Equation(a)
Score df Sig.
cis 14,757 1 ,000
Grado vias 11,593 1 ,001
Estadio vias 14,007 1 ,000
tamario 4,534 1 ,033
a Residual Chi Square = 23,248 with 4 df Sig. =,000

Fig. 1. Regresion multivariante de Cox con andlisis proporcional (hazard ratio) (método stepwise) con intervalos de
confianza del 95% sobre las variables significativas en el analisis univariante, en relacion con recurrencia
vesical tras TUS
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Fig. 2. Regresion multivariante de Cox con andlisis proporcional (hazard ratio) (método stepwise) con intervalos de
confianza del 95% sobre las variables significativas en el analisis univariante, en relacion con progresion
vesical tras TUS
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La elevada recurrencia observada en el grupo de
CIS asociado a TUS esta de acuerdo con los datos
que conocemos por estudios mas extensos sobre
tumor vesical inicial asociado a CIS. Se ha demos-
trado como el CIS asociado a tumor vesical y el
grado tumoral (G3) son factores independientes de
recurrencia vesical'2, Igualmente, también en series
de cirugia endoscopica sobre TUS, se ha demostrado
como el CIS vesical es factor pronostico de recu-
rrencia en el resto de la via urinarial?. Los tumores
vesicales con CIS tienen mayor riesgo de desarrollar
tumores en otras localizaciones como en el TUS y en
la uretra prostatica, confirmando la multifocalidad
asociada a CIS!6y 18; por ello, parece 16gico que los
pacientes con CIS asociado a TUS tengan mas riesgo
de desarrollar tumores vesicales. Sin embargo, esta
mayor recurrencia vesical no la han podido confir-
mar los dos estudios que se han planteado esta hipo-
tesis? v 7, aunque entre los dos estudios sumaban so6lo
13 pacientes, por lo que no pudieron extraer conclu-
siones significativas.

El otro factor que en nuestro estudio se ha relacio-
nado de forma independiente con recurrencia vesical
es el estadio del TUS (> p T2). Distintos autores han
descrito este factor en relacion con recurrencia vesi-
cal, demostrandose asociacidon con recurrencia vesi-
cal posterior de forma univariante, y multivariante22-
23, Es mas, algunos autores han observado que es el
unico factor que se relaciona con recidiva vesical
posterior. Paraddjicamente otros autores también han
encontrado que el estadio del TUS no invasivo (p Ta-
T1) se asocia de forma significativa con mayor recu-
rrencia vesical47. 24; ello podria deberse a que los
estadios altos (> T2) tienen peor supervivencia y no
tienen tiempo de recurrir en vejiga.

En el tiempo medio hasta la primera recurrencia
vesical, la mayoria de autores estan de acuerdo en
que éstas se producen en un 80-90 % en los dos pri-
meros anos de seguimiento después del TUS?2. 4 6-8;
por este motivo, uno de nuestros criterios de selec-
cion para entrar en el estudio era un seguimiento
minimo de dos afios o hasta la primera recurrencia.
Obtenemos un tiempo medio hasta la primera recu-
rrencia de 18 meses, por lo que estamos de acuerdo
en que durante este periodo es el que hay que tener
una vigilancia mas estrecha, aunque el riesgo de
recurrencia existe incluso pasados muchos afios
desde el diagnostico del TUS.

Factores prondsticos de recurrencia y progresion vesical en el tumor
de via urinaria superior

Progresion vesical

Es necesario identificar a los pacientes con mayor
riesgo de recurrencia vesical tras TUS, pero igual-
mente importante es conocer qué pacientes progresa-
ran a enfermedad infiltrante vesical, pues condiciona
un cambio en la actitud terapettica y en el pronoésti-
co global de la enfermedad.

Hemos observado una progresion vesical del 11%
(9 casos), cifras muy similares al resto de los estu-
dios, que oscilan entre un 10-25 %#%6-8.10 (tabla 2). De
todos los pacientes que tuvieron recurrencia vesical,
el 20,9% progresaron (9 de 43 casos); en cuatro de
estos 9 pacientes la progresion fue inicialmente infil-
trante, mientras que en los 5 restantes, fue un tumor
vesical no invasivo refractario a tratamiento con
reseccion transuretral e instilaciones endovesicales.
En los 4 pacientes que progresaron de inicio, todos
ellos tenian afectacion de la uretra prostatica (pT4 de
vejiga); este hecho ha sido observado por otros auto-
res 1618 que encuentran una elevada frecuencia de
afectacion de la uretra prostatica en pacientes con
CIS vesical y TUS; estos autores describen un 17%
de afectacion prostatica (pT4) con un tiempo medio
hasta la deteccion de 11 meses. Nosotros observamos
4 casos de 35 (16%) pacientes con CIS asociado a
TUS (16%) con afectacion prostatica (pT4), con un
tiempo medio de aparicion de 12 meses. Coincidimos
también con otros autores en que el 50% de los
tumores infiltrantes posteriores al TUS se diagnosti-
can en el primer control cistoscopicos. Todos estos
resultados sugieren una evolucion muy similar del
CIS vesical y del CIS en el TUS en relacion con la
progresion vesical posterior, planteandonos la necesi-
dad de conocer el estado de la uretra prostatica
mediante una biopsia, pues es el origen mas frecuen-
tes de las progresiones que hemos observado, pudien-
do corresponder, dada la multifocalidad y alta pro-
gresion del CIS, a un foco no conocido previamente,
o coincidente en el tiempo con el diagndstico de CIS
asociado a TUS. Nuestro estudio pone claramente de
manifiesto que la asociacion de CIS al TUS es el fac-
tor mas importante de prediccion para una posterior
progresion vesical, este factor no ha sido descrito
previamente, de hecho no existen estudios en la lite-
ratura consultada que citen factores pronoésticos para
una posterior progresion vesical después de TUS; sin
embargo, si que podemos observar en las series de
tumor vesical, como el grado (G3) y la asociacion
con CIS, son factores independientes de progresion
vesicall2,13.25y26_de afeccion prostatica y de tumor de
via urinaria superior subsiguiente!6.18, 27, es decir, de
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mayor multifocalidad. También hemos podido com-
probar en nuestro estudio como el tamafio tumoral
(>4 cm) del TUS se asocia significativamente y de
forma independiente a una mayor progresion vesical.
Nuevamente, podemos observar como en estudios de
tumor vesical, el tamafio se asocia con mayor recu-
rrencia y progresion vesical7.12y 25, por lo tanto seria
logico que también fuera factor pronostico de progre-
sion vesical en el TUS.

Conclusiones

Existe una alta recurrencia vesical tras TUS. Los
TUS con estadios invasivos, infiltrantes (> p T2), y la
asociacion con CIS son los factores que se relacionan
con recurrencia vesical. En relacion con la progre-
sion vesical tras TUS, observamos que el tamafio del
TUS (>4 cm), y sobre todo la asociacion con CIS,
son los factores predictivos de progresion vesical. Por
lo tanto, el CIS asociado a TUS define un grupo con
alta recurrencia y progresion vesical, por lo que en
estos pacientes deberia realizarse un seguimiento
estricto de su vejiga, y en ellos deberian realizarse
instilaciones endovesicales, del mismo modo que
esta aceptado este tratamiento en los tumores superfi-
ciales vesicales de alto riesgo, con el fin de disminuir
la recurrencia y retrasar su progresion.
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Hipoacusia neurosensorial subita. Infiltracion corticoidea intratimpanica

N. Bejarano-Panadés, P. Sarria Echegaray, M. Tomas Barberan

Servicio de Otorrinolaringologia. Hospital Universitario Son Dureta. Palma de Mallorca

Resumen

La hipoacusia neurosensorial subita es una urgencia otorrinolaringoldgica. Precisa de un diagnostico y tratamiento pre-
coz para permitir la maxima recuperacion auditiva del paciente. En la mayoria de los casos es de etiologia idiopatica. El
tratamiento mas adecuado para el manejo de esta enfermedad no esta universalmente aceptado, existiendo multiples pau-
tas. Este trabajo pretende analizar y revisar la literatura publicada, haciendo hincapié en la accion y terapia intratimpani-
ca de los corticoidesteroides. Ademas, se presenta un nuevo protocolo de tratamiento de la HNSS en nuestro Hospital
Universitario Son Dureta que combina la administracion sistémica + intratimpanica de metilprednisolona reflejando los
resultados obtenidos.

Palabras clave: Hipoacusia neurosensorial subita; corticoides intratimpanicos; metilprednidolona; dexametasona; inyec-
cion.

Abstract

Sudden sensorineural hearing loss (SSHL) is an otologic emergency. Early diagnosis and treatment is necessary to allow
the best hearing recovery of the patient.The etiology is idiopathic in most of cases. There is not a universally accepted
treatment, and actually there are plenty of different protocols. In this article the published data is reviwed, focusing
mainly in the utility and feasability of intratympanic steroid therapy. We present a new treatment protocol and results on
SSHL, combining systemic and intratympanic injection of methyilprednisolone.

Keywords: Sudden sensorineural hearing loss; intratympanic steroids; dexamethasone; methylprednisolone; injection.

Introduccion

La hipoacusia neurosensorial subita (HNSS) es una
urgencia médica otorrinolaringologica. Esta definida
como pérdida auditiva brusca neurosensorial de al
menos 30 dB en tres frecuencias contiguas audiomé-
tricas en un periodo de 72 horas (definicion segiin
The Nacional Institute on Deafness an Other
Communication Disorders — NIDCD?).

La incidencia de la HNS aproximada se sitlia entre
5-20 casos por 100000 habitantes por afio (cifra esti-
mada en Estados Unidos de América, basado en Byl
2). Por tanto, realizando una extrapolacion la estima
maxima de incidencia en las Islas Baleares se situaria
en los 200 casos/afio. Alrededor del 75% son mayo-
res de 40 afios, y se produce igual distribucion entre
sexos. Se produce bilateralidad en un 4% de los
casos, y de éstos mas de la mitad no ocurren simulta-
neamente.

La etiologia de la HNSS es amplia y multifactorial
(ver Tabla 1). A pesar de ello, una revision de
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Fetterman et al de 837 pacientes diagnosticados con
HNSS entre 1987 y 1993 tasé como casos de etiolo-
gia idiopatica un 88% 3.

Clasicamente, en la etiologia idiopatica de la HNSS
se han involucrado la cocleitis viral, el compromiso
vascular del oido interno (isquemia, procesos pro-
tromboticos, aumento de la viscosidad sanguinea45) y
los procesos inflamatorios autoinmuness.’.
Conocemos que ciertas infecciones virales congéni-
tas estan asociadas a hipoacusia neurosensorial (cito-
megalovirus, rubéola, herpesvirus)s y que laberintitis
virales inducidas en animales pueden producir una
hipoacusia neurosensorial reversibles. Otras eviden-
cias que soportan la hipotesis viral serian la asocia-
cion temporal de la HNSS con una enfermedad viral
de vias respiratorias superiores, la serologia positiva
de infeccion activa?, el examen histopatoldgico de los
huesos temporales!® y la penetracion del virus en el
oido interno mostrado en animales.

Premi Ramon Rotger Moner 2008
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ETIOLOGIA TOXICA

ETIOLOGIA INFECCIOSA

i 2 Veneno
criplocdeica. Ooidxicns:
Parotiditis Ami 1 id

diuréticos de asa, citostiticos, antipalidicos,
salicilatos, AINE's, toxinas bacterianas, 6xicos
industriales, drogas. .,

Rubéola
Sifilis
Herpes virus: simple, zdster, varicela
Mononucleosis, mononucleosis like
VIH
Micoplasma
Toxoplasmosis
Citomegalovins

Lyme
ETIOLOGIA INMUNOLOGICA
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Cogan
Enfermedad autoinmune del oido interno
Arteritis de la temporal

ETIOLOGIA NEOPLASICA
Schwannoma del VIIT
Meningioma

Linfoma

Leucemia

Micloma

Carcinomatosis meningea
ETIOLOGIA TRAUMATICA
Fractura del hueso temporal
Trauma actistico

ETIOLOGIA CIRCULATORIA
Accidente cerebrovascular
Enfe dad de las células falcif

Bypass cardiopulmonar Barstraumatismeo
Insuficiencia vertebrobasilar Fistula perilinfitica
Cirugia otoldgi

MISCELANEA ETIOLOGIA IDIOPATICA
Enfermedad de Menicre
Hiperostosis cranca
Pseudohipoacusia
ETIOLOGIA NEUROLOGICA

Esclerosis miiliiple
Neurosa sis

Tabla 1. Etiologia de la hipoacusia neurosensorial subita

La idea que la HNSS puede ser resultado de un pro-
ceso autoinmune es atribuido a McCabe!!, y otros
estudios!? han identificado autoanticuerpos especi-
ficos contra el oido interno.

Actualmente, también se baraja la posibilidad que
en un porcentaje de las HNSS idiopaticas sea causa-
da por una ruptura espontanea de la membrana cocle-
ar. El paciente acude afecto de una pérdida auditiva
subita. Sin embargo, esta pérdida auditiva puede pro-
ducirse de una forma mas larvada con fluctuaciones
o sensacion de plenitud 6tica lo que puede conllevar
un retraso en el acceso del paciente a urgencias.

