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Editorial
Tabaco y ecologia

A principios de este cuatrimestre dos no-
ticias relacionadas con la Salud, individual
y colectiva, han atraido la atencién del
mundo civilizado.

La primera de ellas fue la celebraciéon de
El dia mundial sin tabaco. La segunda, la
Cumbre de la Tierra, el encuentro, en Rio
de Janeiro, de representantes de més de
un centenar de paises para estudiar las
causas y las posibles soluciones a la rup-
tura del equilibrio ecolégico que sufre
nuestro planeta. De manera cada vez méas
intensa y alarmante.

Que el tabaquismo constituye una grave
epidemia es un hecho bien conocido. Ya
lo declaré asi el célebre informe del Real
Colegio de Meédicos de Londres, hace
unos afios: «El consumo de tabaco es,
actualmente, una causa importante de
muerte, como lo fueran antafio las grandes
pandemias de tifus, célera y tuberculosisy.
La organizacion inglesa Guerra contra la
pobreza, a su vez, a través de un libro de
Mike Muiller titulado, Tomorrow’s Epide-
mic?, insiste sobre el letal caracter epidé-
mico del tabaquismo.

El proceso de curado de las hojas de
tabaco requiere temperaturas muy eleva-
das. Calor que se obtiene, preferentemen-
te, merced a la lefia. Deben talarse, por
tanto, millares de arboles. Pero las tierras
forestales se agotan. Los bosques de la
Amazonia, en el Brasil, estdn a punto de
extinguirse.

El vicio del tabaquismo destruye, no sélo
la salud individual, al originar enfermeda-
des cardiovasculares, aumentar el riesgo
coronario, desencadenar, en fin, el cdncer
de pulmén. También aniquila, inexorable,
paulatinamente, la salud comunitaria. Em-
pobrece a los pueblos del Tercer Mundo,
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acaba con su Agricultura y su equilibrio
ecoldgico.

El habito de inhalar humo de tabaco, como
cualquier otra toxicomania, debe, pues,
ser desmitificado y erradicado.

La civilizacion moderna estd enferma de
subdesarrollo y, al mismo tiempo, de un
desarrollo excesivo. La seguridad vital de
nuestro planeta, que va dejando de ser
azul para tornarse amarillo, exige unas
nuevas normas; econémicas, ecoldgicas
y morales.

Hay que llevar a cabo ambiciosos proyec-
tos ambientales, acordes con las leyes de
la Naturaleza. Deben limitarse las combus-
tiones con fines energéticos, depurar las
emisiones contaminantes; del aire que res-
piramos, de las aguas que bebemos, de
los mares que nos bafian. De la tierra que
nos sustenta. Es urgente evitar los peligros
de la desertizacion, de la falta de agua. Las
lluvias &cidas y radioactivas. El efecto in-
vernadero, previsible ante el inminente
cambio climatico. Es ineludible, también,
proteger a las especies animales en vias
de extincion.

A estos proyectos en defensa del llama-
do medio ambiente, se oponen, tenaz-
mente, egoistas intereses comerciales, y
una lamentable falta de cultura.

El dia mundial sin tabaco, transcurrié sin
pena ni gloria, ante la indiferencia de los
ciudadanos. George Bush, mister Humo,
actual presidente de los EE.UU., defensor
acérrimo del poderio de la industria nor-
teamericana, bloqueé los generosos acuer-
dos aprobados en la cumbre de Rio.
Los avances de la biotecnologia estan en
contraposicion al convenio de la biodiver-
sidad.

La fraternidad, en fin, entre todos los pue-
blos de la Tierra, los del Norte con los del
Sur, de los ricos con los pobres, continta
siendo, asimismo, un lejano suefio. Una
utopia.

Mas, hemos de obstinarnos en convertir
en realidad estas quimeras. Si queremos
lograr el bienestar de las generaciones fu-
turas.



Premio

Valor prongstico
de la creatjp kinasa
(CKBB) en syero

y LCR en pacientes
con trauMmatismo
craneal grave(*)

Javier Olabe Jauregyj (*)
Félix Mata Fuentes (¥*x)

Resumen

Se ha estudiado el valor pronéstico de la
CKBB en Suero y Lecr como predictor, en
un grupo de 42 pacientes afectos de gra-
ve traumatismo craneal (TCE) con puntua-
ciones seguin la «escala de coma de Glas-
gow» al ingreso (GCS) igual o inferior a 7
puntos.

Se descartaron pacientes con TCE y lesio-
nes asociadas toracicas, abdominales y
miocdrdicas. Todos los pacientes tuvieron
el mismo régimen de tratamiento médico
o quirdrgico.

El estudio de la CKBB en Suero & Lcr se
practicé en las primeras 24 horas tras el
TCE vy el segundo y tercer dia. La valora-
cién prondstica se efectud a los seis me-
ses del TCE y la mortalidad global de esta
serie fue de un 62 %.

Los niveles de la isoenzima CKBB se de-
terminaron mediante técnicas de «radioin-
munoensayo» en Suero & Lcr, en pobla-
cién normal y en el grupo de pacientes con
grave TCE. Valores por encima de 9 ng/ml
para la CKBB en Lcr y superiores a 14
ng/ml para la CKBB en Suero fueron con-
siderados como patoldgicos.

(*) Premio Juan Femenia Perell6 de 1991.
(**) Doctor en Medicina y Cirugia.
(***) Doctor en Ciencias Quimicas.

62

La puntuacién GCS a las 24 horas del TCE
es el predictor clinico mas fiable y senci-
llo (P < 0,001) pero no es posible aplicarlo
en pacientes sedados y relajados. Las de-
terminaciones de la CKBB en suero & Lcr
mostraron una buena correlacion pronds-
tica (P < 0,05) asi como el «perfil» de acla-
ramiento de la CKBB en Ler (P < 0,01).

Se concluye que la determinacién de la
CKBB en Suero & Ler es til como predic-
tor prondstico en pacientes con grave TCE.

1. Introduccion

La evaluacién neurolégica de los pacien-
tes comatosos tras grave TCE, se ha reali-
zado tradicionalmente mediante diversas
valoraciones: clinicas (exploracién neuro-
I6gica), funcionales (EEG, Potenciales evo-
cados), neurorradioldgicas (Angiografia,
TAC, RNM), etc.

Estos pacientes TCE son tributarios de un
estudio neuroldgico lo més exhaustivo po-
sible y en su tratamiento cada vez més so-
fisticado surge de modo imperioso y por
motivaciones obvias la necesidad de es-
tablecer un «prondstico» precoz y fiable.

1.1. Marcadores enzimaticos de lesién
cerebral

El estudio de marcadores de lesién cere-
bral abre una nueva via en el conocimiento
de diversas enfermedades neuroldgicas. La
determinacién de algunas sustancias, en-
zimas o productos de degradacion, se esta
utilizando con mayor o menor fortuna,
como indicadores de extension lesional y
predictor prondstico en lesiones cerebra-
les agudas.’

Como expresién lesional, se ha sugerido
que el Ler es el sistema linfatico del cere-
bro y que el trénsito de proteinas entre el
cerebro y el Ler es relativamente ilimitado,
mientras que la barrera hematoencefélica
(BHE), previene la libre comunicacién con
la sangre.?

El dafio en el sistema encefélico, podria



condicionar un incremento de la presen-
cia de determinadas sustancias intracelu-
lares especificas (marcadores enzimaticos)
en el Ler. La presencia de estas sustancias
intracelulares en sangre dependeréa de la
permeabilidad de la BHE y de su mayor
o menor grado de destruccién.

Interesa analizar el comportamiento en
sangre y Lcr de alguna sustancia que de-
rive propiamente de las células cerebrales
sometidas a un insulto traumético y que
fuera especifica de las mismas.

Un marcador ideal de dafo tisular debe
cuantificarse con facilidad en pequefias
muestras, ser especifico del tejido del que
procede y obtenerse con técnicas poco in-
vasivas.

Tras diversos estudios comparativos, Ba-
kay? llega a la conclusién de que la CKBB
retine condiciones para considerarse como
«marcadory idéneo de lesién cerebral trau-
mética.

1.2. Estructura e isoenzimas de la CK

Se trata del enzima ATP creatinfosfotrans-
ferasa que cataliza la reaccién de fosfori-
lacién de la creatinina por adenosin trifos-
fato. :

La CK es una molécula dimérica constitui-
da por dos subunidades, la M (tipo mus-
cular) y la B (tipo cerebral). La combina-
cion de estas subunidades constituye las
tres isoenzimas de la CK: CKMB, CKMM
y CKBB.

1.3. CKBB, distribucién organica

La CKMM se encuentra en el musculo es-
quelético.

La CKMB se localiza en el musculo cardia-
co, diafragma y esé6fago.