En la mayoria de los casos se produce de forma uni-
lateral. En un 28% y 57% se asocia la presencia de
sintomas vestibulares. Son considerados factores de
mal prondstico la instauracion tardia de tratamien-
to!13, vértigo asociado, la edad avanzada del paciente
y la pérdida auditiva mayor de 85 dB.

El manejo terapéutico de la HNSS sigue siendo un
tema debatido en la literatura médica. Existen multi-
ples articulos mostrando los diferentes tratamientos
(ver tabla 2) y las distintas pautas de tratamiento. El
uso de mas de un agente es comun (combinacion de
farmacos)!'4 y la eleccion varia segun los autores.
Actualmente, no hay una aceptacion universal del
farmaco y esquema de tratamiento. Por ejemplo, en
los EEUU los corticoides orales son el principal tra-
tamiento, y en Europa central es corriente el uso de la
hemodilucion.

La justificacion para el uso de corticoides esta basa-
da en el proceso inflamatorio producido dentro del
oido interno en una HNSS. Esta inflamacion puede

Hipoacusia neurosensorial subita. Infiltracion corticoidea intratimpanica

ESTEROIDES ESTEROIDES ESTEROIDES
ORALES TRANSTIMPANICOS INTRAVENOSOS
Prednisona Dexametasona Metil prednisolona
Dexametasona Metilprednisolona
Metilprednisolona
Betametasona
ANTIVIRALES HEMODILUCION VASODILATADORES
Aciclovir Dextrano Histamina
Valaciclovir Hidroxietil Papaverina
Verapamilo
Procaina
INHALACION GAS | OXIGENOTERAPIA ANTIBIGTICOS
CARBOGENO HIPERBARICA
VITAMINAS DIURETICOS MAGNESIO
B1, B3, B6,B12, E Manitol
BETAHISTINA PENTOXIFILINA PLASMAFERESIS
ANTICOAGULANTES BENZODIAZEPINAS BLOQUEO GANGLIO
ESTRELLADO
SIMPATECTOMIA INTERFERON ALPHA | ATP
DORSAL
PROBANTINA MODIFICACIONES LIPOPROSTAGLANDINA
DIETA y HABITOS: El
no café, no fumar
ANTICOAGULANTES GINKGO BILOBA TROMBOLITICOS
Enoxaparina s6dica LIDOCAINA Batroxibina
Heparina INTRAVENOSA Activador del plasmindgeno
tisular

Tabla 2. Opciones terapéuticas descritas para la HNSS

provenir de una infeccion viral, por un mecanismo
autoinmune o por los cambios alrededor de un area
de infarto o isquemia. Por tanto la corticoterapia
puede ser beneficiosa en diferentes causas de una
HNSS.

Actualmente existen controversias sobre cual es el
mejor tratamiento para las HNSS. A pesar de las mul-
tiples publicaciones sobre el manejo y tratamiento de
la HNSS, existen pocos estudios randomizados y
ensayos controlados. No existe ningiin consenso ni
evidencia cientifica del uso de tratamientos como:
inhalacion de gas carbogeno, farmacos expansores de
volumen, o anticoagulantes.

Recientemente varias publicaciones han reflejado
un buen porcentaje de mejoria en la audicion tras el
fracaso de la pauta corticosteroidea oral con la admi-
nistracion intratimpanica de corticoesteroides; sugi-
riendo una mayor eficacia que la pauta oral Pero, la
terapia intratimpanica no ha sido sometida a estudios
rigurosos de ensayos clinicos randomizados, y estos
resultados prometedores sélo se reflejan en series de
casos no controlados.

La hipétesis del trabajo propone que la infiltracion
en fase aguda con metilprednisolona intratimpanica
mejora la recuperacion auditiva de pacientes afectos
de HNSS. El objetivo pretendido es demostrar que la
instauracién de un nuevo protocolo de actuacion en
la fase aguda de pacientes afectos de HNSS afia-
diendo infiltracion con metilprednisolona intratim-
panica mejora la recuperacion auditiva de dicha pato-
logia.
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Revisidn y actualizacién bibliografica

La HNSS es un topico recurrente de discusion y de
investigacion en la literatura otorrinolaringologica.
En los tltimos treinta afios, aproximadamente mas de
800 articulos han sido publicados en la literatura
inglesa.

La definicion de HNSS por la The Nacional
Institute on Deafness an Other Communication
Disorders no esta universalmente adherida en la lite-
ratura. Algunos estudios no dan una definicion espe-
cifica para la HNSS y otros usan definiciones alter-
nativas, como la pérdida auditiva de 20 dB o mas en
mas de una frecuencia en un periodo de 72 horas.
Este hecho, produce una dificultad substancial para la
comparacion de los pacientes y los resultados de los
tratamientos entre estudios.

Otra dificultad anadida en la evaluacion de las
HNSS es el porcentaje de recuperacion espontanea
estimado en los casos idiopaticos. La historia natural
de la enfermedad no ha sido establecida en un largo
numero de pacientes y el porcentaje de recuperacion
espontanea sin ningun tipo de tratamiento varia entre
series: 58% (N=52) 15y 65% (N=28)2. Este grado de
mejoria espontanea suele suceder dentro de la segun-
da y cuarta semana tras el episodio de HNSS.
Actualmente, diferentes formas de tratamiento han
sido aceptadas como beneficiosas y la idea de no dar
ningun tratamiento a un paciente con HNSS podria
considerarse no ética.

No obstante, la administracion temprana de corti-
coesteroides en un paciente afecto de HNSS ha mos-
trado un rango de mejoria de entre el 30 y 60 % de los
casos!3.

Tampoco la definicion de mejoria o recuperacion
auditiva después de una HNSS no es uniforme entre
estudios y articulos publicados, dificultando la com-
paracion de los datos entre estudios. La definicion
mas comun presentada como mejoria es la ganancia
de 10 dB en la audiometria tonal, o la mejoria de 10
— 15% en la discriminacion verbal. Otras alternativas
serian la mejoria como ganancia de 20 dB en la
audiometria tonal o de un 20% en la discriminacion.
Sin embargo, otros investigadores usan formulas
matematicas para el calculo del porcentaje de la audi-
cion ganada!4. Un articulo de Haynes et al!6 (6) pre-
sentan los datos de recuperacion de su estudio usan-
do cuatro definiciones diferentes para poder realizar
la comparacion con otras publicaciones. El rango de
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recuperacion entre los estudios era razonablemente
similar cuando eran aplicadas idénticas definiciones.
Por ultimo, otra problematica para la evaluacion del
paciente que acude con una HNSS es el desconoci-
miento de su audicion previa. En la mayoria de los
casos se asume la normalidad auditiva previa al even-
to de la HNSS o bien una audicion similar del oido
contralateral.

Asi pues destacamos como principales dificultades
en la revision bibliografica la existencia de diferentes
definiciones de la HNSS y la falta de estandarizacion
en la valoracion de la presencia o ausencia de recu-
peracion auditiva tras una HNSS.

Se realiza una revision de la literatura para enten-
der como los farmacos atraviesan la ventana redonda,
como se distribuyen en los fluidos del oido interno y
como ejercen el efecto.

La administracion intratimpanica de farmacos per-
mite alcanzar altas concentraciones en el oido interno
sin efectos sistémicos. Estudios recientes han profun-
dizado sobre la anatomia y fisiologia de la ventana
redonda, y han aportado informacion sobre la farma-
cocinética y farmacondinamica de los farmacos
administrados intratimpanicamanente.

El hecho de aplicar una sustancia en el oido interno
conlleva un riesgo de pérdida auditiva por lo que los
investigadores han usado modelos animales para el
estudio de la farmacoterapia intratimpanica.

Uno de los modelos animales mas usados es la
cobaya. Las mayores diferencias del oido interno de
la cobaya respecto el ser humano son: menor volu-
men de perilinfa y endolinfa, menor espesor de la
ventana redonda y un mayor conducto coclear. Por
tanto, extrapolar las concentraciones de los animales
a los humanos es dificil. Aunque estudios mas recien-
tes investigan la accion sobre el oido interno humano.
Diferentes factores han sido descritos que afectan el
paso de sustancias de la ventana redonda a la perilin-
fa (ver Tabla 3). Una vez pasada la ventana redonda
se ha estudiado la distribucion de las sustancias en la
perilinfa, valorando la presencia de gradiente entre la
membrana basal y apex, y las diferencias existentes
entre las concentraciones de la endolinfa y perinlinfa.

Existen numerosos estudios que han investigado la
farmacocinética y sus parametros de absorcion, eli-
minacion y distribucion de los glucocorticoides en el
oido interno.
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TAMARO DE LA PARTICULA: entre 1 v 3 micras, peso molecular bajo
_CAl DE LA PARTICULA: cationes

PRI {CIA DE AGENTES FACILITADORES: ferriting, histamina, | i Ecoli,
estreplocdicica, dcido etacrinico,
_ ESPESOR DE LA VENTANA REDONDA

INFLAMACION DE LA VENTANA REDONDA: en estadios precoces de inflamacion la
I ilidad aumenta.

_ LESION EN LA VENTANA REDONDA: pérdida del su i de

porte mediado
Tabla 3. Factores sobre el transporte de sustancias en la
ventana redonda

Chandrasekhar et al20 encontraron que las concen-
traciones alcanzadas en perilinfa tras la aplicacion
intratimpanica de dexametasona eran significativa-
mente mayores que las obtenidas tras administracion
endovenosa. También, mostraron que no existia una
elevacion de los niveles de corticoesteroides en plas-
ma tras la aplicacion intratimpanica.

Parnes et al establecieron la farmacocinética en el
fluido coclear para la hidrocortisona, metilpredniso-
lona y dexametasona después de la administracion
oral, intravenosa e intratimpanica en cobayas.
Encontraron que los tres esteroides penetraban a tra-
vés de la ventana redonda y alcanzaban idénticos
niveles de concentracion en la escala vestibular y
timpanica. Ademas, los distintos corticoides tenian
diferentes perfiles farmacocinéticos?!. Conocemos la
distinta potencia antiinflamatoria de los corticoeste-
roides y proporcionalmente tiene una relacion de 1 -
5,3 - 26,7 dexametasona, metilprednisolona y hidro-
cortisona?! .

En la Fig. 1 se muestra la concentracion en perilin-
fa de los tres corticoesteroides después de la aplica-
cion intratimpanica. El pico de la concentracion peri-
linfatica se situa dentro de la primera y segunda hora
y después declina rapidamente.

En la Fig. 2 se muestra la concentracion en endo-
linfa después de la administracion de corticosteroi-
des. El pico maximo también se situa entre la prime-
ra'y segunda hora y después disminuyen. En todas las
muestras las concentraciones alcanzadas en endolin-
fa son mayores que las alcanzadas en perilinfa, este
hecho sugiere la existencia de un transporte activo
que selectivamente concentra los glucocorticoides
dentro la endolinfa.

De los tres corticoides analizados, la metilpredni-
solona alcanza la mayor concentracion corregida en
endolinfa y perilinfa y queda durante mayor tiempo,
por lo que los autores concluyen que la metilpredni-
solona seria el glucocorticoide de eleccion para la
terapia intratimpanica.En el estudio publicado recien-
temente de Bird et al22 se comparan las concentracio-
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Fig. 2. Farmacocinética en endolinfa tras administracion
intratimpanica (de Parnes LS, Sun AH, Freeman DJ.
Corticosteroid pharmacokinetics in the inner ear fluids:
an animal study followed by clinical application.
Laryngoscope 1999;109(7 Pt 2):10.)

nes de metilprednisolona (40 mg/ml) alcanzadas en
la perilinfa y plasma tras una inyeccion intratimpani-
ca o tras la administracion endovenosa en pacientes
que son intervenidos para insertar un implante cocle-
ar. Los autores realizan tres estrategias de adminis-
tracion de metilprednisolona: intratimpanica, intrave-
nosa Img/kg en un bolus y administracion durante 30
minutos de 10 mg/kg. La muestra de perilinfa es
obtenida usando una aguja que pasa a través de la
ventana redonda, y simultaneamente se obtiene la
muestra sanguinea. Los resultados del estudio se
reflejan en las figuras adjuntas (ver Fig. 3 y 4).
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Fig. 3. Concentraciones de la metilprednisolona en
perilinfa (de Bird PA, Begg, Balkany. Intratympanic
Versus Intravenous Delivery of Methylprednisolone
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Fig. 4. Concentraciones de la metilprednisolona en
plasma (de Bird PA, Begg, Balkany. Intratympanic
Versus Intravenous Delivery of Methylprednisolone to
Cochlear Perilymph Otol Neurotol 28:1124Y1130, 2007)

Los autores concluyen que la administracion intra-
timpanica de metilprednisolona alcanza concentra-
ciones mayores en perilinfa y niveles de concentra-
cion plasmatica mucho mas bajas que las obtenidas
tras administracion endovenosa.

Las concentraciones alcanzadas en perilinfa tras la
administracion intratimpénica son 127 veces superio-
res a las obtenidas tras bolus endovenoso de metil-
prednisolona y 33 veces superior que la administra-
cion lenta endovenosa del farmaco.