La CKBB se distribuye fundamentalmen-
te en cerebro (neuronas y glia).* También
se encuentra en rifién, estbmago, intesti-
no grueso, tiroides, vejiga urinaria, pulmén
y préstata; pero la concentracién en estos
6rganos es muy inferior a la del tejido ce-
rebral.5
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En condiciones normales, no existe CKBB
en los eritrocitos y sus niveles en suero son
simbdlicos, en el suero de sujetos norma-
les, la CKMM representa el 96-98 %, la
CKMB el 0-3 % y la CKBB el 0-0,5 % del
total. Al parecer la distribucién de la CKBB
en el sistema nervioso central es bastante
homogénea.

1.4. CKBB en clinica humana

En los ultimos afios se ha procedido a es-
tudios de determinacion de la CKBB en di-
versas entidades clinicas con muestras de
suero y Ler. Los resultados tienen diferen-
te consistencia segun la patologia clinica,
técnica de andlisis y sensibilidad del mé-
todo empleado.

1.4.1 Determinacién en suero

Se han descrito niveles elevados de CKBB
en suero en multiples entidades clinicas.
Asi en las primeras 10 horas tras un «in-
farto de miocardio»;” en algunas enferme-
dades neoplésicas: «céncer de pulmény;8
«carcinoma prostético»;9 «cancer de
mama».'% En los traumatismos toracicos
existe evidencia de ascensos notables de
la CKBB.

En el terreno de las enfermedades neuro-
légicas, los resultados del anélisis en sue-
ro de la CKBB son controvertidos. Asi se
ha estudiado en la isquemia cerebral agu-
da,12 tras crisis convulsivas'3, etc.

En situaciones de traumatismo craneal gra-
ve (TCE) los resultados elevados del anali-
sis de la CKBB en suero son frecuentes su-
giriendo que el incremento del enzima a
nivel de suero dependeria del grado de le-
sién cerebral y de-la afectacién de la ba-
rrera hematoencefalica.'

1.4.2. Determinacién en Lcr
La dificultad que conlleva la determinacién

de la CKBB en Lcr estriba en obtener
muestras suficientes en nimero de suje-



tos normales para poder establecer valo-
res de referencia.

La necesidad de técnicas invasivas para la
obtencién del Ler hace dificil el establecer
parametros de normalidad.
Habitualmente las series publicadas se ba-
san en estudios realizados en pacientes
con diversas patologias neuroldgicas.
De estos estudios se deduce que en los
procesos neurolégicos agudos y preferen-
temente destructivos se eleva la CKBB
licuoral mientras que en procesos desmie-

linizantes 7y cronicos apenas se modifi-
ca.15. 16,17, 18

1.5. CKBB y Traumatismo
craneoencefalico. TCE

La isoenzima CKBB promete ser un indi-
cador sensitivo y especffico de la lesion ce-
rebral, del mismo modo que la CKMB lo
es de la lesién miocardica.3

Parece ser que la CKBB esté presente de
un modo homogéneo en las diversas re-
giones del sistema nervioso central del
sujeto normal, exceptuando la corteza ce-
rebral, donde la isoenzima es menos abun-
dante.®

En las lesiones agudas y difusas del siste-
ma nervioso central, la actividad de la
CKBB en el Lcr puede considerarse como
un reflejo de la magnitud del dafio cere-
bral.20 Asimismo diversos autores han
relacionado cifras elevadas de CKBB en
suero de pacientes con grave TCE y mor-
talidad importante.2!

En condiciones normales la concentracion
de la. CKBB en suero es minima. En pa-
cientes con graves traumatismos toracicos
o abdominales la prevalencia de la CKBB
en suero suele ser del orden de un 4 %
del total de la CK.3 En términos genera-
les la presencia de cifras importantes de
CKBB en pacientes con TCE debe atribuir-
se a la lesién cerebral, mientras que no se
demuestre lo contrario.

Diversos autores han analizado la CKBB en
suero de pacientes con grave TCE encon-
trando correlaciones pronésticas.22 23
Dada la intima contigiiidad del Lcr con la

presunta lesién cerebral primaria, se supo-
ne que la liberacion de la CKBB al Ler cur-
sarad precozmente; entre las primeras 12
horas para muchos autores.2% 25
Incluso se considera que los primeros as-
censos de la CKBB en el Ler ventricular
guardan estrecha relacién con la lesién ce-
rebral primaria, mientras que los ascensos
tardios del segundo o tercer dia se atribu-
yen al resultado de los fenémenos anéxi-
cos e isquémicos desencadenantes de las
lesiones secundarias.

Las conclusiones que se deducen de la
revision de la «literatura», ponen de mani-
fiesto que la CKBB es un marcador sensible
y eficaz de lesion cerebral traumaética. Sus
ascensos en Lcr ventricular son preco-
ces, pudiendo existir un segundo ascenso
entre el segundo vy tercer dia en relacién
con la posible lesién cerebral secundaria.
La relaciéon entre la concentracion de
CKBB en LCR de pacientes con TCE gra-
ve y prondstico, parecen evidentes.

2. Objetivos

Este estudio tiene por finalidad valorar la
utilidad prondstica de la determinacion de
la CKBB en suero y Lcr, en pacientes con
grave TCE.

Previamente deberemos establecer unas
cifras de normalidad de la CKBB en suero
y Ler en un grupo de poblacién sana.
Se analizard de modo seriado y mediante
técnica de «radioinmunoensayoy la CKBB
en suero y Lcr en un grupo de 42 pacien-
tes con grave TCE (puntuacién segun la es-
cala de comas de Glasgow =< 7) (GCS).26
Se analizaré la utilidad prondstica de la de-
terminacién en suero y licuoral de la CKBB
en este grupo de pacientes con grave TCE.

3. Pacientes y métodos

3.1. Muestra de pacientes con
TCE grave (TCEG)

Constituido por una serie de 42 pacientes
afectos de TCEG que ingresaron por este



motivo en el «Hospital Son Duretay de Pal-
ma de Mallorca en el afio de 1989.

3.1.1. Criterios de seleccion

Se exigieron las siguientes condiciones

para entrar en el estudio:

A. Edad comprendida entre 15 y 70 afios.

B. Presentar TCEG, con una puntuacién
en la GCS al ingreso igual o inferior a
7 puntos y mantenida como minimo
mas de 6 horas.

C. Se descartan los pacientes en los que
concurra algun tipo de intoxicacion.

D. Se desechan los pacientes con TCEG
asociado a traumatismo toracico o ab-

~ dominal.

E. Se excluyen aquellos pacientes TCEG
que presentaran durante su ingreso a
lo.largo de los primeros dias del estu-
dio alteraciones clinicas o electrocar-
diogréficas sugestivas de isquemia
miocérdica.

3.1.2. Estadistica basica de la serie
de pacientes TCEG

Se describen a continuacion las caracte-
risticas generales de esta muestra de 42
pacientes TCEG estudiada de acuerdo con
los criterios de seleccion mencionados.
A destacar que el 80 % de los casos (34
pacientes) corresponden a accidentados
de tréfico.

3.1.2.1. Edad

Estimacion (P < 0,05)
Edad media .......... 35,8 Desviacion tipica 19,57
Edad minima ......... 16,0 Edad méxima ........ 70,0
3.1.2.2. Sexo
Varones 33 Porcentaje

Hembras 9 Porcentaje

3.1.2.3. Escala de coma al ingreso

Se ha exigido una puntuacién GCS man-
tenida al ingreso igual o inferior a 7 pun-
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tos. Se entiende que con esta puntuacion
GCS =<7 el paciente estd en coma.
Se describe a continuacién la situaciéon
porcentual de estos pacientes con TCEG
al ingreso en relaciéon a la GCS.

Puntuaciéon GCS Pacientes %
GCS.3 6 15 %
GCS.4 14 33 %
GCS.5 8 19 %
GCS.6 9 22 %
GCS.7 4 1M1 %
42 100 %

Obviamente la puntuaciéon GCS de este
grupo de pacientes ha podido oscilar a lo
largo de los dias de estudio en sentido fa-
vorable, es decir por encima de 7 puntos
o desfavorable, puntuacion GCS de rango
inferior.

3.1.2.4. Tabla de Diagnésticos

Dada la variedad de diagnésticos posibles
en los TCEG, se ha procurado simplificar,
dando preferencia a la patologia principal
responsable de la situacién clinica del pa-
ciente.

Los diagndsticos se han asimilado lo mé-
ximo posible de modo que permitan una
elaboracién sencilla en una «base de da-
tosy.

La TAC constituye la exploracion esencial
para el diagnéstico.

31.2.5. TAC y «linea media»

El andlisis de los desplazamientos de la «li-
nea media» en la patologia neuroquirurgi-
ca, comienza a cobrar interés desde las
descripciones de Naffiziger en 192427 en
relacién con la glandula pineal.