La concentracion de metilprednisolona en plasma
tras la administracion endovenosa lenta es 136 veces
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superior que las obtenidas por infiltracion intratimpa-
nica. La concentracion en plasma tras el bolus endo-
venoso es 16 veces superior que la alcanzada tras
administracion intratimpanica.

Por tanto, distintos articulos reflejan la alta con-
centracion que se consigue de corticoides en oido
interno con la infiltraciéon intratimpanica y la baja
absorcion sistémica del farmaco, lo que permitiria
evitar los posibles efectos secundarios.

En la farmacodinamia de los corticoides, ejercen su
accion por la interaccion con los receptores glucocor-
ticoides intracelulares. Esta interaccion produce efec-
tos metabolicos y antiinflamatorios.

Existen receptores glucocorticoideos en la coclea2s.
El nimero mayor se encuentra en el ligamento espi-
ral y el 6rgano de Corti, y en menor concentracion en
la estria vascular. Dentro del laberinto vestibular se
sitian en mayor medida en la cresta ampular y macu-
la utricular.

No obstante la accion completa del corticoide den-
tro del oido interno no es bien conocida y se plante-
an distintos mecanismos como la modulacion en la
homeostasis de iones, acciéon antioxidante, efecto
inhibidor de la apoptosis celular y regulacion de cito-
quinas y del flujo sanguineo coclear

Fukushima et al2425 mostraron que la administra-
cioén intratimpanica de dexametasona produce un
incremento en la expresion de la aquoporina 1 del
oido interno. Las aquaporinas son proteinas de mem-
brana que aumentan la capacidad del agua de pasar a
través de una capa epitelial.

Sin embargo, otros procesos fisioldgicos de la
accion de los corticoides dentro del oido interno que-
dan por descubrir e investigar.

Material y métodos

Presentamos 20 pacientes divididos en dos grupos
(grupo A de 10 pacientes y grupo B de 10 pacientes).
Realizamos un estudio retrospectivo del grupo Ay
otro prospectivo del grupo B (Abril 2007 a Mayo
2008) todos afectos de HNSS idiopatica. En el grupo
A realizamos el protocolo terapéutico habitual aplica-
do a esta patologia y al otro grupo le afiadimos la
infiltracion intratimpanica de metilprednisolona.
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Definimos la hipoacusia neurosensorial subita
como la pérdida auditiva brusca neurosensorial
(HNSS) de al menos 30 dB en tres frecuencias conti-
guas audiométricas en un periodo de 72 horas. La
diagnosticamos ante la sospecha clinica, complemen-
tada con la acumetria: Rinne positivos (256, 512 Hz,
1028 Hz) y Weber lateralizado al oido no afecto, con-
firmacién mediante audiometria tonal liminar con
pérdida de 30 dB o mas en 3 frecuencias consecuti-
vas ¢ impedanciometria con la objetivacion de curvas
A y la posible ausencia de reflejos estapediales en
funcion del grado de pérdida auditiva.

Dentro de los criterios de inclusion: edad superior
o igual a 18 afios, diagnostico de HNSS, no presencia
de la siguiente comorbilidad: diabetes mellitus, hiper-
tension arterial, ulcera gastrointestinal, glaucoma,
embarazo, lactancia, enfermedad psiquiatrica. Menos
de 7 dias de evolucion. Aceptacion y firma del con-
sentimiento firmado. Consideramos criterios de
exclusion: edad inferior a 18 afios, enfermedad otolo-
gica concomitante, cirugia previa otologica, hiper-
sensibilidad o reacciones adversas documentadas a la
metilprednisolona. Mas de 7 dias de evolucion. No
aceptacion del consentimiento firmado

El protocolo habitual de tratamiento de la HNSS
consiste en la administracion matutina de metilpred-
nisolona Img/kg/dia endovenoso durante 5 dias, con
la correspondiente proteccion gastrica con omeprazol
40 mg/24 horas y pentoxifilina 900 mg/a pasar en
1000 cc de suero fisiologico en 24 horas endovenoso
durante 5 dias. Dicho tratamiento puede ser instaura-
do mediante ingreso hospitalario o bien a través de la
unidad de asistencia domiciliaria. Posteriormente y
de una forma ambulatoria tras el alta hospitalaria, se
instaura pauta oral de corticoides con descenso pro-
gresivo de las dosis en 15 dias aproximadamente y
gastroproteccion, y pauta oral de pentoxifilina duran-
te un mes. En funcion del nivel de ansiedad presente
se administra una pauta sublingual de diazepam 5 mg
(méaximo cada 8 horas por dia). Ademas, durante la
fase aguda de la enfermedad se aconseja al paciente
reposo fisico y psiquico. Se realiza control de cons-
tantes y pruebas analiticas incluyendo hemograma
simple, pruebas de coagulacion, velocidad de sedi-
mentacion e ionograma y bioquimica con perfil lipi-
dico.

La terapia intratimpanica consiste en la infiltracion
de 0,5 cc de metilprednisolona (a concentracion de
40 mg/ml). Se realizan un total de tres infiltraciones
intratimpanicas. La primera serda dentro de las 72
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horas del inicio del tratamiento endovenoso y con
una separacion temporal minima de 36 horas entre
infiltraciones. Esta separacion permite conseguir y
mantener los niveles de concentracion adecuados del
farmaco para su accion en el oido interno.

El control de la evolucion de los niveles auditivos
se realiza con audiometrias tonales seriadas. La pri-
mera se realiza dentro de las primeras 72 horas del
inicio del tratamiento. La segunda sera tras el quinto
dia de tratamiento, la tercera al mes, y la cuarta a los
seis meses del diagnostico.

Como seguimiento ambulatorio del paciente se
complementa el estudio analitico con pruebas autoin-
munes (factor reumatoideo, c-Anca, ANA, anti-Ela,
anti-Ro, niveles de enzima convertidora de angioten-
sina), serologicas (VIH, ltes antiAbs, toxoplasma,
rubéola, citomegalovirus, herpes virus, Lyme, virus
de la parotiditis, sarrampion). También se solicita
resonancia magnética nuclear craneal — oidos con
contraste Gadolinio para descartar patologia retroco-
clear: conducto auditivo interno, angulo pontocerebe-
loso y fosa posterior. Se adjunta cronograma del
nuevo protocolo de tratamiento de la HNSS (ver Fig.
5).

Describimos el material necesario y la técnica
empleada para la infiltracion intratimpanica: inicial-
mente procedemos a la anestesia local. La realizamos
con instilacion en el conducto auditivo externo de
Xilonibsa aerosol al 10% (lidocaina 100mg, etanol
96% 30,0 %v/v) mantenido durante 5 minutos. En
caso que no fuera suficiente, se procede a la infiltra-
cion de las paredes laterales y posterior del conducto
auditivo externo con 1 o 2 ml de Ultracaina con 0,5
mg % de epinefrina - articaina 40,0 mg, epinefrina
(CLH) 0,005 mg cargada en una jeringa de insulina.

pDiaA 1 2 3
1a AUDIOMETRIA Dia 4567
NICIO EV P EY
INF INICIO DESCENTE ORAL
1a IT dentro de las 72 h Batr
ANALITICAS Y RMN
Dia_8 9 10
2a AUDIOMETRIA D
3a AUDIOMETRIA
3alT

6° MES
4a AUDIOMETRIA

Fig. 5. Cronograma del protocolo tratamiento HNSS
EV: tratamiento endovenoso, IT: tratamiento

intratimpadnico
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Fig. 6. Aguja empleada para la infiltracion
intratimpanica

En este caso, ante la presencia de un conducto auditi-
vo externo especialmente sensible y de dificil mane-
jo, valoraremos la posibilidad de insertar un tubo de
ventilacion transtimpanico  Shepard, 1.14 mm
Lumen, fluoroplastic, bajo anestesia local, que nos
permitira realizar con éxito las futuras infiltraciones y
que retiraremos al finalizar el tratamiento.

La miringotomia se realizard con un aguja para
anestesia intradural, bisel tipo Quincke, tamafio 0,70
x 75 mm / 22G. Este tipo de aguja permite su acoda-
miento para facilitar el acceso al timpano. (ver Fig. 6)

El paciente es colocado en posicion decubito supi-
no, con la cabeza flexionada hacia el oido no afecto.
Bajo control microscépico, y tras la anestesia local,
se procede a la miringotomia y a la infiltracion intra-
timpanica a nivel del cuadrante posteroinferior, ya
que es la localizacién anatdomica mas cercana a la
ventana redonda.

El farmaco a infiltrar es metilprednisolona
40mg/ml. en una cantidad de 0,5 cc. cargado en una
jeringa de 2 o de 5 ml. La introduccién se debe reali-
zar de forma lenta y con una temperatura cercana a
los 36 ° C para intentar evitar la sensacion vertigino-
sa.

El paciente tras la infiltracion se mantendra en
decubito supino aproximadamente 30 minutos evi-
tando lo méaximo posible la deglucion. Esto permite
mantener los niveles de concentracion del farmaco en
la caja timpanica, evitando la fuga a través de la
trompa de Eustaquio.

Resultados

Hasta la fecha podemos presentar 10 pacientes de
cada uno de los grupos que cumplieron los requisitos
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GRUPO A

[I:I TOTAL O PARCIAL m NULA

GRUPO B

|0 TOTAL F1PARCIAL B NULA |

Fig. 7. Recuperacion auditiva entre grupos

establecidos, grupo A (tratamiento habitual), grupo B
(tratamiento habitual mas infiltracion transtimpanica
corticoidea).

De los pacientes del grupo A, encontramos 5 muje-
res y 5 hombres con una edad media de 45 afios y un
rango entre (32 - 64). Recuperaron “ad integrum” un
40%, mejoria parcial igual o por debajo de 40 dB
30% y sin mejoria alguna un 30%. Con respecto a los
pacientes del grupo B, tenemos 6 mujeres y 4 hom-
bres con una edad media de 43 afios y un rango entre
(26-57). Recuperaron la audicion habitual un 70%,
mejoria parcial 20% y ausencia de recuperacion 10%.
(ver Fig. 7)

Con respecto a las complicaciones sufridas hemos
de destacar un 20% padecieron un episodio de sin-
drome vertigonoso agudo con cortejo vegetativo que
se controld con las medidas médicas habituales de
sulpiride y metoclorpramida, destacando que ambos
pacientes recuperaron la audicion a niveles normales.
Un 20% refirieron dolor y escozor intenso tras la
infiltracion que cedid con la analgesia habitual.
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Discusion

La terapia intratimpanica ha adquirido mayor rele-
vancia para el manejo de trastornos del oido interno
(HNSS, enfermedad de Meniere, enfermedad autoin-
mune del oido interno...). Fowler en 194830 y
Schuknecht en 19563! fueron los pioneros en usar
aminoglucoésidos intratimpénicos para el tratamiento
del vértigo. Después, se han aplicado intratimpénica-
mente otros farmacos como: esteroides, anestésicos
locales, otoprotectores y otros antibioticos.

Para el tratamiento de la HNSS se han propuesto
multiples farmacos, pautas y combinaciones sin
hallar un consenso internacional. Se ha evaluado la
eficacia de la administracion sistémica de corticoides
para el tratamiento de la HNSS. Ya en 1980, Wilson
et all3 presentd los resultados de un ensayo a doble
ciego y controlado, reflejando casi una mejoria de un
60% en los tratados con corticosteroides y de un 32%
de los tratados con placebo. Ya en el siglo 21, se han
publicado nuevos estudios con pautas de corticoide
oral, como el de Slattery32 (14 dias de prednisona oral
a 60 mg/dia) o Narozny3 (1g de metilprednisolona
intravenosa durnate 3 dias + prednisona oral 60
mg/dia).

Se han escrito buenas revisiones del uso de cortico-
esteroides orales para el tratamiento de la
HNSS343536, En el 2006, una revision Cochrane con-
cluy6 que la valideza y efectividad de los esteroides
orales en la HNSS sigue por aclarar, y que posible-
mente no pueden ser considerados el “gold standard”
para el tratamiento de la HNSS.

En el estudio de la farmacocinética y farmacodina-
mia de los corticoesteroides en el oido interno ha que-
dado reflejado que la perfusion intratimpanica de los
corticoesteroides consigue altas concentraciones en
la perilinfa del laberinto.

Estudios mas recientes de pequefias y no controla-
das series de casos sugieren que la infiltracion intra-
timpanica (especialmente la metilprednisolona)
podria ser tan efectiva o mas que una pauta oral.
Posiblemente debido a la mayor concentracion y
duracion de la metilprednisolona en la endolinfa y
perilinfa tras la infiltracion intratimpéanica. Ademas la
terapia intratimpanica evita los riesgos de una admi-
nistracion sistémica. Estos estudios pero, presentan
algunos déficits: son series de casos de pequefio
tamafio, sin ser randomizados, sin criterios de inclu-
sion o exclusion o bien sin grupo control.

Hipoacusia neurosensorial subita. Infiltracion corticoidea intratimpanica

Inicialmente, la terapia intratimpanica en HNSS fue
administrada en los casos de fracaso o mala respues-
ta al tratamiento corticoideo oral o endovenoso (usa-
dos como terapia de rescate). También se emplearon
en los casos donde existia un desfase mayor de 3
semanas entre la pérdida auditiva y el inicio del tra-
tamiento.