Ropper (1986)28 y Ross (1989)2° estudia-
ron las posibles correlaciones entre el des-
plazamiento de estructuras mediales, el ni-
vel de conciencia y el prondstico.

Se consideré interesante el examinar la li-
nea media en las imagenes de TAC de la
serie de pacientes.

Se ha escogido el TAC practicado al ingre-



TABLA DE DIAGNOSTICOS. TCEG.

Diagnéstico Pacientes %
Hematoma Epidural 2 5%
Hematoma Subdural 4 10 %
H. Epi. + Contusién 2 5 %
H. Sub. + Contusién 7 17 %
Hundimiento + Cont. 6 14 %
Cont. Difusa 9 22 %
Cont. Focal 3 7 %
Lesion Axonal Difus. 3 7%
Hematoma Cerebral 3 7 %
Hematoma Cerebelo 1 2%
Hematoma Ventricular 1 2%
LAD + H. Ventricular 1 2%
Total 42 100 %

Abreviaturas:

H. = Hematoma

Epi. = Epidural

Sub. = Subdural

Cont. = Contusién

Difus. = Difusa

LAD = Lesion Axonal Difusa

so y como referencia geométrica la distan-
cia media entre ambas tablas internas con-
siderando como estructuras anatémicas
mediales la glandula pineal y la region septal.
.Con ayuda de la gradilla milimetrada del
TAC, calculamos los desplazamientos la-
terales de las estructuras mediales consi-
derando como tal, aquellos superiores a
3 mm.

En esta serie de pacientes, el 52 % presen-
taba la linea media centrada y en el 48 %
se consideré que la linea media estaba
desplazada.

3.1.2.6. Tratamiento médico

Todos los pacientes de esta serie han se-
guido el mismo régimen de tratamiento
médico. Las lineas maestras del tratamien-
to médico se han llevado a cabo en la «uni-
dad de cuidados intensivosy con la estre-
cha colaboracién del equipo médico de
«intensivistasy.

El tratamiento se ha basado en mantener
la permeabilidad de las vias aéreas, un co-
rrecto intercambio gaseoso, volemia ade-
cuada, equilibrio iénico y metabdlico sufi-
ciente y por Gltimo medidas especificas de
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tratamiento de la hipertensiéon endocra-
neal, que habitualmente se aplican en es-
tos pacientes.

Tratamiento de la Hipertension
Endocraneal

Se considera que deben tratarse ascensos
de la PIC por encima de 20 mmHg si per-
sisten mas de 15 minutos.

Se aplicaron a todos los pacientes la intu-
bacién orotraqueal y las medidas de ven-
tilacién asistida acompaiiada o no de hi-
perventilaciéon con controles periddicos de
la Pa CO2 y Pa Oa.

Para adaptacién al respirador en los casos
necesarios se utilizé la morfina y relajan-
tes musculares.

En funcién de las cifras de PIC se proce-
dié a hiperventilacion, habitualmente con
presiones superiores a 20 mmHg y evitan-
do bajar de 25 mmHg de Pa COx.

_ La infusién endovenosa de manitol al 20 %

en bolos repetidos de 0,25 g/kg se ha uti-
lizado a discreccién en los tres primeros
dias tras el TCE si persistia la PIC elevada.
El drenaje de Ler a través de la sonda de
monitorizacién de la PIC (ventricular o sub-
dural) ha sido un sistema simple y eficaz
para el control de los ascensos sUbitos de
PIC.

Ante incrementos incontrolables de PIC,
siempre se practicé un estudio control de
TAC en orden a descartar la aparicion
de un hematoma tardio o la descompen-
sacion de lesiones preexistentes, prosegui-
do de cirugia inmediata si fue necesario.
Finalmente como Ultima medida en situa-
ciones de ascensos de PIC incontrolables
con los métodos expuestos, se procedid
a la infusién de barbitdricos, iniciando con
dosis bajas (0,5 mg/kg/h) y aumentando
en funcién de la repercusiéon hemodinami-
ca y de la respuesta sobre la PIC.

Otras medidas generales de tratamiento
fueron: la incorporacién de la cabeza unos
30 grados; el aporte caldrico precoz de
1.500-2.000 calorias por via enteral al 2/3
dia; la profilaxis antibiética con penicilina
o cefalosporina; la impregnacién y man-



tenimiento con hidantoinas y el estudio
con TAC a las 48 horas y a los 7 dias asi
como siempre que se considerd oportu-
no seguln la evolucién del paciente.

El 50 % de los pacientes de este trabajo
(21 pacientes) fueron objeto de tratamien-
to médico exclusivamente si se exceptian
las técnicas quirtrgicas de monitorizacion
de la PIC.

3.1.2.7. Tratamiento Quirdrgico

El 50 % de los pacientes de este estudio,
es decir 21 pacientes, precisaron algun tipo
de intervencién neuroquirtrgica, excluyen-
do la correspondiente a la implantacion del
«catéter» para la monitorizacion de la PIC.
La indicacién del tratamiento quirdrgico se
ha basado en la presencia de lesiones ocu-
pantes de espacio: hematomas epidurales,
hematomas subdurales, contusiones he-
morrégicas, etc.

La decisién del tratamiento quirdrgico ver-
sus tratamiento médico, se tomo a la vis-
ta del estado clinico del paciente y de los
estudios de TAC, de acuerdo con la expe-
riencia del neurocirujano responsable del
caso.

Debemos mencionar que por término me-
dio el tiempo transcurrido desde el ingre-
so del paciente en el hospital y la decisién
terapéutica (tras los exdmenes pertinentes,
incluido TAC) ha sido de 1 hora y 18 mi-
nutos con un minimo de 25 minutos y un
méximo de 4 horas y 50 minutos.

En los casos de tratamiento quirdrgico tar-
dio (los menos), la decisién terapéutica fue
tomada ante la evolucién clinica del pa-
ciente, los datos ofrecidos por la moni-
torizaciéon de la PIC, de los Potenciales
Evocados de Tronco, de los exdmenes su-
cesivos de TAC y del intercambio de opi-
niones entre el médico intensivista y el
neurocirujano.

3.1.2.8. Mortalidad

Para cuantificar las cifras de mortalidad de
esta serie de pacientes se ha escogido
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como fecha de referencia los seis meses
tras el TCE.

Existe un acuerdo general en la literatura
de considerar que a los seis meses, los re-
sultados estadisticos de las series de pa-
cientes TCE son bastante estables.

En este estudio, hemos recogido la mor-
talidad de un modo global, sin establecer
discriminaciones entre las diversas causas
directas o indirectas de la misma.

Si se considera que la poblacién estudia-
da estaba potencialmente sana previamen-
te a su TCEG, este ultimo es la causa de-
sencadenante de las fatales consecuencias
sobre la vida de las personas afectadas.
También hemos recogido la cifra de mor-
talidad méas inmediata, al mes del TCE.
Puesto que la valoracién pronéstica la ba-
saremos en los resultados obtenidos a los
seis meses; habitualmente, cuando hable-
mos de mortalidad nos referiremos a esta
mortalidad final o definitiva. Es importan-
te tener presente esta consideracion a la
hora de establecer comparaciones estadis-
ticas de resultados entre diferentes series
de pacientes con TCEG.

En este estudio, la variacién experimenta-
da en cuanto a la mortalidad al mes y la
mortalidad final a los seis meses es de un
incremento del 10 %.

3.1.2.9. Escala de calidad de vida. GOS

Para el estudio de los resultados clinicos
a corto y medio plazo de estos pacientes
con TCEG, hemos escogido la escala GOS
prondstica de Jennett y Bond (1975).30
Esta escala aceptada universalmente cons-
ta de cinco «items» que describimos:

GLASGOW OUTCOME SCALE. GOS.
— Exitus
— Estado Vegetativo
— Afectacion severa
— Afectacion moderada
— Buena recuperacién

La controversia se establece al prefijar el
momento temporal méas adecuado para
considerar los resultados como fiables.



Es sorprendente apreciar que en muchos
trabajos no se menciona el tiempo en que
se cuantifican los resultados.

Interesa definir el margen de tiempo ne-
cesario que debe transcurrir tras el TCEG,
para considerar que se han producido
el mayor nimero posible de recuperacio-
nes. La evidencia actual es que la mayo-
ria de recuperaciones en estos pacientes
se producen en los primeros seis meses.
En este estudio se ha aplicado esta clasi-
ficacion GOS a los seis meses consideran-
do como «calidad de vida final» y es a la
que nos referiremos al considerar los re-
sultados.

3.2. Estudio de
(CKBB)

la Creatin-kinasa

3.2.1. Medios materiales

Se ha procedido al ensayo de las mues-
tras tanto de suero como de Lcr mediante
un procedimiento de radioinmunoensayo.
Se utilizé un «kity para la determinacion
de la fraccion CK-B de Diagnostic System
Laboratories Inc. (DSL).3!

La conversaciéon de las muestras una vez
centrifugadas tuvo lugar en un congelador
de los habituales en el laboratorio de UCI,
con termdmetro y alarmas, manteniendo
las muestras hasta su anélisis a —20 gra-
dos centigrados.

Las muestras de la curva estandar se en-
sayan por triplicado y las determinaciones
de las muestras problema tienen lugar por
duplicado.

3.2.2. Técnicas de estudio

La técnica de estudio ha sido el radioin-
munoensayo. En un grupo reducido de ca-
sos, tanto de pacientes como de testigos,
se procedié a doble anélisis con técnica
de radioinmunoensayo y técnica de elec-
troforesis con objeto de verificar el buen
comportamiento del radioinmunoensayo
en nuestro medio, siendo los resultados
comparativos coherentes.
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Una vez obtenidas las muestras de sangre
y Ler (unos 4 cc) se procedi6 a centrifuga-
cion y el sobrenadante, es decir el suero
y Ler una vez identificados, se guardé en
congelador en las condiciones sefialadas.
Por razones précticas y econdémicas, las
muestras se procesaron en series a medi-
da que se recibian los «kit» de CK-B de la
firma comercial proveedora.

Todas las muestras se mantuvieron con-
geladas hasta el momento del andlisis que
tuvo lugar dentro de un periodo inferior a
4 meses. Como precaucion complemen-
taria y con objeto de asegurar que no exis-
tiera una alteracién en las lecturas de la
concentracion por el efecto de la conge-
lacién prolongada, se ensayaron simulta-
neamente muestras almacenadas en con-
diciones similares, en las que se conocia
su concentracién. Las muestras, almace-
nadas en alicuotas y analizadas en inter-
valos de 10 dias, mantuvieron sus lecturas
de concentracion hasta 5 meses después
de su almacenamiento.

El método de radioinmunoensayo utiliza
estdndares de CK-B humana para el dise-
flo de la curva estandar en el rango de 0-
100 ng/ml. Las muestras con niveles supe-
riores al rango sefalado son analizadas de
nuevo diluidas con estandar —0. La técni-
ca es un RIA de doble anticuerpo, siendo
el primero un anticuerpo de conejo frente
a CK-B humana. Como medio precipitan-
te utiliza una preparaciéon de inmunoglo-
bulina de cabra en polietilén-glicol.

Caracteristicas del método RIA

Este método de RIA empleado, presenta
una sensibilidad de 2 ng/ml expresando
con ello el nivel mas bajo de CK-BB que
puede ser distinguido del estandar 0.

El coeficiente de variacidn intraensayo para
una concentracién de 10 ng/ml es del
8,7 % mientras que para una concentra-
cion de 9,8 ng/ml el coeficiente de varia-
cion interensayo es 10,6 %.

Al efectuar en tres ensayos diferentes un
test de recuperacion, afiadiendo cantida-
des conocidas de CK-BB a un suero nor-



mal, el valor medio de recuperacién resul-
16 ser del 93,8 2,5 %.

Las pruebas de reactividad cruzada han
demostrado que el anticuerpo frente a la
fracciéon CK-B reacciona un 100 % con
la CK-BB, mientras que lo hace en un 50 %
con la CK-MB.

3.2.3. Grupo Testigo

Se consideré oportuno proceder en nues-
tro laboratorio al estudio de muestras de
suero y Lcr de un grupo de poblacion sana,
en orden a contrastar nuestra técnica de
estudio y establecer valores de normali-
dad.

3.2.3.1. Criterios de seleccién

. Para disefiar el grupo de sujetos presunta-
mente normales, se encontraron las |6gi-
cas dificultades para la obtencién de Ler
en personas sanas.

Por otra parte, se considerd esencial el po-
der obtener estudios de CK-BB en suero
y Ler del mismo voluntario normal, con in-
terés en conocer si existia o no, una corre-
laciéon entre ambos pardmetros, en situa-
ciones de normalidad.

Para estar incluido en el grupo testigo, se
ha exigido una edad entre 25 y 60 afios;
carecer de antecedentes de patologia car-
diaca, pulmonar y prostéatica asi como de
antecedentes neopldsicos de cualquier in-
dole.

Por lo expuesto, se disefié como grupo tes-
tigo, previo consentimiento, una serie de
pacientes que reuniendo las caracteristicas
mencionadas, ingresaron en el hospital,
para la préactica de estudios «mielo-Tacy
por presunta patologia discal lumbar, no
aclarada con los métodos de diagnédstico
no invasivos a nuestro alcance.

Un segundo grupo que reunia las condi-
ciones exigidas para actuar de testigo, se
formo con voluntarios sanos (personal mé-
dico y de enfermeria) que brindaron mues-
tras de sangre para estudio en suero de
CK-BB.
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3.2.3.2. Estadistica béasica

Grupo Testigo Suero/LCR:

Tamafio de la muestra . 24 casos
Varones 15 62,5 %
Hembras 9 37,55
Edad méaxima 55 afios
Edad minima 28 afos
Edad media ..., 1 (+/—) 7

Grupo Testigo Suero (Staff sanitario)

Tamarfio de la muestra ... 22 casos
Varones 13 59 %
Hembras 9. 41 %
Edad méaxima 60 afos
Edad minima 26 afnos
Edad media ... 36 (+/—) 8

3.2.3.3. Extraccion de la muestra

a. Suero.

La extraccion de la sangre se llevé a cabo
a primera hora de la manana en ayunas, a
través de una puncion venosa (5 cc). Las
muestras fueron centrifugadas y el suero
congelado a —20 g.c. a la espera del ana-
lisis.

b. Liquido cefalorraquideo.

Las muestras de Lcr se obtuvieron en el
area de radiologia tras la puncién lumbar
previa a la introduccién de contraste mie-
logréfico. Por término medio se obtuvie-
ron de 3 a 5 cc de Lcr que una vez centri-
fugado y debidamente identificado, se
almacené a —20 g.c. con su correspon-
diente muestra de suero. Las muestras de
Lcr se obtuvieron el mismo dia que las
de plasma y como méaximo a la 1/2 ho-
ra de la extraccion de sangre.

3.2.4. Grupo Traumatismo
craneoencefélico grave (TCEG)

Los criterios de inclusién en el estudio son
los expuestos previamente.



3.2.4.1. Estadistica basica. TCEG

Tamarfio de la muestra ... 42 pacientes
Edad media 35 afios
Edad maxima 70 afios
Edad minima 16 afios
Desviacion tipica ..., 19,57
Varones 33 78,5 %
Hembras 9 21,5 %

3.2.4.2. Metodologia

Puesto que la implantacién del catéter ven-
tricular o subdural para la monitorizaciéon
de la PIC se efectta por definicién en las
primeras horas tras el traumatismo craneal,
se estd en condiciones de obtener la pri-
mera muestra de Lcr para el andlisis de la
CK-BB muy precozmente.

Es asi que la primera muestra de cada uno
de los casos (suero y Lcr) se ha obtenido
antes de transcurrir doce horas tras el trau-
matismo y en la mayoria de las ocasiones
en las primeras seis horas. Las muestras
de sangre y Lcr se han recogido simulta-
nea y diariamente a lo largo de los tres pri-
meros dias tras el TCE.

Una vez centrifugadas y correctamente
identificadas, se conservaron a —20 g.c.
en el laboratorio hasta su andlisis ulterior.

3.2.4.3. Extraccion de la muestra

a. Suero.

La primera extraccion se llevé a cabo en
el «quir6fano» de modo simultaneo a la
implantaciéon de la PIC y obtenciéon de
la primera muestra de Lcr. Las muestras su-
cesivas: segundo y tercer dia se obtuvie-
ron en el area de UCI a través de puncién
venosa o aprovechando una via venosa
central y desechando los primeros 10 cc
de sangre, que se reponen.

Todas las muestras de sangre fueron de
5 cc y se procesaron, congeldndose inme-
diatamente a su obtencién en el laborato-
rio anexo.

b. Liquido cefalorraquideo. LCR.

Como se apuntd, la primera muestra de
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Ler se obtuvo en quiréfano en las prime-
ras horas tras el TCE y corresponde al Lcr
procedente de la puncién ventricular o
subdural.

Las sucesivas muestras del segundo y ter-
cer dia se obtuvieron por aspiracion direc-
ta, con técnica estéril a través de una lla-
ve de tres pasos, del catéter implantado
para la monitorizacién de la PIC.

Se recogieron unos 4 a 5 cc de Lcr, sepa-
rando 1 cc para cultivo microbiolégico y
los 3 cc de Ler restante como minimo, se
centrifugaron y congelaron de modo inme-
diato.