Uno de los primeros estudios publicados sobre la
infiltracion intratimpanica de corticoesteroides para
el tratamiento de la HNSS es el de Parnes?!. En un
total de 12 pacientes afectos de HNSS sin respuesta
tras tratamiento corticoideo oral, valoré la mejoria
auditiva con la infiltracion de metilprednisolona. Las
pautas de infiltracion intratimpanica no fueron bien
definidas y oscilan entre 2 y 8 administraciones.
Obtuvo una respuesta global del 50% (3 recuperacion
total, 3 recuperacion parcial, 6 sin mejoria). De este
estudio cabe destacar que 4 pacientes que respondie-
ron a la infiltracion intratimpanica tenian una pérdida
auditiva entre severa y profunda.

Kopke et al26 estudiaron los efectos de la metil-
prednisolona intratimpanica en un pequeflo numero
de pacientes afectos HNSS. Administraron la metil-
prednisolona en infusiéon continua a través de un
microcatéter implantado en el oido medio durante 14
dias. Trataron a 6 pacientes afectos de HNSS que no
habian respondido a dos semanas de prednisona oral.
De ellos, 4 pacientes mostraron una mejoria auditiva
con la terapia intratimpanica (2 con recuperacion
completa, y 2 con parcial).

Lefebvre y Staecker?’ también usaron una infusion
continua de metilprednisolona intratimpanica a través
de un catéter posicionado cerca de la ventana redon-
da en 6 pacientes sin respuesta a tratamiento con cor-
ticoides endovenosos. Recibieron una infusion de 10
microL/hora de 62,5 mg/ml en 10 dias. Los 6 casos
mostraron una mejoria de 16,25 a 25 dB en la audio-
metria tonal y también mejoraron los parametros en
la discriminacion.

En otro estudio no controlado, Gianoli y Li28 trata-
ron 23 pacientes con dexametasona o metilpredniso-
lona intratimpanica, de los que 22 no habian respon-
dido a tratamiento oral. 10 pacientes tuvieron mejoria
parcial o completa, con mejores resultados en los
pacientes jovenes, hombres y los tratados con metil-
prednisolona. También observaron que la duracion de
la sordera antes del inicio del tratamiento esteroideo
no tenia una influencia significativa en el resultado
auditivo.
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Fig. 8. Recuperacion auditiva segun tratamiento (de

Battaglia et al. Combination therapy (intratympanic

dexamethasone + high dose prednisone taper) for the

treatment of idiophatic sudden sensorial hering loss.
Oto & neurotol. 29(4):453-460, 2008
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Fig. 9. Porcentaje de recuperacion auditiva en HNSS
moderada y en HNSS severa-profunda(de Battaglia et al.
Combination therapy (intratympanic dexamethasone +
high dose prednisone taper) for the treatment of
idiophatic sudden sensorial hering loss. Oto & neurotol.
29(4):453-460, 2008

Recientemente, ha sido publicado un estudio mul-
ticéntrico, a doble ciego y randomizado de Battaglia
et al?. Se dividen tres grupos: A con 17 pacientes y
tratamiento con dexametasona endovenosa + placebo
endovenoso. Grupo B con 18 pacientes y tratados con
prednisona endovenosa + placebo intratimpanico y
grupo C: prednisona endovenosa + dexametasona
intratimpanica. La mejor pauta es la combinada obte-
niendo mejoria significativa en la recuperacion audi-
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tiva en menor periodo de tiempo, y mejores resulta-
dos de recuperacion en casos de HNSS profundas o
severas. (ver Fig. 8 y 9)

Por tanto, estos estudios sugieren un aumento de la
eficacia en el tratamiento de la HNSS con la infiltra-
cion intratimpanica: hay un incremento en las recu-
peraciones totales, y se aumenta la ventana temporal
para iniciar el tratamiento de una HNSS.

El uso de corticoides intratimpanicos aporta una
serie de ventajas sobre la administracion sistémica:
util en pacientes con contraindicacion de administra-
cion oral o endovenosa, es una terapia directa al oido
afectado consiguiendo altas concentraciones. En
general es un procedimiento bien tolerado con pocos
efectos indeseados o complicaciones (dolor, perfora-
cion residual, otitis media, vértigo, pérdida auditiva).
No obstante, quedan muchos parametros por definir.
La terapia intratimpanica puede ser planteada para el
tratamiento de la HNSS sin corticoides sistémicos,
ser administrada conjuntamente con una pauta endo-
venosa u oral, o bien se usados como rescate ante fra-
caso de tratamiento sistémico. En la literatura hay
una gran diversidad entre tratamientos. Se desconoce
cual es la pauta mas adecuada, qué farmaco es el
mejor asi como las dosis necesarias y periodo de tra-
tamiento por lo que se necesita un nimero mayor de
estudios bien disefiados, randomizados y con grupo
control y continuar con la investigacion del oido
interno.

Se han desarrollado distintos mecanismos para faci-
litar la administracion del farmaco hacia el oido
interno. Uno de ellos es el MicroWick, un microcaté-
ter que insertado en la membrana timpanica permite
absorber y transportar la medicacion hacia el oido
interno y hacer una perfusion directa de los liquidos
del oido interno. Después de la insercion del micro-
catéter el paciente se autotrataria aplicandose las
gotas oOticas.

Conclusiones

La HNSS es una urgencia otologica. El diagndstico
y tratamiento precoz de una HNSS consigue una
mayor probabilidad de mejoria auditiva. Por lo que,
el otorrinolaringdlogo deberia concienciar y promo-
ver a la comunidad médica a realizar una evaluacion
otoldgica y audioldgica ante signos de sospecha de
HNSS. La terapia intratimpanica permite alcanzar
altas concentraciones de corticoesteroides en el oido
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interno, permitiendo una accion mas directa sobre el
organo afecto y evitando posibles consecuencias a
nivel sistémico.

Ademas la infiltracion intratimpanica ha mostrado
una mejoria en la eficacia en los tratamientos que se
inician a partir de la cuarta semana del inicio de la
HNSS. También la infiltracion intratimpanica mues-
tra una tendencia de recuperacion auditiva mayor en
los casos de HNSS severa o profunda, donde terapias
sistémicas consiguen menos de un 25% de recupera-
cion.

El estudio presentado en este trabajo aporta resul-
tados esperanzadores sobre la eficacia de la terapia
intratimpanica, pero el volumen de casos es pequefio.
En la literatura cientifica también serian necesarios
estudios prospectivos, randomizados y ensayos con-
trolados para valorar adecuadamente la terapia intra-
timpanica.

La HNSS puede desencadenar una cofosis, con las
consecuencias derivadas para el paciente. Pero poten-
cialmente puede llegar a ser reversible, por lo que
precisa de un manejo adecuado en la fase aguda de la
enfermedad.
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Resumen

La reconstruccion de la articulacion temporomandibular (ATM) tras la reseccion de una anquilosis postraumatica es un
reto para el cirujano maxilofacial. Entre estas opciones reconstructivas se hallan las osteotomias deslizantes, los injertos
autdlogos y las proétesis (de stock o personalizadas). El objetivo de este trabajo es mostrar las ventajas de la reconstruc-
cion de las ATM con protesis personalizadas utilizando tecnologia CAD/CAM, en el tratamiento de pacientes con defor-
midades anatdmicas complejas.

Presentamos 4 pacientes varones con una media de 54 afios de edad (rango 48-70 afios). Todos presentaban anteceden-
te de traumatismo facial con afectacion de las ATM, que cursaba con limitacion de la apertura oral (medial2.25 mm,
rango 9mm-17 mm) y restriccion dietética (media 6.75 puntos, rango 5.5-8 puntos) seglin escala analogica visual (EAV)
siendo 0= funcion normal y 10=no funcion. El nimero de cirugias previas en todos los pacientes fue 2.75 de media (rango
1-4 cirugias)

Se practicoé una tomografia computerizada (TC) craneofacial a todos los pacientes, que sirvio de base para fabricar un
modelo esterolitografico a escala 1:1, sobre el cual se plane6 la cirugia a realizar y las futuras protesis articulares a medi-
da o personalizadas, que posteriormente fueron fabricadas. Los resultados postquirirgicos mostraron una mejoria de la
apertura oral (media 31.5 mm, rango 29-34 mm) y de la funciéon masticatoria (media 0.75 puntos en EAV, rango 0-1.5
puntos). No hubo complicaciones permanentes, y no se observo rechazo ni rotura al material implantado, asi como tam-
poco infeccion, tras un seguimiento de 26.7 meses (rango 8- 46 meses).

En conclusion, la reconstruccion de la ATM con protesis a medida es una alternativa valida o, en ocasiones, la unica
para reconstruir pacientes con deformidades craneofaciales severas tras traumatismos.

Palabras clave: Protesis articular; articulacion temporomandibular; titanio, artroplastia; sustitucion, condilo mandibular;
masticacion, articular; resultado de tratamiento; anquilosis, traumatismo facial; protesis articular total a medida; ATM;
reconstruccion de ATM.

Abstract

Temporomandibular joint (TMJ) reconstruction after postraumatic ankylosis resection is a challenge for maxillofacial
surgeons. Sliding osteotomies, autogenous grafts and prostheses (stock o custom-made prostheses) are described among
these reconstructive options. The purpose of this study is to evaluate the advantages of TMJ reconstruction by means of
custom-made prostheses, performing CAD/CAM technology, in the treatment of severe craniofacial deformities.

The sample included 4 males (average age at surgery 54 years, range 48-70 years). All of them had suffered severe facial
trauma involving the TMJ complex, resulting in a limited mouth opening (average mouth opening 12.25 mm, range 9mm-
17 mm) and masticatory restrictions (average masticatory restriction 6.75 points, range 5.5-8 points), measured by means
of a visual analogic scale (VAS), VAS=0 no function and VAS=10 normal function. The average number of previous sur-
gical procedures that suffered the patients was 2.75 (range 1-4 procedures).

As part of the presurgical workup, a craniofacial computed tomography (CT) was obtained at all the patients and a
CAD/CAM model of the craniofacial skeleton was created (1:1 scale). The planned surgical procedures and the prosthe-
ses samples were executed on the model and after the definitive prosthetic devices were manufactured. The postsurgical
results showed an improvement in mouth opening (average postsurgical mouth opening 31.5 mm, range 29-34 mm) and
masticatory function (average postsurgical masticatory function,0.75 points, range 0-1.5 points). No permanent compli-
cations were found, and no failure neither infection of the alloplastic fitted components was observed, after a 26.7 months
follow-up (range 8-46 months).

Data de recepcio: 31-X-2008 Premi MAPFRE 2008

Data d’acceptacio: 12-XI1-2008
ISSN 1579-5853 37



Medicina Balear- Vol.24, nim. 1, 2009

Reconstruccion de la articulacion temporomandibular con prétesis personalizadas

In conclusion, TMJ reconstruction by means of custom made prostheses is a valid choice (or sometimes the only one)
to treat patients with severe deformities after craniofacial trauma.

Key words: Joint Prosthesis; temporomandibular Joint; Titanium; arthroplasty; replacement; mandibular condyle; mas-
tication; articular; treatment outcome; ankylosis; facial trauma; custom-made total joint prosthesis; TMJ; TMJ recons-

truction.

Introduccion

La patologia traumatica de la cara, de cuyo diag-
néstico y tratamiento se ocupa la Cirugia Oral y
Maxilofacial, supone una de las causas mas frecuen-
tes de ingresos en el area de urgencias de esta espe-
cialidad.

Las causas mas frecuentes de traumatismos faciales
en paises desarrollados son los accidentes de trafico,
las agresiones y aquellos derivados de actividades
deportivas o de riesgo. Clasicamente, el tratamiento
quirrgico de las fracturas faciales consistia en la
reduccion de los focos de fractura mediante alambres
y sistemas ortopédicos. Sin embargo, este tratamien-
to ha evolucionado en los tltimos afos gracias al des-
arrollo de sistemas de osteosintesis (placas de titanio
y tornillos) que permiten la reduccidon y estabiliza-
cion de los focos de fractura de manera mas precisa,
consiguiendo mejores resultados y la incorporacion
mas rapida del paciente a su vida social y laboral.

Sin embargo, la gravedad de algunos traumatismos,
con pérdida de masa dsea o excesiva conminucion de
los fragmentos 6seos, tiene como resultado secuelas
importantes con alteraciones estéticas y funcionales
del paciente, cuyo tratamiento posterior comporta un
reto para el cirujano.

Una de estas secuelas es la anquilosis de la articu-
lacion temporomandibular (ATM), que consiste en
una fusion 6sea del condilo mandibular y su cavidad
glenoidea y, como consecuencia, el movimiento de
apertura oral se ve seriamente comprometido.
Asimismo, la mandibula se retruye (retrognatia), con
graves consecuencias sobre la via aérea, pudiendo
desarrollar un sindrome de apnea del suefio.

Hasta hace unos 15 afos, el tratamiento de esta
secuela postraumatica se realizaba mediante osteoto-
mias de reseccion de la anquilosis e injertos de tejido
autdlogo (por ejemplo, el injerto condrocostal, ester-
noclavicular, de fascia temporoparietal, de cartilago
auricular, dermis u osteotomias deslizantes de la
rama mandibular) que buscan recrear la anatomia
facial y la funcién masticatoria previa al traumatis-
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mo, con las limitaciones que este tipo de técnicas
descritas suponen.