3.3. Analisis Estadistico

Dado el volumen considerable de informa-
cién que se acumula en la elaboracién de
este estudio, se considerd desde su dise-
fio el contar con apoyo informatico.
Hemos contado con la ayuda del ordena-
dor personal «Amstrad pc 1640 HD 20».32
Se ha establecido una estructura de base
de datos en el programa «dBASE Il
Plus»33 y en el programa «Sigma»34 que
nos permite recoger los diferentes «items»
de cada caso estudiado y proceder a su
tratamiento informatico y estadistico.
Para la confeccién de gréficos se ha utili-
zado el programa «Gemgraph».3®

Resultados

4.1. Resultados generales de la serie
de pacientes TCEG

Se describen a continuacion los resultados
referentes a la calidad de vida, mortalidad,
etc.

4.1.1. Escala de coma al ingreso
La puntuacién de la GCS se establece al

ingreso del paciente en el Hospital. Los re-
sultados son como sigue:



GCS ingreso

GCS 3 16 %
GCS 4 28 %
GCS b5 20 %
GCS 6 18 %
GCS 7 8 %
GCS>7 10 %

Como ya se ha mencionado previamente,
en las primeras 12/24 horas, se produjeron
variaciones en la GCS de este grupo de
pacientes con TCEG; asi algunos mejora-
ron su gradaciéon GCS, mientras otros em-
peoraron, pero en todo caso todos los
pacientes puntuaron en las primeras 24
horas una GCDS igual o inferior a 7.

4.1.2. Tratamiento médico versus
quirdrgico

Paraddjicamente la mitad de los pacien-
tes TCEG precisaron cirugia por diversos
motivos, independientemente del gesto
quirdrgico correspondiente a la monitori-
zacién de la PIC no existiendo relacion
estadistica entre la cirugia y la superviven-
cia o calidad de vida.

4.1.3. Mortalidad

Al analizar la mortalidad y sobrevivencia,
la referencia son los resultados que acon-
tecen al cabo de seis meses tras el Trau-
matismo craneal.

La mortalidad global de esta serie es de
26 pacientes, lo que supone una mortali-
dad a los seis meses del TCEG de un
62 %.

Transcurrido sélo un mes del TCEG, la ci-
fra de mortalidad es menor: 22 pacientes,
es decir del orden de un 52 %, pero a ex-
pensas de existir un mayor nimero de
pacientes en sindrome vegetativo persis-
tente.

Mortalidad TCEG
1 mes del TCEG .. 22 b 52 %
6 mes del TCEG ... 26 ... 62%
* Grupo de 42 pacientes con TCEG y
GCS =<17.

4.1.4. Calidad de vida final

Al referirse a calidad de vida se sigue la
clasificacion de Jennett de 1975 (Glasgow
outcome scale) (GOS).30

Se ha analizado la calidad de vida de los
pacientes de esta serie al mes del TCE y
a los seis meses (CALVIDA y CALVIDAFIN
en los programas informaticos que mane-
jamos).

Como se verd en las tablas correspondien-
tes, las diferencias que se establecen al
comparar los resultados en estos interva-
los de tiempo son pequeiias.

Quizas lo mas destacable sea examinar lo
que acontece con los pacientes en situa-
cién vegetativa.

Evolucién pacientes vegetativos

1 mes 6 meses

P. vegetativos 8 casos 4 exitus 50 %
2 vegetivo 25 %
2 |. severa 25 %

Es decir, que ninguno de los pacientes en
situacion vegetativa obtiene una curacién
y que a los seis meses del TCEG el 75 %
han fallecido o persisten en la misma si-
tuacion; incrementando la mortalidad final
de la serie a los seis meses en un 10 %.
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4.2. Creatin-kinasa BB. (CKBB)
4.2.1. Resultados Grupo Testigo

Como se ha mencionado previamente se
estudié la CKBB en dos grupos testigo:

A— Grupo Staff sanitario.
B— Grupo Suero/LCR (ciética).

En el grupo «staff sanitario» por razones
obvias se analiz6é Gnicamente la CKBB en
suero, siendo la cifra media de 2,05 ng/ml
(método RIA).

En el grupo «Testigo» (ciatica) la cira me-
dia de CKBB en suero ha sido de 6,97
ng/ml y en LCR de 3,43 ng/ml.

Se considera como hallazgo destacable, la
observacién de estas diferencias aprecia-
bles en la concentracion sérica de CKBB
en ambos grupos. En la actualidad desco-
nocemos la importancia de estas diferen-
cias, pero quizds pudiera encontrarse al-
guna relacién con la patologia radicular del
grupo «Testigo».

En este sentido nos remitimos a la publi-

cacién de Sherwin 1969% que encontrd
cifras totales de CK elevadas en el LCR de
pacientes con hernia discal lumbar.

En las tablas sucesivas se muestran los re-
sultados estadisticos de estas determina-
ciones.

4.21.1. Correlacién CKBB Suero &
CKBB LCR

Se encontrd una correlacién entre los va-
lores de CKBB Suero y CKBB Lcr en este
grupo Testigo, siendo el coeficiente de co-
rrelacion de 0,77 (p < 0,05).
Esta correlacion manifiesta permite esta-
blecer con significacién estadistica una re-
gresion lineal e inferir la consiguiente for-
mula aritmética de regresion:

P < 0,01
CKBB Suero = 3,5537+0,99648*CKBB Lcr
En las paginas sucesivas se presentan los
datos correspondientes a los estudios de
correlacién y regresion lineal entre la CKBB
Suero y la CKBB Lcr en el grupo testigo
(ciatica).

RESULTADOS CK-BB SUERO. STAFF SANITARIO

Condicién: Variable: CKBBSUERO
Media: 2,0564 Desv. Tip.:
Minimo: 0,9 Maéximo:

Coef. Var: 47,4382 Err. est. media:

Transf.:
0,9755 Tamaiio: 22
4 Rango: 31

0,20798

S CKBBSUERO

RESULTADOS CK-BB SUERO GRUPO TESTIGO SUERO/LCR (CIATICA)

Condicién: Variable: TCKBSUERO
Media: 6,975 Desv. Tip.:
Minimo: 2,2 Méaximo:

Coef. Var: 49,0658 Err. est. media:

Transf.:
3,4223 Tamafio: 24
13,1 Rango: 10,9

0,69858

BAS TCKBSUERO

RESULTADOS CK-BB LCR GRUPO TESTIGO (CIATICA)

Condicién: Variable: TCKBLCR

Media: 3,4333 Desv. Tip.:
Minimo: 0,2 Maéaximo:

Coef. Var: 77,5173 Er. est. media:

Transf.:
2,6614 Tamaiio: 24
8,3 Rango: 81

0,54326

BAS TCKBLCR



Correlacion CK-BB/Ler (testigo)
N.° de variables = 2

Opciones:
1. Todos =1

2. Significativos (p < 0,05) =1

3. No significativos = 0

4. Final.
Coef. Cor. | Tamafio |Lim. Inf. | Lim. Sup.
TCKBLCR| 0,77493 24 (0,54048| 0,8977
COR TCKSUERO: TCKBLCR
Término Coef. Err. est. Signif.
Indepen. 3,6637 0,74683 Si
TCKBLCR | 0,99648 017328 Si

Tamafio = 24 R = 0,77493 R? = 0,60051
LIN TCKBSUERO: TCKBLCR

4.2.2 Resultados grupo TCEG
(Suero/Lcr)

Los estudios de CKBB se realizaron como
se ha explicado previamente en 42 pacie-
nes con TCEG.

Se presentan los resultados analiticos de
la CKBB en el suero y Lcr de estos pacien-
tes durante los tres primeros dias tras el
TCEG (dias A-B-C).

Se ha estudiado la posible correlaciéon de
los valores de CKBB en suero y Lcr de los
pacientes TCEG a lo largo de los tres pri-

meros dias tras el TCEG, no existiendo tal.
Se presenta el listado con los valores de
CKBB en suero y Lcr de esta casuistica,
asi como los valores medios de todos
ellos.

Dado que el proceso de destruccion tisu-
lar y vertido a Lcr y suero de los marcado-
res de lesion es un proceso dindmico y con
una posible relacién temporal, se conside-
r6 establecer el Perfil de la CKBB a lo lar-
go de los dias de estudio.

Este Perfil puede permanecer igual (sin
cambios importantes) subir o bajar, tenien-
do en cuenta que se contabilizan sélo las
oscilaciones superiores a 3 ng/ml.

Se ha aplicado también un estudio de co-
rrelacion entre el Perfil de la CKBB Suero
y la CKBB Lcr, no existiendo tal.