Por ello, en los ultimos afios se han ido desarro-
llando componentes aloplasticos (protesis) que susti-
tuyen la estructura articular perdida o alterada. Y en
este avance, asistidos por las modernas tecnologias
de planificacion virtual con ordenador, las protesis de
ATM se pueden realizar de modo personalizado o a
medida (custom-made) para cada paciente, lo que se
traduce en una sustitucion exacta de la ATM alterada.
Las protesis articulares a medida presentadas en este
trabajo han sido manufacturadas por TMJ Concepts,
Inc., Ventura, CA, USA y por Biomet- Microfixation,
Inc. Jacksonville, FL. USA. Son los denominados
implantes CAD/CAM (Computer assisted design/
computer assisted manufactured).

Pacientes

Paciente 1: varon de 48 afos de edad, sin antece-
dentes patologicos de interés, que sufrio caida de
gran altura desde un ultraligero, con resultado de
fracturas multiples y traumatismo craneoencefalico
grave (fractura maxilar superior tipo Lefort I, II y
sagital, fractura dentoalveolar, fractura de oOrbita
derecha y fractura mandibular con avulsion de proce-
so condilo-fosa glenoidea izquierda, fractura de con-
dilo derecho y fractura sinfisaria conminuta), por lo
que se intervino quirdrgicamente. Se realizoé bloqueo
intermaxilar con férulas de Erlich, reduccion y osteo-
sintesis con miniplacas de las fracturas del tercio
medio facial y mandibula (fig 1).

El paciente presenta como secuelas una limitacion
de la apertura oral de 10mm como consecuencia de
una anquilosis temporomandibular bilateral, una
retrusion del maxilar superior y mandibular, maloclu-
sion dental y comunicacion orosinusal a nivel de
paladar duro.

Paciente 2: Varon de 55 aios de edad con antece-
dente de fractura triple mandibular (bicondilea y sin-
fisaria) y del proceso cigomatico-malar izquierdo por
explosion de neumatico de maquinaria pesada de 8
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Fig. 1. TC craneofacial con reconstruccion 3D que

muestra la reduccion y osteosintesis de las fracturas
panfaciales, con maloclusion dental y anquilosis
temporomandibular

afios de evolucion. Fue intervenido quirirgicamente
realizandose bloqueo intermaxilar, reduccion y oste-
osintesis con miniplacas de las fracturas cigomaticas
y sinfisaria mandibular. El paciente desarrollé una
anquilosis mandibular con grave limitacion de la
apertura oral (9 mm), por lo que fue intervenido en 2
ocasiones, sin resultado. El paciente 2 afios después
acude por una limitacion progresiva de la apertura
oral, objetivandose a la exploracion radiologica una
reanquilosis temporomandibular bilateral, por lo que
se decide intervenir resecando el bloque anquildtico
y colocar dos protesis de stock (preformadas) tipo
Biomet-Lorenz de 2 componentes (fosa y condilo) en
ambas articulaciones. Sin embargo, dada la altera-
cion anatomica padecida por la fractura y la cirugia
previa, la relacion condilo-fosa con las protesis de
stock no fue favorable, lograndose solo una apertura
oral de 19 mm.

Paciente 3: varon de 64 afios, con antecedente de

Pacientes Dolor (EAV) Funcién Apertura
masticatoria interincisal (mm)
(EAV)
Paciente 1 2 B8 10
Paciente 2 1.5 7.5 9
Paciente 3 0 6 13
Paciente 4 6.5 55 17

Tabla 1: Variables preoperatorias

Reconstruccion de la articulacion temporomandibular con prétesis personalizadas

accidente de trafico de 20 afios de evolucion.
Presenta una historia clinica de 4 intervenciones pre-
vias en el complejo de la articulacion temporomandi-
bular realizadas en otro pais, la ultima de las cuales
consistio en la colocacion de un injerto microvascu-
larizado de peroné en la ATM derecha. Actualmente
presenta una apertura oral de 13 mm, retrognatia de
20 mm y un sindrome de apnea del suefio con un
indice de apnea-hipopnea (IAH) de 45.

Paciente 4: Varon de 70 afios con fractura de con-
dilo izquierdo con luxaciéon medial de éste, tratada
con abordaje abierto, reduccion y osteosintesis con
miniplaca de titanio en 2 ocasiones. Como conse-
cuencia desarrolla una reabsorcion condilar y fracaso
de la osteosintesis con pérdida de anclaje de los tor-
nillos, cursando con dolor y una limitacion de la
apertura de 17 mm.

En los cuatro pacientes se recogieron los datos de
dolor (medido con una escala analogica visual EAV
0=no dolor y 10=el maximo dolor imaginable), fun-
cion masticatoria en términos de restricciones dieté-
ticas, medido por EAV (0= funcion normal, 10= no
funcion) y maxima apertura oral interincisal en mm.
(tabla 1)

El seguimiento de estos pacientes ha sido de 26.7
meses (rango 8 meses- 46 meses)

Método

Los principios de disefio y materiales para la fabri-
cacion de las protesis a medida son aquellos deriva-
dos de la cirugia ortopédica, cuyo éxito ha sido
ampliamente probado. Tras la realizacion de una TC
craneal segiin un protocolo establecido, los datos de
éste son procesados a través de un sistema tecnologi-
co de prototipado rapido para fabricar un modelo del
craneo en plastico o resina, que reproducira con exac-
titud la anatomia del paciente. Para la realizacion de
la TC, el paciente debe permanecer en decubito supi-
no en su maxima intercuspidacion dental o, si esta no
posible, estabilizar su oclusion dental con una férula.
Los cortes radiograficos se realizaran desde 5 mm
sobre el techo de la fosa glenoidea hasta el punto
inferior del menton. Estos cortes deberan tener un
espesor de 1 a 1.25 mm y se obtendran imagenes
axiales y coronales, que se almacenaran en formato
DICOM (Digital Imaging and Communication in
Medicine). Con los datos obtenidos de la TC, se pro-
cesan con un sistema de software que permite visua-
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Fig. 2. Imagenes virtuales de diseiio por computadora
de las protesis, previo a la realizacion del modelo
en resina

lizar en tres dimensiones la anatomia 6sea del pacien-
te y se disehan virtualmente las prétesis a medida
(fig.2). Seguidamente, se fabricard un modelo tridi-
mensional del paciente (fig. 3) que serd de gran
ayuda diagnostica, pues en ¢l se podra planificar el
area de hueso anquilotico a resecar, esto es, las oste-
otomias necesarias para liberar la articulacion, ade-
mas se podra recontornear la fosa y la rama y selec-
cionar una posicion de la mandibula més estética y
funcional. A continuacion, se realizard un wax-up o
simulacion con un modelo de la forma que deseamos
que tengan las futuras protesis. Una vez planificado
el caso, se solicita la manufactura de los componen-
tes protésicos totalmente customizados sobre el
modelo (fig 4).

Es importante senalar que las osteotomias y remo-
delamientos 6seos realizados en el modelo deberan
ser reproducidos en el paciente con total exactitud en
el momento de la cirugia para la insercion de las pro-
tesis.

Resultados

Las protesis de ATM constan de 2 componentes: un
componente mandibular (rama y céndilo) y un com-
ponente fosa. El componente mandibular esta fabri-
cado con una aleacion de cromo-cobalto- molibdeno
en la rama (proporcion 28%, 64% y 6% respectiva-
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Fig. 3. Modelo tridimensional esterolitografico con la
planificacion de las resecciones, diseiio de protesis y
marcaje del nervio dentario

Fig. 4. Protesis definitivas: obsérvese que se nos
proporciona informacion de longitud de los tornillos
de fijacion

mente) y de titanio en la cabeza condilar. El compo-
nente fosa esta hecho con un polietileno de muy alto
peso molecular (UHMWPE) en la superficie de con-
tacto articular con la cabeza del condilo, y con una
malla de titanio para las superficies en contacto con
el hueso de la base del craneo y arco cigomatico, para
permitir su integracion al hueso. Las superficies arti-
culares funcionales UHMWPE y metal son el “Gold
Standard”en cirugia articular ortopédica en términos
de estabilidad y resistencia.

En lineas generales, la intervencion consiste en
exponer la articulacion temporomandibular anquilo-
sada mediante un abordaje preauricular o endaural
combinado con un abordaje retromandibular o sub-
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Fig. 5. Abordaje preauricular. La fosa ha sido fijada y se

ha interpuesto grasa abdominal para el mejor
funcionamiento de la
protesis y evitar formacion de
hueso heterotdpico

mandibular para exponer la rama mandibular. Una
vez expuesta el area de anquilosis, se practican las
osteotomias y el recontorneado de superficies exacta-
mente igual a las planificadas en el modelo esteroli-
tografico, para lo cual nos guiaremos con las medidas
y fragmentos 6seos resecados en el modelo. La repro-
duccioén fidedigna en el paciente de lo que se ha pla-
nificado en el modelo permitird una insercion de los
implantes protésicos personalizados con una total
exactitud. Una vez resecado el bloque anquildtico, se
efectia una desinsercion de la cincha masetero-pteri-
goidea y se practica una traccion caudal para terminar
de liberar el movimiento mandibular y favorecer la
apertura oral. Seguidamente se realiza un bloqueo
intermaxilar con férulas de Erlich, pues la oclusion
dental del paciente nos dara la relacion entre la man-
dibula y el maxilar de una manera exacta. De este
modo, podemos proceder a la fijacion de las protesis,
utilizando tornillos de titanio de 2mm a 2.4 mm de
diametro. La colocacion de las protesis se lleva a
cabo sin dificultad, puesto que coinciden exactamen-
te con la anatomia planificada. (Fig. 5)

Seguidamente, una vez reconstruida la mandibula
con el material aloplastico, es posible modificar la
posicion del maxilar si este estuviera en una posicion
alterada por el traumatismo previo. Para ello, debere-
mos realizar unos modelos dentales del paciente,
montarlos en un articulador y realizar una cirugia de
modelos como en los casos de cirugia ortognatica.

(Fig. 6)
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Fig. 6. Montaje en articulador, que permitira
reproducir los movimientos de la mandibula y el maxilar
como se ha planificado. Se utilizan los splint o guias
quirurgicas fabricados sobre los modelos dentales, los
cuales dan la referencia exacta de las medidas
planificadas

Posoperatoriamente, el paciente puede prescindir
del bloqueo intermaxilar y comenzar una rehabilita-
cion temprana que consistira en una movilizacion
articular precoz por parte del fisioterapeuta realizan-
do una distraccion longitudinal pasiva del condilo
mandibular, una flexibilizacion y elongacion de la
musculatura elevadora mandibular, musculatura
supra/infrahioidea asi como musculatura de cuello y
cintura escapular.

En cuanto a los resultados clinicos (tabla 2), todos
los pacientes mejoraron en la maxima apertura oral,
pasando de una media preoperatoria de 12.25 mm
(rango 9mm-17mm) a una apertura media postopera-
toria tras 1 mes de fisioterapia de 31.5 mm (rango 29-
34 mm). (Fig 7)

La funcién masticatoria, valorada como restriccion
dietética (capacidad de ingerir alimentos soélidos,
semisolidos, tirmix, liquidos), pasé de una media
preoperatoria de 6.75 puntos en la EAV (rango de 5.5
a 8) a una media postoperatoria de 0.75 puntos (rango

Pacientes Dolor (EAV) Funcién Apertura
masticatoria interincisal (mm)
(EAV)
Paciente 1 05 0
Paciente 2 o 15 o
Paciente 3 | 0 _Q.Iﬁ
Paciente 4 i 1 0 34

Tabla 2: Variables postoperatorias
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Fig.7: Apertura oral de 31 mm a los 30 dias de la
intervencion

0- 1.5), indicando mejoria en todos los pacientes
(EAV=0 funcién normal, EAV= 10 no funcion). En
cuanto a la variable dolor, todos los pacientes experi-
mentaron mejoria, si bien este sintoma no suele ser
muy intenso en la anquilosis, como se observa en la
tabla 1, por lo que los valores pretratamiento en nues-
tros pacientes de anquilosis no son altos (pacientes 1,
2 y 3), siendo mayor el valor en el paciente 4 (fraca-
so de osteosintesis en el condilo). Las complicacio-
nes se presentan en la tabla 3, siendo las mas fre-
cuentes la paresia temporal de alguna rama del nervio
facial, resuelta espontaneamente. La hemorragia
intraoperatoria de la arteria maxilar interna fue la mas
grave y la maloclusion dental en el paciente 4 obligd
a su posterior revision quirurgica. No se presentaron
infecciones, roturas o alergias a componentes.

COMPLICACIONES | N

Hemorragia 1

Paresia nervio frontal 2

Paresia nervio bucal 1

Paresia nervio marginal 2

Pardlisis permanente 0

Maloclusion dental 1

Fractura de material

Intolerancia a material

ol|lo|lo

Infecciones

Alteraciones tri

Tabla 3: Complicaciones

Discusion

La anquilosis de la ATM es una secuela grave de las
fracturas del condilo mandibular. Se inicia como una
anquilosis fibrosa entre la cabeza del condilo y la
fosa articular y puede ir evolucionando hasta la for-
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macion de hueso heterotopico que fusiona por com-
pleto el complejo articular. Entre los factores predis-
ponentes caben destacar la conminucion de los frag-
mentos condileos (a mayor conminucion y hemorra-
gia existe mas riesgo de anquilosis) y la falta de
movilizacién articular precoz con fisioterapia activa
y pasiva.