A la vista de los resultados analiticos en
nuestro medio de la CKBB Suero y Lcr en
los grupos testigos y en el grupo de TCEG
se pueden establecer unas cifras o dinte-
les de normalidad a partir de los cuales se
consideraran elevaciones de la CKBB.
Se estiman como cifras normales de CKBB,
aquellos valores que no superen la cifra
Media +2 desviaciones estandar.
Intentando ser lo mds rigurosos posible, se
escogeran las cifras correspondientes al
grupo testigo «ciatica» que al ser algo méas
elevadas que el grupo staff discriminan
mejor el limite de normalidad.

Segun este célculo se calificardan en nues-
tro estudio como cifras Normales/Altas de
CKBB:

REGRESION CK-BB SUERO/CK-BB LCR
Variable Media Desuv. tip. Err. est. Minimo Maximo Tamafio
TCKBSUERO 6,975 3,4223 0,69858 22 131 24
TCKBLCR 3,4333 2,6614 0,54326 0,2 83 24
LIN TCKBSUERO: TCKBLCR

Factor Varianza GiL. F Nivel sig.
Regresion 161,7687 1 33,0704 p < 0,01
Residual 4,8917 22
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Normal Alta
CKBB Suero <14 ng/ml >14 ng/ml
CKBB LCR < 9 ng/ml > 9 ng/ml

A tenor de esta clasificacién, se observa-
rd en las tablas sucesivas como entre un
60 % a un 70 % de los pacientes con
TCEG estudiados, cursan con cifras eleva-
das de CKBB en Suero y Lcr.

Se presentan a continuacion los resultados
estadisticos de los diferentes valores men-
cionados.

4.2.3. CKBB Suero/Lcr. Supervivencia y
calidad de vida

Al estudiar los valores de la CKBB en el
suero y Ler de estos pacientes, se debe te-
ner presente que todos han sufrido un
TCEG lo que es congruente con el resul-
tado general de que tanto en Suero como
en Ler las cifras halladas de CKBB se en-
cuentran habitualmente por encima de la
normalidad.

Las muestras de Suero y LCR analizadas
para la CKBB el primer dia no parecen te-
ner una correlacion prondstica estadistica-
mente significativa, mientras que el segun-
do y tercer dia si se da esta relacion.

La explicacion puede deberse a que en es-
ta serie de pacientes con TCEG las mues-
tras del primer dia se obtuvieron muy pre-
cozmente y en general antes de las 8/10
horas tras el TCE, con un margen de tiem-
po limitado para el supuesto vertido ma-
sivo de la CKBB al Ler y Suero.

Los resultados de la determinacién de
CKBB en Suero y Ler de los dias 2y 3 son
estadisticamente significativos en relacion
a la supervivencia y sin grandes diferen-
cias.

En términos absolutos, salvo en un caso
de un paciente con un hematoma subdu-
ral agudo que present6 una cifra muy ele-
vada de CKBB en Lcr el primer dia (130,6
ng/ml) y que tras la cirugia descendié a ci-
fras de 16,4 ng/ml; ningln paciente de este
estudio con cifras de CKBB Licuoral supe-
riorés a 25 ng/ml ha sobrevivido.

Si se consideran como cifras altas de
CKBB en Suero y Lcr, aquellas que supe-
ran los 14 ng/ml y 9 ng/ml respectivamen-
te, se constatard como entre un 60 % a un
75 % de los pacientes con cifras Altas de
CKBB (dependiendo del dia) fallecen.
En lo referente al Perfil de la CKBB en Sue-
roy Ler a lo largo de los tres dias de estu-
dio, no se encontrd relacién prondstica es-
tadisticamente significativa con la CKBB
Suero mientras que la relacién del Perfil de
la CKBB Ler tanto con la supervivencia
como con la calidad de vida final es evi-
dente con una P < 0,01.

Tras el estudio de estos resultados se pue-
de citar que el 86 % de los pacientes con
Perfil CKBB Lcr ascendente cursan exitus.
Parece deducirse que la correlacion pro-
ndstica es mayor con la supervivencia que
con la calidad de vida.

Finalmente mencionar que los pacientes
TCEG con cifras de CKBB Licuoral supe-
riores a 25 ng/ml y Perfil ascendente evo-
lucionan muy desfavorablemente.

Se muestran en las Tablas sucesivas los
graficos y datos correspondientes a los re-
sultados mencionados.

PERFIL DE LA CK-BB SUERO (CKBS)

y LCR (CKBL)
Nombre FA %
Sube 14 33,3333
Igual 5 11,9048
Baja 23 54,7619
Total = 42
FRE PFIL.CKBS
Nombre FA %
Sube 23 54,7619
Igual 7 16,6667
Baja 12 28,5714

Total = 42
FRE PFIL.CKBL



LISTADO GLOBAL DE LA CK-BB SUERO Y CK-BB LCR

FRE CCKBLCR

Registro # ACKBSUERO BCKSUERO CCKBSUERO ACKBLCR  BCKBLCR  CCKBLCR
1 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
3 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
5 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
6 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
7 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
8 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
9 12,7 14,5 17,0 0,0 12,6 3,8
10 0,0 18,1 23,8 1,3 23,3 19,3
1 25,2 24,7 27,0 25,5 301 13,0
12 15,9 28,4 0,0 17,9 21,8 0,0
13 480,0 0,0 0,0 33,5 0,0 0,0
14 35,8 159,7 0,0 6,4 30,0 0,0
15 37,9 18,4 20,6 130,6 16,4 16,4
16 36,4 39,6 29,6 12,4 47,8 31,7
17 18,2 32,3 0,0 58,6 176,7 0,0
18 28,6 44,3 54,1 71,6 16,5 17,3
19 38,4 481 0,0 18,3 120,0 0,0
20 48,6 30,9 7,5 20,9 16,4 6,6
21 39,7 273 9,9 135 91,7 21,5
22 1,4 1,8 12,5 10,2 2,7 2,9
23 37,7 14,2 75 08 44 4]
24 10,3 9,8 14,0 8,0 3,2 9,3
25 81,5 67,1 0,0 a1 471 0,0
26 42,4 35,4 29,8 81 13,4 11,1
27 20,4 14,4 8,3 145 10,3 0,0
28 20,1 1,8 7,7 71 10,6 24,1
29 17,0 7,7 10,4 8,1 6,8 7,2
30 25,7 7,5 5,2 121 13,3 6,2
31 25,2 1,7 10,3 2,5 2,9 54,3
32 101 8,6 89 10,8 45 6,5
33 135 17,6 1,8 28,5 26,1 67,8
34 19,9 16,0 17,3 12,0 19,2 20,7
35 64,1 57,9 30,1 83,9 123,7 97,6
36 97,2 19,7 18,9 27,4 10,3 1443
37 70,9 19,6 14,9 16,8 1,9 36,5
38 1,8 35 49 2,5 05 0,6
39 14,4 12,8 0,0 7,5 10,7 0,0
40 38 10,3 12,7 19,6 6,6 2,5
4 9,6 16,8 27,3 0,2 1,8 6,7
42 96,2 41,6 0,0 160,9 81,5 0,0
43 32,1 29,7 453 81 138,0 83,6
44 17,3 40,3 5,8 7.4 4,4 4,9
45 53 8,5 0,0 10,0 15.2 0,0
46 85,5 12,4 0.0 4,2 70,1 0,0
47 10,6 8,4 4,7 35 8.4 5,8
48 16,0 9,6 1,1 20,0 23,7 0,0
49 57,1 31,2 20,3 141,9 141,7 160,2
50 7.9 5,7 4] 3,0 4,0 3,7
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ESTADISTICA BASICA DE LA CK-BB SUERO Y CK-BB LCR

Variable Media Desv. tip. Err. est. Minimo Méximo Tamafio
ACKBSUERO 29,7179 22,0624 4,1694 38 97,2 28
BCKBSUERO 20,7286 13,5782 2,566 35 57,9 28
CCKBSUERO 16,8964 12,4488 2,3526 4, 54,1 28
ACKBLCR 24,8929 36,8035 6,9552 0,2 141,9 28
BCKBLCR 27,7607 41,8495 7,9088 0,5 141,7 28
CCKBLCR 30,9679 42,5023 8,0322 0,6 160,2 28
LIN ACKBSUERO; BCKBSUERO; CCKBSUERO; ACKBLCR; BCKBLCR; CCKBLCR.
TR SRAVE TCE GRAVE
CK-BB SUERO

I ,' 5 1 8 1K
CKBB NOR < 14 CKBB ALTA > 14
CKBB ng/ml

TCE GRAVE
CK-BB LCR

0

v | - ]/
CKBB NOR < 9 CKBB ALTA >9
CKBB ng/ml

CK-BB SUERO & MORTALIDAD
80 : . ot " 4

70
60
50

40

mncH—Xxm

20 B

20
T 1
CKBB NOR < 14 CKBB ALTA > 14
CKBB ng/ml

TCE GRAVE

CK-BB LCR & MORTALIDAD
80 _

70 |
60

50

40

nmnCcH—Xm

0 P

.
CKBB NOR < 9 CKBB ALTA > 9
CKBB ng/ml
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%