Clinicamente esta patologia suele cursar sin dolor,
pero la disminucion de la apertura oral (generalmen-
te inferior a 10 mm) supone una limitacién funcional
que comporta restricciones en la alimentacion y en la
higiene bucodental, limitando los procedimientos
odontoldgicos que se pueden realizar. Ademas, pue-
den verse afectadas la funcion deglutoria y fonatoria.
La posicion de la mandibula retrocede, creando una
retrognatia, con repercusion sobre la via aérea supe-
rior que puede comportar un sindrome de apnea del
suefio en algunos pacientes. En sujetos en edad de
crecimiento, esta patologia puede desencadenar una
asimetria mandibular y del tercio medio facial.!

En nuestros pacientes con anquilosis hemos cons-
tatado que el dolor no es un sintoma importante en
cuanto a intensidad, pero sin embargo, la valoracion
subjetiva que hacen de la pérdida de funcidon masti-
catoria en cuanto a restricciones dietéticas tiene una
puntuacion elevada, indicando su importancia. 2

Clasicamente, el tratamiento de esta patologia con-
siste en abordar la ATM a través de una via preauri-
cular o endaural y exponer el bloque de anquilosis.
Seguidamente, se realizan unas osteotomias en la
rama mandibular y en la base craneal con el objetivo
de resecar el hueso heterotopico y liberar la mandi-
bula.

Sin embargo, el reemplazo de la articulacion rese-
cada se ha venido realizando con diferentes técnicas
con resultados diversos, lo que ha generado una falta
de consenso sobre cual es la mejor opcion recons-
tructiva. Entre los planteamientos terapéuticos que se
han propuesto para los defectos tisulares de estructu-
ras anatomicas de esta articulacion se situan la abs-
tencion reconstructiva, los injertos autdlogos y las
prétesis articulares. En la actualidad, resulta dificil
justificar un planteamiento de no reconstruir una
ATM. Ello determinaria secuelas estéticas relevantes
en los pacientes y un compromiso funcional evidente
en la excursion mandibular, con menoscabo de las
funciones basicas como pueden ser la masticacion o
incluso la deglucion.
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En este sentido, los injertos autdlogos (esternocla-
viculares, metatarsianos, peroné, cresta iliaca, tibia y,
el mas conocido costocondral) han sido ampliamente
utilizados, pues proveen un componente dseo y carti-
laginoso que recrean la anatomia y funcion articular.

Sin embargo, no estan exentos de complicaciones,
tales como el daio potencial en la zona donante, la
poca predictibilidad de su crecimiento (hipo o hiper-
crecimiento) y de su estabilidad a medio y largo
plazo (por el riesgo de reabsorcion). Ademas, preci-
san que el paciente esté sometido a un bloqueo inter-
maxilar durante la fase de consolidacion del injerto,
lo que impide una fisioterapia precoz y, por tanto,
puede predisponer a la reanquilosis. Teniendo en
cuenta que esta patologia es una formacion de hueso
heterotopico, al incorporar un injerto de hueso en la
reconstruccion de la ATM se incrementa el riesgo de
recidiva 3.

Para intentar obviar estos problemas, en los ultimos
20 afios se han desarrollado componentes aloplasti-
cos que sustituyen la articulacion mandibular. Los
sistemas de protesis existentes en el mercado pueden
ser de stock o customizados. Las primeras tienen un
disefio establecido que obliga a adaptar las superfi-
cies oseas a la protesis. Por otro lado, las protesis cus-
tom, como su propio nombre indica, estan fabricadas
a medida para cada paciente, adaptandose perfecta-
mente a la anatomia que debe ser reconstruida 4. Esto
es muy importante, pues se trata en muchas ocasiones
de pacientes multioperados con resultado de altera-
ciones anatomicas severas, siendo practicamente
imposible recrear su anatomia previa al traumatismo
con injertos autdlogos, o incluso con protesis prefor-
madas. Ademas, los injertos autdlogos necesitan un
tejido receptor rico en vascularizacion para su nutri-
cion. Los capilares pueden penetrar un maximo de
180 a 200 micras de tejido; en estas articulaciones
con cirugias previas el tejido cicatricial es de aproxi-
madamente 400 micras, lo que puede impedir la via-
bilidad del injerto. En los pacientes que presentamos,
se pone de manifiesto el nada despreciable numero
de cirugias previas en tres de ellos.

La posibilidad que ofrecen las protesis a medida de
recrear con exactitud la anatomia y estructuras nor-
males del paciente redunda en una mejor adaptacion
al tejido receptor que los injertos autdlogos, con una
mayor estabilizacion de las superficies de contacto.
De ahi que se pueda iniciar una fisioterapia postope-
ratoria inmediata, trabajando no s6lo sobre la movili-
dad articular, sino también sobre unos grupos muscu-
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lares fibroticos por el largo tiempo de inactividad.
Esta misma exactitud de las protesis a medida sobre
el hueso receptor remanente se traduce en una mayor
estabilidad a largo plazo, con menos fracasos de rotu-
ra del material por desgaste, siguiendo el principio de
a mayor adaptacion, mayor durabilidad del implante
sometido a funcion. 25 Ademas, las protesis ofrecen
mayor estabilidad oclusal, demostrado por los estu-
dios de Wolford, 6.7 mediante mediciones cefalomé-
tricas pre y postquirtirgicas de los pacientes, no
observandose cambios significativos en la relacion
maxilomandibular. En este sentido, muchos pacientes
con alteraciones postraumaticas de la ATM desarro-
llan una retrognatia con alteraciones de la oclusion
dental, para cuya correccion sera necesario un avan-
ce mandibular para mejorar su funcion y su estética.
Este movimiento mandibular va a generar un espacio
entre la fosa y el condilo, en ocasiones de 15 6 20
mm. En estas circunstancias, la protesis a medida
puede proporcionar una adaptacion muy precisa a las
estructuras anatomicas de cada paciente, a la vez que
estable en el tiempo.

Entre las desventajas de la utilizacion de protesis en
la reconstruccion de la ATM se han mencionado el
coste de los implantes. Pero si tenemos en cuenta el
tiempo quirurgico ahorrado, el gasto de personal adi-
cional que comporta trabajar a dos equipos para obte-
ner el injerto y el potencial indice de morbilidad aso-
ciada con aumento de hospitalizacion, el impacto de
coste total es incluso menor que si se opta por un
injerto autdlogo.

Otro aspecto cuestionado es la durabilidad de las
prétesis de ATM, en términos de desgaste y roturas.
Se han realizados estudios de carga oclusal en mode-
los experimentales, teniendo como referencia fuerzas
musculares de masticacion en condiciones no patolo-
gicas, pero no se pueden extrapolar los resultados en
pacientes con condiciones musculares comprometi-
das, por lo que los indices de fallos son bajos.
Mercuri present6 resultados de exdmenes microsco-
picos de tejido blando extirpado de protesis en fun-
cionamiento durante 2 y 3 afios, y no hallo evidencia
de reaccidn a cuerpo extraio, inflamacion o reaccion
de células gigantes, como si ocurre en los implantes
de Proplast- Teflon y Sylastic que se usaron en afios
anteriores.8

Evidentemente existen contraindicaciones para la
utilizacion de protesis, como la infeccion activa en el
sitio de implantacion, alergia a alguno de sus mate-
riales, enfermedades sistémicas no controladas
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(como Diabetes Mellitus), alteraciones mentales
delpaciente que impidan la comprension de las limi-
taciones de estos procedimientos, falsas expectativas
o parafunciones que pongan en peligro la durabilidad
de los componentes aloplasticos y, por supuesto, indi-
viduos en crecimiento. Si bien es cierto que las ven-
tajas de las protesis a medida son multiples sobre las
de stock en cuanto a precision, rapidez en la cirugia y
posibilidad de asociar movimientos del maxilar
(combinacién con cirugia ortognatica), presentan la
desventaja del tiempo de su procesamiento, esto es,
desde la realizacion del TAC hasta su fabricacion
definitiva transcurren 2 meses. Sin embargo, se esta
trabajando en un disefio virtual de las protesis y de las
férulas dentales de posicionamiento de la mandibula
tras un escaneado de los modelos dentales del pacien-
te, lo que permitiria prescindir del modelo estereoli-
tografico y del wax- up de las protesis, todo ello tras
una toma de decisiones entre los cirujanos y los inge-
nieros mediante un sistema de videollamada a través
del ordenador, estudiando y modificando la planifica-
cion virtual del caso conjuntamente, aunque los pro-
fesionales se encuentren fisicamente a distancia.

En conclusion, la utilizacion de material aloplasti-
co en la reconstruccion de la articulacion temporo-
mandibular tiene su papel, sobre todo cuando se trata
de articulaciones con un numero considerable de
cirugias previas que hacen fracasar los injertos auto-
logos. Con la ayuda de la planificacion informatica,
estas protesis se pueden realizar a medida para cada
defecto anatomico, consiguiendo una gran precision
en el area a reconstruir. Como consecuencia, la ciru-
gia se simplificara, sera posible asumir casos anato-
micamente mas complejos con mejores resultados vy,
ademas, la mayor adaptacion entre la protesis y el
hueso receptor redundara en un menor indice de fra-
caso del material. ©
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Caso clinico

Paciente varon de 76 afios previamente diagnosti-
cado de enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) severa, sin otros antecedentes de interés,
que acude al Servicio de Urgencias por empeora-
miento de su disnea habitual. Desde hace una sema-
na, presenta un cuadro de tos, expectoracion y sensa-
cion de distermia. Se comprueba la presencia de fie-
bre (38°C) y empeoramiento respecto a gasometrias
de control, por lo que el paciente ingresa en la Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI).

Durante su estancia en la UCI, la evolucioén es tor-
pida, con moderado trabajo respiratorio, retencion de
didxido de carbono y discreta desorientacion en algu-
nos momentos, sin focalidad, tratandose por ello

como traqueobronquitis; posteriormente aparece una
condensacion neumonica en el 16bulo inferior dere-
cho, lo que finalmente obliga a ventilar al paciente
mediante intubacion orotraqueal. En esta situacion
(paciente sedado e intubado) aparecen convulsiones
de repeticion, por lo que se realiza tomografia com-

Fig. 1.- TC craneal sin contraste inicial. Se trata de un
estudio parcialmente artefactado por movimiento
(paciente desorientado), en el que se observa leve
disminucion de la atenuacion en la insula y lobulo
temporal derechos (*) sin afectacion de ganglios
basales, que se oriento como lesion isquémica en

territorio de arteria cerebral media derecha.
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putarizada (TC) craneal, que inicialmente se orientod
como posible infarto hiperagudo en territorio de arte-
ria cerebral media derecha (Fig. 1).

Fig. 2.- TC craneal sin contraste de control. En un corte
a nivel de los ganglios basales (a) se observa
disminucion de la atenuacion en el cortex insular
bilateral (*), parénquima frontal bilateral (flechas) y el
hipocampo derecho (flecha abierta). En un corte
superior (b) se observa afectacion del parénquima
frontal derecho, incluido el giro cingular (doble flecha).

Fig. 3.- RM craneal sin contraste. La secuencia FSE
potenciada en T2 en plano axial (a y b) muestra
marcada hiperintensidad de serial en cortex y sustancia
blanca subcortical, afectando de manera bilateral
asimétrica a las estructuras del sistema limbico (insula,
lobulos temporales, hipocampos, parénquima frontobasal

y giro cingular) y al parénquima de las convexidades,
los ganglios basales se encuentran preservados. Se
observa efecto masa con obliteracion de los surcos y
compresion del sistema ventricular.
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Fig. 4.- RM craneal sin contraste. La secuencia
potenciada en difusion (a y b) muestra discreta
hiperintensidad de sefial en las areas afectadas que
traduce restriccion a la difusion del agua. La secuencia
coronal FLAIR (c) es una secuencia potenciada en T2
que anula la seiial del agua; en ella son muy evidentes
las areas de parénquima afectado por la infeccion, que
presentan marcado aumento de la sefial.

Fig. 5.- RM craneal con contraste. Secuencia SE
potenciada en T1 en plano axial (a) y coronal (b) tras la
administracion de gadolinio intravenoso, en la que se
observa realce meningeo y cortical, mas evidente en
cortex perisilviano derecho (*).

En las horas siguientes, el estado del paciente
empeora, con convulsiones de dificil control, por lo
que se realiza nueva TC craneal (Fig. 2), puncién . A
pesar de recibir tratamiento especifico, el paciente se
mantiene en estado de coma con Glasgow en descen-
so hasta hacerse de 3-4; una vez desaparecidas las
convulsiones y tras la retirada progresiva de los anti-
convulsivantes, persiste el coma y finalmente el
paciente fallece.