80 _

TCE GRAVE

PFIL CKBB.LCR & MORTALIDAD

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA
(SEGUNDO DIA) CHI CUADRADO

%0 \ CKBS NOR| CKBS ALT | TOTAL
E 70_\ p<001._ si 10 6 16
QA No 5 20 25
| 50 \
T 404 R Total 15 26 M
U 30 ]
S CHI SOBREVIVE; BCKBSUERO
T 1
oee FAL BAK SOBREVIVE BCKBSUERO
IL CKBB LCR
ERHRL Tabla 2x2 CHI% 5,8741 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,01537 Correccion de Yates
CHI SOBREVIVE; BCKBSUERO
CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA (SEGUNDO DIA) (VARIANZA)
Variable Media Desv. tip. Err. est. Minimo Méximo Tamafio
Si 14,8437 10,1715 2,5429 35 40,3 16
No 32,416 30,8149 6,163 7.7 159,7 25
AN1 BCKBSUERO; SOBREVIVE
Media global: 25,5585  Tamafio global: 4
Varianza Factorial: 3012,5265  Grados de libertad: 1
Varianza Residual: 6241337  Grados de libertad: 39
F. Experimental: 4,8267
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
AN1 BCKBSUERO; SOBREVIVE
CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA (TERCER DIA) (VARIANZA)
Variable Media Desv. tip. Err. est. Minimo Méximo Tamafio
Si 10,12 5,8466 1,5096 41 23,8 15
No 22,4412 12,8682 3121 75 54,1 17
AN1 CCKBSUERO; SOBREVIVE
Media global: 16,6656  Tamario global: 32
Varianza Factorial: 1209,747  Grados de libertad: 1
Varianza Residual: 104,2668  Grados de libertad: 30

F. Experimental: 11,6024
SIGNIFICATIVO (p < 0,01)

AN1 CCKBSUERO; SOBREVIVE
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CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB SUERO Y SUPERVIVENCIA
(TERCER DIA) CHI CUADRADO

CKBS NOR| CKBS ALT | TOTAL
Si 12 3 15
No 5 12 17
Total 17 15 32

SOBREVIVE BCKBLCR

Tabla 2x2 CHI% 3,9292 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,04746 Correccion de Yates

Puede no ser representativo: 1

celdas con menos de 5 casos

CHI SOBREVIVE; CCKBSUERO

SOBREVIVE CCKBSUERO

Tabla 2x2  CHI%* 6,2839 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,01218 Correccién de Yates

CHI SOBREVIVE; CCKBSUERO

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB LCR SUERO Y SUPERVIVENCIA
(SEGUNDO DIiA) CHI CUADRADO

CKBL NOR | CKBL ALT | TOTAL
Si 8 8 16
No 4 21 25
Total 12 29 M

CHI SOBREVIVE; BCKBLSUERO

CHI SOBREVIVE; BCKBLCR

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB LCR Y SUPERVIVENCIA
(TERCER DIA) CHI CUADRADO

CKBL NOR | CKBL ALT | TOTAL
Si 4 13
No 4 13 17
Total 13 17 30

CHI SOBREVIVE; CCKBLCR

SOBREVIVE CCKBLCR

Tabla 2x2 CHI% 4,5429 Grados libertad: 1
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)
Probabilidad: 0,03306 Correccion de Yates

CHI SOBREVIVE; CCKBLCR

CK-BB Y SUPERVIVENCIA
CK-BB LCR Y SUPERVIVENCIA (TERCER DIA) (VARIANZA)

Variable Media Desuv. tip. Err. est. Minimo Méaximo Tamario
Si 8,3692 71227 1,9755 0,6 24 13
No 45,9647 49,1026 11,9091 38 160,2 17
AN1 CCKBLCR; SOBREVIVE
Media global: 29,6733  Tamaiio global: 30
104121922  Grados de libertad: 218

Varianza Factorial:
Varianza Residual:

1399,4967  Grados de libertad:
F. Experimental: 7,44
SIGNIFICATIVO (p < 0,05)

AN1 CCKBLCR; SOBREVIVE
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CK-BB Y SUPERVIVENCIA
PERFIL CK-BB LCR Y SUPERVIVENCIA
(CHI CUADRADO)

Si NO TOTAL
Sube 3 20 23
Igual 5 2 7
Baja 8 4 12
Total 16 26 42

CHI PFIL.CKBL; SOBREVIVE

TCE GRAVE
MORTALIDAD - CKBB SUERO > 14 ng/ml

PFIL.CKBL SOBREVIVE

Tabla 3x2 CHI% 13,5727 Grados libertad: 2
SIGNIFICATIVO (p < 0,01)

Probabilidad: 0,00113

Puede no ser representativo: 3

celdas no menos de 5 casos

CHI PFIL.CKBL; SOBREVIVE

TCE GRAVE
MORTALIDAD - CKBB LCR > 9 ng/ml

C
K
B
B
CKBB ALTA <9
S
U L
E C
R R
0 e e e e e i i ) i
0 10 20 30 40 50 60 70 80 80O 0 10 20 30 40 50 60 70 80
% EXITUS % EXITUS
CK-BB Y CALIDAD DE VIDA
PERFIL CK-BB LCR Y CALIDAD DE VIDA (CHI CUADRADO)
Buena |. moderada |. severa Vegetativo Exitus Total
Sube 2 1 0 0 20 23
Igual 1 1 1 2 2 7
Baja 3 3 2 0 4 12
Total 6 5 3 2 26 42

CHI PFIL.CKBL; CALVIDAFIN

PFIL.CKBL CALVIDAFIN

Tabla 3x5

CHI% 23,1698

Grados libertad: 8

SIGNIFICATIVO (p < 0,01)

Probabilidad: 0,00315
Puede. no ser representativo: 13
celdas con menos de 5 casos

CHI PFIL.CKBL; CALVIDAFIN
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RESULTADOS CK-BB SUERO/CK-BB LCR

ACKBSUERO BCKBSUERO CCKBSUERO ACKBLCR BCKBLCR CCKBLCR CALVIDAFIN SUF

Registro #
RVIVE
1 12,7 14,5 17,0
2 0,0 181 23,8
3 25,2 24,7 27,0
4 15,9 28,4 0,0
5 480,0 0,0 0,0
6 35,8 159,7 0,0
7 37,9 18,4 20,6
8 36,4 39,6 29,6
9 18,2 32,3 0,0
10 28,6 443 541
1" 384 481 0,0
12 48,6 30,9 7,5
13 39,7 27,3 9,9
14 1,4 11,8 12,5
15 37,7 14,2 75
16 10,3 9,8 14,0
17 81,5 67,1 0,0
18 42,4 35,4 29,8
19 20,4 14,4 83
20 20,1 1,8 7,7
21 17,0 7.7 10,4
22 25,7 75 5,2
23 25,2 1,7 10,3
24 10,1 8,6 89
25 13,6 17,6 11,8
26 19,9 16.0 17,3
27 64,1 57,9 30,1
28 97,2 19,7 18,9
29 70,9 19,6 14,9
30 1,8 35 49
31 14,4 12,8 0,0
32 38 10,3 12,7
33 9,6 16,8 27,3
34 96,2 41,6 0,0
35 321 29,7 45,3
36 17,3 40,3 5,8
37 5,3 8,5 0,0
38 85,5 12,4 0,0
39 10,6 84 4,7
40 16,0 9,6 11
4 571 31,2 20,3
42 79 5,7 41

0,0 12,6 3,8 Exitus F
1,3 23,3 19,3 Buena T
255 30,1 13,0  Exitus F
17,9 21,8 0,0 Buena T
335 0,0 0,0 Exitus F

6,4 30,0 0,0 Exitus F

130,6 16,4 16,4 |. moderada T
124 47,8 31,7  Exitus F
58,6 176,7 0,0 Exitus F
716 16,5 17,3  Exitus F
18,3 120,0 0,0 Exitus F
20,9 16,4 6,6 | severa T
13,5 91,7 21,56  Exitus F
10,2 2,7 29 Buena T

0,8 44 41  Exitus F

8,0 3,2 9,3 Buena T

41 471 0,0 Exitus F

81 13,4 11 Exitus F
145 10,3 0,0 Buena i

7] 10,6 24 |. moderada T

8,1 6,8 7,2  Exitus F
121 13,3 6,2 Buena T

25 29 54,3  Exitus F
10,8 4,5 6,5 |. moderada T
28,5 26,1 67,8  Exitus F
12,0 19,2 20,7 Exitus F
83,9 123,7 97,6  Exitus F
27,4 10,3 144,3  Exitus F
16,8 11,9 36,5 Exitus F

25 0,5 0,6 | severa T

7.5 10,7 0,0 Exitus F
19,6 6,6 25 | severa T

0,2 1,8 6,7 Exitus F

160,9 81,5 0,0 Exitus F

81 138,0 83,6  Exitus F

74 4,4 49 |. moderada T
10,0 15,2 0,0 Exitus F
1,2 701 0,0 Exitus F

3,5 8,4 5,8 |. moderada T
20,0 23,7 0,0 Vegetativo T

141,9 141,7 160,2  Exitus F

3,0 4,0 3,7 Vegetativo T

4.2.4. CKBB y Escala de Coma

Se estudia la posible relacién entre las de-
terminaciones de CKBB Suero y Lcr y la
mayor o menor profundidad del coma en
los pacientes con TCEG.