Diagnéstico
Encefalitis por herpes virus.
Comentario

El virus herpes simple es la causa mas comun de
encefalitis esporadica mortal. Mientras que el tipo 2
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es el responsable de la infeccion en periodo neonatal,
el tipo 1 es la causa de la encefalitis necrotizante ful-
minante que se puede ver en niflos y adultos. Su inci-
dencia es de uno a tres casos por millon.

El cuadro clinico es el de una confusion y des-
orientacion de inicio agudo, seguido rapidamente por
estupor y coma. Son formas comunes de presentacion
las crisis epilépticas, la fiebre y la cefalea, con o sin
prodromos viral. Menos frecuente es la aparicion de
focalidad neurologica como paralisis de nervios cra-
neales. Los pacientes son generalmente inmunocom-
petentes. Aunque un diagnostico rapido y el trata-
miento precoz con antivirales pueden disminuir la
mortalidad y mejorar el pronostico, la mortalidad de
la encefalitis herpética puede llegar al 50-70%.

Los hallazgos patoldgicos son clasicos: el virus
afecta de forma asimétrica los 16bulos temporales,
insula, region orbitofrontal y circunvolucion del cin-
gulo. Aproximadamente un tercio de los casos se
debe a primoinfeccion por el virus (generalmente en
pacientes menores de 18 afios) mientras que los otros
dos tercios son el resultado de la reactivacion del
virus latente en el ganglio del nervio trigémino. El
virus reactivado se extiende a lo largo de las fibras
del trigémino (que inerva las meninges de la fosa cra-
neal anterior y media) y produce una meningoence-
falitis linfocitaria con marcada necrosis y cambios
hemorragicos, que condiciona la pérdida de elemen-
tos neuronales y gliales. En casos no tratados, si el
paciente sobrevive, se observan cambios de atrofia
quistica. El diagndstico de laboratorio se basa en la
reaccion en cadena de polimerasa para herpes virus
en liquido cefalorraquideo.

La TC sin contraste puede ser inicialmente normal;
los primeros hallazgos se pueden ver a los tres dias
del comienzo de los sintomas y consisten en dismi-
nucion de la atenuacion del parénquima y leve efec-
to masa en la porcion medial de los lobulos tempora-
les e insula; posteriormente pueden observarse cam-
bios hemorragicos. Tras la administracion de contras-
te iodado puede aparecer realce parcheado o girifor-
me en los l6bulos temporales como hallazgo tardio.

Los estudios de RM pueden mostrar hallazgos pre-
coces a los dos dias del inicio del cuadro. En las
secuencias ponderadas en T1 se puede observar dis-
minucién de la intensidad de sefial con pérdida de la
diferenciacion sustancia blanca-gris y efecto masa.
Las secuencias potenciadas en DP y en T2 muestran
aumento de la sefial en la cortezay en la sustancia
blanca subcortical. La secuencia de eco de gradiente
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T2 puede mostrar cambios hemorragicos en la fase
subaguda y la de difusion mostrar areas de hiperin-
tensidad de sefial por restriccion a la difusion del
agua. En las secuencias con contraste puede obser-
varse realce parcheado precoz, realce giriforme gene-
ralmente una semana tras el inicio de los sintomas y,
ocasionalmente, realce meningeo. El diagndstico
diferencial por imagen incluye la isquemia, la neo-
plasia infiltrante, el estatus epiléptico, la encefalitis
limbica y otras encefalitis. Las lesiones isquémicas
afectan a un Unico territorio vascular y se presentan
con focalidad neurologica aguda. La afectacion
tumoral, sin embargo, suele presentar un curso mas
indolente. El estatus epiléptico puede causar cambios
en la intensidad de sefial y realce. La encefalitis lim-
bica puede ser indistinguible por imagen pero el cua-
dro clinico es subagudo y los test para herpes simple
son negativos; se asocia a un tumor primario, gene-
ralmente de pulmon.

La clave diagnostica en los estudios de imagen es
la distribucion de los hallazgos, con afectacion prefe-
rente de las estructuras del sistema limbico (I6bulos
temporales, insula, area subfrontal y giro cingulado)
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aunque también se pueden afectar la convexidad
cerebral y el cortex occipital posterior. Tipicamente
la enfermedad es bilateral pero asimétrica y general-
mente no se observa afectacion de los ganglios basa-
les. La correlacion con los datos clinicos es funda-
mental.
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Aquesta obra sobre immunolo-
gia és un classic entre els classics
de la materia; diria fins i tot que és
un llibre mitic entre els estudiants
de medicina de tot el mon. Dos
centenars de metges espanyols
(una majoria eren de les Illes)
varen poder con¢ixer en persona
I’autor principal del Ilibre, Abul
K. Abbas, entre els anys 1997 i
1999 amb motiu de la celebraci6 a
Palma dels simposis titulats
“Avancos d’Immunologia” que,
entre 1996 1 1999, va organitzar la
Fundacié Gabriel Barcelo. Abbas
era en aquells moments professor
de la Harvard Medical School
(actualment és professor de la
University of California-San
Francisco) i les seves interven-
cions son encara recordades pels
seus alumnes pel rigor i la claredat
amb qué¢ plantejava les seves
intervencions. Els altres dos coau-
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tors de la sisena edicio d’aquesta
obra, Andrew H. Lichtman i Shiv
Pillai, son encara professors asso-
ciats de la Harvard Medical
School. El volum recull en 566
pagines el avangos que en aquesta
especialitat tan important s’havien
produit fins 1’any 2007 en qué va
ésser redactada la versio original.
La principal caracteristica de 1’o-
bra és que esta plantejada per a
poder ésser utilitzada com a llibre
de text d’estudiants de ciéncies de
la salut de qualsevol banda del
planeta; és doncs un llibre didacti-
cament molt ben estudiat i, al
mateix temps, redactat de forma
que no es perdi cap gota del rigor
cientific dels treballs més especia-
litzats d’ Abbas i els seus col.labo-
radors. En aquest sentit cal fer una
menci6 especial a 1’apartat de dis-
seny grafic per explicar tots els
complexes mecanismes responsa-
bles dels processos immunolo-
gics.

El llibre esta organitzat en forma
de cinc seccions i tres apéndixs:
La primera seccio, Introduccion al
sistema inmunitario, consta de
tres capitols que serveixen d’in-
troduccio a la resta de 1’obra i
expliquen el conjunt de conceptes
que és necessari dominar per com-
prendre la complexitat de les sec-
cions segiients.

La segona seccio,
Reconocimiento de antigenos,
consta de quatre capitols en els
qué es profunditza entorn a les
estructures mol-leculars dels
agents del cos huma encarregats
de la creacio del sistema immuni-
tari.

La tercera seccid, Maduracion,
activacion y regulacion de los lin-
focitos, consta de quatre capitols
en els que s’explica el desenvolu-
pament morfologic de les estruc-
tures capaces de crear el sistema
immunologic, cosa que ajuda de
bona manera a comprendre els
mecanismes de funcionament del
sistema.

La quarta seccio, Mecanismos
efectores de las respuestas immu-
nitarias, consta de tres capitols en
els que els autors entren de ple en
I’explicacio dels mecanismes de
funcionament del sistema immu-
nitari 1 s6n evidentment els capi-
tols més innovadors del llibre, ja
que s’han introduit en ells els
darrers avangos en la matéria.

La cinquena seccio, Inmunidad
en la defensa y en la enfermedad,
consta de sis capitols especialit-
zats: Inmunidad frente a los
microbios, Inmunologia del tras-
plante, Inmunidad antitumoral,
Enfermedades producidas por
respuestas inmunitarias:
Hipersensibilidad y autoinmuni-
dad, Hipersensibilidad inmediata
i Inmunodeficiencias congénitas y
adquiridas, absolutament posats
al dia.El llibre acaba amb tres
apeéndixs molt utils per compren-
dre el text.

Es tracta, doncs, d’un llibre per
estudiants o metges no immuno-
legs que es vulguin posar al dia
dels avancos en aquesta matéria
cada vegada més important per
qualsevol professional de la salut,
escrit per un dels immunolegs més
destacats dels darrers anys.
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PROGRAMA DE PREMIOS PARA EL CURSO 2009

A.- PREMIO DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA
DE LAS ILLES BALEARS

La Real Academia de Medicina de las Illes Balears abre Concurso para conceder durante el afio
2009, el Premio de esta Real Academia, de titulo de Académico correspondiente y 1.000 €, al autor

del mejor trabajo presentado sobre un tema de medicina o cirugia en cualquiera de sus especiali-
dades.

B.- PREMIOS PATROCINADOS

Asimismo, la Real Academia de Medicina de las Illes Balears convoca, en colaboracion, los
siguientes premios dotados de 1.500 € y un diploma acreditativo.

Premio Dr. Francisco Medina Marti. Pediatria.

Premio Dr. Ramén Rotger Moner. Cirugia y especialidades quirtrgicas.
Premio Mutua Balear. Seguridad e Higiene en el Trabajo.

Premio Fundacion MAPFRE. Patologia traumatica.

Premio Metges Rossell6. Reumatologia.

Premio TIRME. Salud medioambiental.

Premio Fundacié Mateu Orfila. A la trayectoria de un profesional de la salud.
Premio ""Sa Nostra', Caixa de Balears. Estudio historico sanitario sobre las Illes Balears.
Premio Oxidoc. Medicina de urgencias.

Premio USP. Clinica Palmaplanas. Medicina y especialidades médicas.
Premio Dr. Emili Darder. Higiene y Salud publica.

Premio Centre d’Analisis Biologiques. Laboratorio clinico.

La concesidn de estos premios se regird por las siguientes:
BASES

1. El Premio Fundaciéo Mateu Orfila se concedera a un profesional sanitario seleccionado entre
los curriculos profesionales propuestos por los Colegios Oficiales de la Comunitat Autonoma de
les Illes Balears, que tengan relacion con las ciencias de la salud. Las propuestas y curriculums
deberan remitirse antes del 31 de Octubre de 2009.
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2. A los otros premios podran concursar doctores o licenciados en medicina y cirugia o en ciencias
afines, de la Union Europea. Los aspirantes deberan remitir sus trabajos antes del 31 de Octubre
del afio en curso. Los patrocinadores podran divulgar las bases del concurso de cada uno de
los premios en los medios de comunicacion que consideren oportuno.

3. Los trabajos que opten a los premios deberan ser originales e inéditos, no siendo aceptados aque-
llos que en el momento de la adjudicacion hayan sido total o parcialmente publicados.

4. Los trabajos estaran escritos mediante programa Word o WordPerfect de tratamiento de textos,
a espacio y medio. La extension de los originales serd de un minimo de 20 hojas y un maximo de
50 hojas DIN A4 por una sola cara, incluyendo en el texto bibliografia o referencias documenta-
les, ademas de iconografia complementaria..

5. Los originales (cuatro copias impresas y un disquete), redactados en lengua catalana o castella-
na, seran remitidos a la Secretaria General de la Real Academia de Medicina de las Illes Balears
(Calle de Can Campaner, 4, bajos. 07003 Palma de Mallorca) bajo sistema de lema y plica, sin
firma del autor o autores, cuya identificacion, direccion y teléfono deberan figurar en un sobre
cerrado, a su vez identificado con el mismo lema del trabajo original. Junto al lema, en el trabajo
figurard claramente el nombre del premio al que se concurre. En aquellos casos que la Real
Academia estime conveniente , por el contenido del trabajo, podré reasignarse a optar al premio
mas afin.

6. Los premios se votaran en sesion de gobierno extraordinaria de la Real Academia, previo infor-
me de la Seccion correspondiente. En los premios patrocinados, un representante designado
por el patrocinador podra participar, con voz pero sin voto, en las deliberaciones de la
Seccién de evaluacién.

7. El fallo del concurso sera inapelable y se hara publico a través de rueda de prensa con los medios
de comunicacion locales. Igualmente sera comunicado oficialmente al primer autor de los trabajos
premiados. La entrega de los premios tendra lugar en la Solemne Sesion inaugural del proximo
Curso Académico de 2010. El Secretario general de la Real Academia reflejara en la memoria
anual una semblanza del patrocinador.

8. En caso de que el trabajo galardonado con el Premio de la Real Academia fuese de mas de un
autor, el titulo de Académico correspondiente sdlo sera otorgado, obligatoriamente, al primer fir-
mante.

9. Los trabajos premiados quedaran en propiedad de la Real Academia de Medicina de las Illes
Balears, que podra publicarlos en su revista de Medicina Balear, en cuyo caso se podra solicitar a
los autores las correcciones necesarias con el fin de adaptarlos a las caracteristicas de dicha publi-
cacion.

10. Los premios no podran dividirse, pero podran ser declarados desiertos, en cuyo caso la cuan-
tia de los premios patrocinados se destinard a becas concedidas por un concurso convocado a tal

fin, que se publicard en los medios de comunicacion y la pagina web de la Real Académia.

11. La participacion en el presente concurso implica la aceptacion total de las bases de esta con-
vocatoria, cuya interpretacion sera exclusiva de esta Real Academia.

El secretario general El Presidente
Bartolomé Anguera Sanso Alfonso Ballesteros Fernandez

Palma de Mallorca, 27 de Enero de 2009
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NORMES DE PUBLICACIO a Medicina Balear

1. Medicina Balear, organ de la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears, publica treballs originals, articles de revisio, cartes al director i altres
escrits d’interes relacionats amb les ciéncies de la salut i presta particular atenci6 als treballs que tinguin per ambit les Illes Balears.

2. Tots els manuscrits son objecte de revisié anonima per al menys dos experts externs. La recepcio es comunicara tot d’una al primer signant, que haura
d’esperar entre tres i cinc mesos per rebre les revisions. Previsiblement els autors hauran d’esperar uns vuit mesos per a veure publicats dels articles
acceptats. En cas de no ésser acceptat, I’original es retornara a peticio de 1’autor.

3. Els manuscrits s’han de redactar seguint les recomanacions del Comite Internacional d’Editors de Revistes Médiques (N Engl J Med 1997; 336: 309-
315 o0 Med Clin (Barc) 1997; 109: 756-763, disponibles a http://www.acponline.org/journals/resource/unifreqr.htm i ajustar-se a les segiients indica-
cions (els autors poden, a més, consultar el manual d’estil Medicina Clinica. Manual de estilo: publicaciones biomédicas. Barcelona: Doyma, 1993):

Fonamentalment, la revista consta de les segiients seccions:

ORIGINALS: Treballs relacionats amb les ci¢ncies de la salut, en les seves branques clinica i d’investigacié. L’extensié maxima recomanada és de 12
fulls, de 30 linies, 60-70 pulsacions, i s’admetran fins a sis figures i sis taules. S’inclouran un maxim de 25 referéncies bibliografiques. Es aconsellable
que els autors no superin el nombre de sis.

Cal incloure el titol, paraules clau i resum estructurat en castella i angles, d’aproximadament 250 paraules, amb les paraules clau del MeSH.

Tindran preferéncia els treballs que hagin estat motiu de comunicaci6 a la Reial Académia o hagin rebut algun dels premis que anualment convoca la
Corporacio.

El Consell editorial podra encarregar editorials sobre temes d’especial transcendeéncia i actualitat, aixi com qiiestions importants de la vida acadeémica o
de la dinamica de la medicina balear. Hauran de tenir una extensio de tres a cinc fulls i un maxim de dos signants.

REVISIONS: Seran publicats articles d’actualitzacié o divulgacio. Podran ésser encarregats pel Comite de redaccié. Tindran una extensio de cinc a 12
fulls de 30 linies, 60-70 pulsacions, i s’admetran fins a sis figures i sis taules S’inclouran un maxim de 50 referéncies bibliografiques i els signants no
seran més de tres.

Cal incloure el titol, paraules clau i resum estructurat en castella i angles, d’aproximadament 250 paraules, amb les paraules clau del MeSH.

CARTES AL DIRECTOR: Aquesta seccio pretén incloure de manera prioritaria observacions i aportacions d’opini6é formalment acceptables sobre
temes publicats recentment a la revista i també notes cliniques o experiencies que puguin ésser resumides en un text curt i tinguin un valor sobresortint.
L’extensié maxima sera de 60 linies, de 60 a 70 pulsacions i s’admetra una figura i una taula. El nimero de signants no ha d’excedir de quatre i les refe-
réncies bibliografiques no superaran les deu. Cal incloure el titol i les paraules clau en anglés d’acord amb el MeSH.

La revista estara composta també d’altres seccions (vida académica, recensions de llibres etc.) el contingut de les quals dependra exclusivament del
Consell editorial.

PRESENTACIO I ESTRUCTURA DELS TREBALLS

Els treballs hauran d’ésser tramesos per triplicat a la Reial Academia de Medicina de les Illes Balears — Sr. Director de Medicina Balear -, Carrer de
Can Campaner, 4. 07003-Palma de Mallorca, acompanyats d’una carta de presentacié que indiqui: 1) La seccid de la revista on es desitja publicar el tre-
ball; 2) Declaracio de que I’article ¢és original; 3) Declaracio que tots els signants reuneixen les condicions d’autoria i han aprovat el text original. En
aquesta carta s’indicara el nom, llinatges i adreca de I’autor responsable de la correspondencia. El treball sera també remes en disquet informatic, tot
especificant el nom de I’arxiu i el programa de processament de texts emprat.

Els treballs es faran sempre sobre fulls DIN A4 (212 per 297 mm), mecanografiats o impresos a espai i mig i amb numeracio correlativa en 1’angle supe-
rior dret.

Els treballs seran lliurats i publicats en llengua catalana o castellana.

Caldra que la redacci6 dels escrits sigui clara, concisa i només seran utilitzades sigles quan el seu significat hagi estat aclarit préviament en el text.

Cada part del treball haura d’iniciar una nova pagina, en I’ordre segiient:

1. A la primera plana de ’article s’indicaran les dades segiients: a) titol de I’article; b) nom i llinatges dels autors; nom i adrega completa del centre de
treball; c) llista de tres a deu paraules clau del text; d) direccio per a la correspondéncia.

2. Els treballs hauran d’ésser dividits clarament en apartats, segons 1’esquema segiient:

En els originals: Resum, Introduccio, Material (o Pacients, o Subjectes) i Metode, Resultats, Discussi6 1 Bibliografia.

En les Notes Cliniques de les cartes al director: Introduccid, Cas clinic, Comentaris i Bibliografia.

a.- Resum: Explicara molt breument els objectius i els resultats del treball, amb una extensié maxima de 150 paraules. No incloura dades que no es tro-
bin dintre del text.

b.- Introduccio: Sera tan breu com sia possible. Situara el tema del treball i explicara el motiu i I’objectiu que es pretén.

c.- Material (o Pacients, o Subjectes) i Métode: Donara totes les dades necessaries de I’estructura del treball a fi que aquest pugui ésser reproduit exac-
tament.

d.- Resultats: Donara les observacions efectuades sense interpretar-les i sense repetir les dades de les taules o les figures.
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e.- Discussi6: Comentara els resultats i els comparara, si procedeix, amb els obtinguts en altres treballs previs.
f.- Bibliografia: Tots els treballs cientifics han d’anar acompanyats de la bibliografia corresponent, que figurara al final de I’article. Se presentaran segons
’ordre d’aparicié en el text amb la corresponent numeracio correlativa. De les cites bibliografiques caldra que en sigui feta referéncia en el text, on s’i-
dentificaran de manera successiva en xifres arabigues volades. Les citacions s’hauran d’ajustar a les normes internacionals, de manera que el nom de
les revistes caldra que sigui abreujat d’acord amb I’estil utilitzat en I’Index Medicus: consultar la “List of Journals Indexed” que inclou tots els anys el
numero de gener de I’Index Medicus, també disponible a http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrownser.cgi
A continuaci6 es transcriuen uns exemples de formats de cites bibliografiques:
Revista
Article ordinari: Relacionar tots els autors si son sis 0 menys; si son set 0 més, relacionar els sis primers i afegir I’expressio et al. després d’una coma.
Sedefio M, Mascard M, Franco E, Girona E. Serotipaje del virus de la hepatitis C en Baleares. Medicina Balear 2000; 15: 20-24.
Article corporatiu
Grupo de Trabajo DUP Espafia. Estudio multicéntrico sobre el uso de medicimentos durante el embarazo en Espafa (IV). Los farmacos utilizados duran-
te la lactancia. Med Clin (Barc) 1992; 98: 726-30.
No s’indica el nom de I’autor
El VII Congreso Nacional de Reales Academias de Medicina [editorial]. Medicina Balear 2000; 15: 69-70.
Indicacio del tipus d’article
Cardenes M, Artiles J, Arkuch A, Suarez S. Hipotermia asociada a eritromicina [carta]. Med Clin (Barc) 1992; 98: 715-6
Fuhrman SA, Joiner KA. Binding of the third component C3 by Toxoplasma gondii [abstract]. Clin Res 1987; 35: 475%.
Treball en premsa
Gonzalez JA, Bueno E, Panizo C. Estudio de la reaccion antigeno-anticuerpo en enfermedades. Med Clin (Barc). En prensa 2002.
Llibres i altres monografies
Autor(s) personal(s)
Regidor E, Gutiérrez-Fisac JL, Rodriguez C. Diferencias y desigualdades en salud en Espana. Madrid: Ediciones Diaz de Santos; 1994
Director(s) i compilador(s) d’edicié com a autors
Martinez-Navarro F, Anto JM, Castellanos PL, Gili M, Marset P, Navarro V, editors. Salud Publica. Madrid: McGraw-Hill-Interamericana; 1998.
Capitol de llibre
Porta MS, Hartzema AG. The contribution of epidemiology of the study of drugs. In: Hartzema AG, Porta MS, Tilson HH, editors.
Pharmacoepidemiology. 2nd ed. Cincinnaty (OH): Harvey Whitney Books Company; 1991.p. 2-17.
Ponencies publicades
Sanz-Aguado MA. La epidemiologia y la estadistica. En: Sanchez-Cantalejo E, editor. Libro de Ponencias del V Encuentro Marcelino Pascua; 1995 Jun
16; Granada, Espana. Granada: Escuela Andaluza de Salud Publica; 1996. P. 35-44.
Tesis doctorals
Guijarro JA. Contribucion a la bioclimatologia de Baleares [tesis doctoral]. Palma de Mallorca: Universitat de les Illes Balears; 1986.
Article de diari
Nau JY. Une équipe francaise decouvre chez la souris une hormone impliquée dans le métabolisme du fer. Le Monde 2002 Abr 5; p. 7 (col. 1-4).
Material legal
Ley de Prevencion de Riesgos Laborales. L. No. 31 (Nov. 8, 1995).
Arxiu d’ordinador
EPISAME [programa informatic]. Versio Macintosh. Madrid: Escuela Nacional de Sanidad / Universidad Nacional de Educacion a Distancia; 1998. 15.
Pagina a Internet
Departamento de Histologia. Universidad de Granada. Buscador de revistas médicas en Internet [accedit 1998 Nov 3] disponible a URL: http://www.his-
tolii.gr/
Article de revista en format electronic
Berger A, Smith R. New technologies in medicine and medical journals. BMJ [edicié electronica] 1999 [citat 14 gener 2000]; 319. Disponible a URL:
http://www.bmj.com/cgi/content/full/319/7220/0

FIGURES: D’una mida maxima de 9 per 12 cm., caldra que siguin de bona qualitat i ben contrastades. Contrariament, seran rebutjades. Les fotogra-
fies aniran numerades al dors amb una etiqueta adhesiva, senyalant la part superior el titol del treball i el primer signant, aixi com el nimero de foto-
grafia. Els peus de les figures aniran mecanogratfiats en un full a part.

TAULES: Seran mecanografiades en fulls independents i aniran mecanografiades en xifres romanes. Si una taula ocupa més d’una plana caldra repetir
les encapgalaments en el segon full. La revista admetra taules que ocupin un maxim d’una plana d’aquesta.

4. El Comite de redaccié acusara recepci6 dels treballs tramesos i informara sobre la seva acceptacio.

El Comite de redaccié podra suggerir modificacions en el text quan les cregui necessaries, aixi com refusar la publicaci6 dels treballs que cregui que no
s’adapten als objectius de la revista. Medicina Balear es reserva el dret d’introduir modificacions semantiques i de sintaxi en el manuscrit en vistes a
una millor comprensio del text, sense que aixo suposi un canvi del seu contingut intel-lectual.

El primer signant de I’article rebra unes proves impreses per a la seva correccié que procurara retornar a la redaccio abans de 48 hores. No seran adme-
ses correccions sintactiques o d’estil.

Els judicis i opinions expressats en els articles publicats a la revista son exclusivament responsabilitat de 1’autor. L’equip de direccié declina qualsevol
responsabilitat sobre el material publicat. Ni I’equip de direcci6 ni la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears garanteixen o recolzen cap pro-
ducte anunciat a la revista ni garanteixen les afirmacions dels anunciants.
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Para ocuparnos de su salud en su crecimiento, en su juventud y en
todas las etapas de la vida.

Esa es una realidad para cuantos han nacido con nosotros y siguen

confiando a ASISA el cuidado de su salud.
= asisa salud

« asisa plus Para ASISA es una satisfaccion y un estimulo que queremos compartir
« 3sisa auténomos con cuantos integran nuestro cuadro médico. Es una forma de entender
« asisa empresas la asistencia sanitaria que nos distingue y constituye una de las senas
« asisa dental de identidad de nuestra Compaiiia.

= asisa hospitalizacién
= asisa accidentes

= asisa prevision
Y ahora también: uSIsu i
asisa -
Vil Somos médicos
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Disfruta de las ventajas
de la primera tarjeta
"Etiqueta Negra'.

Te presentamos la nueva tarjeta
Exclusive de Banca March, una
tarjeta disenada especialmente para
nuestros clientes mas exclusivos.

Disfruta de un excepcional
abanico de servicios y descuentos
exclusivos: servicio de reservas,
descuentos en spas, balnearios y
campos de golf, plan de proteccién
de tarjetas y de teléfono movil,
seguro de asistencia en viajes con las
coberturas méas amplias del mercado,
seguro de accidentes de 1 millén de
euros y un largo etcétera, que sitdan
al mas alto nivel a la tarjeta Exclusive
y a su titular.
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Inférmate en nuestras oficinas, en www.bancamarch.es o llamando al teléfono 901 111 000
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