Si hasta el momento en el desarrollo de
este trabajo se ha destacado la existencia
de una relacién entre cifras altas de CKBB
con mal prondstico y viceversa la mayor
profundidad del Coma (menor puntuacién
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GCS) tiene una directa relacién con la su-
pervivencia, se podria inferir que probable-
mente en los pacientes en Coma profun-
do se contemplen cifras elevadas de
CKBB. Para este estudio se ha dividido la
CKBB en normal y alta en funcién de las
cifras de 9 ng/ml y 14 ng/ml para el Lcr y
Suero respectivamente.

Con la ayuda del programa estadistico, se
cruzan los datos correspondientes a la
CKBB en Suero y LCR con las diversas



PERFIL CK-BB SUERO/CK-BB LCR & PRONOSTICO

Registro # PERFILCKBS PERFILCKBL CALVIDAFIN SUPERVIVE
1 Sube Baja Exitus F
2 Sube Sube Buena T
3 Sube Baja Exitus F
4 Sube Sube Buena T
5 Sube Sube Exitus F
6 Sube Sube Exitus F
7 Baja Baja |. moderada T
8 Baja Sube Exitus F
9 Sube Sube Exitus F

10 Sube Baja Exitus F
1" Sube Sube Exitus F
12 Baja Baja |. severa T
13 Baja Sube Exitus F
14 Igual Baja Buena T
15 Baja Sube Exitus F
16 Sube Igual Buena T
17 Baja Sube Exitus F
18 Baja Igual Exitus F
19 Baja Baja Buena T
20 Baja Sube |. moderada T
21 Baja Igual Exitus F
22 Baja Baja Buena T
23 Baja Sube Exitus F
24 Igual Baja |. moderada T
25 Igual Sube Exitus F
26 Igual Sube Exitus F
27 Baja Sube Exitus F
28 Baja Sube Exitus F
29 Baja Sube Exitus F
30 Baja Igual l. severa T
31 Igual Sube Exitus F
32 Sube Baja l. severa T
33 Sube Sube Exitus F
34 Baja Baja Exitus F
35 Sube Sube Exitus F
36 Baja Baja |. moderada T
37 Igual Sube Exitus F
38 Baja Sube Exitus F
39 Baja Igual |. moderada T
40 Baja Igual Vegetativo T
41 Baja Sube Exitus F
42 Baja Igual Vegetativo Y

puntuaciones diarias de la Escala de Co-
mas (GCS) a base de asociaciones cuali-
tativas: Chi Cuadrado.

En primer lugar se observa una falta de sig-
nificaciéon estadistica que puede atribuir-
se a que con la «parcelaciény en varias ca-
tegorias la muestra queda reducida.
Porcentualmente a medida que disminu-
ye la puntuacién GCS se incrementa el nu-
mero de pacientes con cifras de CKBB al-
tas tanto en Suero como en Lcr.
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Los pacientes con puntuaciones muy ba-
jas GCS, en la mayoria de los casos cur-
san con cifras altas de CKBB tanto en Sue-
ro como en Ler: asi para una puntuacién
GCS de 3 el primer dia tras el TCE, el 80 %
de los pacientes cursan con cifras altas de
CKBB, tanto en Suero como en Ler y para
una GCS =<5 la cifra porcentual de
CKBB «alta» decrece a un 65 %.

Se presentan gréficos y tablas correspon-
dientes a estas asociaciones.



TCE GRAVE
GCS & CK - BB SUERO
100 g,

[ =3 ckes NoR
| wm creB ALTA

G3 G3/5 G6/7
GCS 2 dia

5. Discusion

5.1. Grupo Control

Se consideré necesario el realizar un es-
tudio de la CKBB en Suero y Lcr de po-
blacién sana de nuestro entorno y en las
condiciones de trabajo propias del labora-
torio que particip6 en este trabajo. Aunque
en trabajos anteriores (Bonaventura 1987)!
no se encuentra correlacion entre las cifras
de CKBB en personas sanas y la edad, se
ha procurado que la edad de la poblacién
control sea superponible a la de la serie
de pacientes TCEG. '

Edad media Varones Hembras
Grupo Staff 36+ 8 59 % 21 %
Grupo Testigo 1=+ 7 62 % 38 %
Grupo TCEG 36+19 78 % 22 %

El grupo control esté constituido por dos
series de voluntarios diferentes: Testigo
(ciatica) y Staff.

Grupo Testigo (citica):

es el grupo que corresponde al disefio ini-
cial de patrén de normalidad para el estu-
dio de la CKBB en Suero y Lcr.

Se traté del modelo més asequible a nues-
tro alcance para obtener muestras de Sue-
ro y Ler en pacientes sin patologia del
sistema nervioso central y en los que la ob-
tencion de las muestras, especialmente la
del Lcr no supusiera una agresion extem-
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poranea no justificable por mero interés
académico.

A estos pacientes afectos de sindrome cia-
tico y con estudios de TAC espinal conven-
cional confuso, propuestos para estudio de
«Radiculografia» y «Mielo-Tac» se les soli-
cité voluntariamente una muestra de Sue-
ro y Ler al practicar la «Radiculo-
grafiay.

Las caracteristicas de edad son superpo-
nibles a las del grupo de pacientes TCEG.
Grupo Staff:

al observar en el primer grupo control di-
sefiado (Testigo) unos resultados sensible-
mente superiores a los habituales en la Li-
teratura, se propuso establecer una nueva
determinacion en una poblacién supues-
tamente normal, que en esta ocasion, sur-
gi6 de modo esponténeo entre el personal
que trabajé en el proyecto.

Légicamente en este grupo «Staff» el es-
tudio se limitd exclusivamente al andlisis
de la CKBB en Suero, siendo sus resulta-
dos muy similares a lo sefialado en las di-
ferentes publicaciones:

Es dificil establecer estudios comparativos
de CKBB en sujetos normales, dado que
los métodos de determinacion difieren con
frecuencia y el volumen de las series es
heterogéneo.

Las cifras de normalidad de la CKBB licuo-
ral propuestas se encuentran a un nivel in-
termedio en relacién a otras publicaciones
siendo razonable el valor limite de 9 ng/ml



CKBB. VALORES DE NORMALIDAD. RIA
CKBB Suero CKBB Ler LiS*
T. «Cidtica» 6,97 ng/ml — 14,00 ng/ml
T. «Ciatica» — 3,43 ng/ml 9,00 ng/ml
T. «Staffy 2,05 ng/ml - 4,00 ng/ml
Bonaventura (1) - 1,88 ng/ml 4,68 ng/ml
Vaagenes (18) - ? 4,00 ng/ml
Bell (16) — 7,50 ng/ml 11,90 ng/ml
Bell (16) 2,90 ng/ml — 3,60 ng/ml

* Limite superior = media + 2 ds.

como cifra de CKBB Licuoral a partir de
la cual se consideran valores elevados.
Referente a los valores de CKBB en sue-
ro, la serie del grupo «Staff» parece estar
mas en consonancia con lo publicado, sin
embargo en el desarrollo de su trabajo, Bell
(1987)16 considera que la cifra de
13 ng/ml es el limite de normalidad, muy
en linea con los valores propuestos de
14 ng/ml del grupo «Ciaticay.

En la actualidad desconocemos si las di-
ferencias ostensibles encontradas entre el
grupo «Ciatica» y el grupo «Staff» tienen
algun significado; inicamente mencionar
la referencia de Sherwin (1969)38 que en-
cuentra valores elevados de CK total en Ler
de pacientes con «hernia discal lumbary.

5.2. Grupo pacientes con TCEG

Se ha considerado como cifra limite de
normalidad, el valor resultante de la suma
del valor medio mas dos desviaciones es-
tandar.

Se establecié como cifra limite de norma-
lidad para la CKBB Suero 14 ng/ml y para
la CKBB Lecr 9 ng/ml.

A tenor de este criterio el 70 % de los pa-
cientes con TCEG estudiados cursaron con
cifras elevadas de CKBB en Suero y Ler
los dos primeros dias tras el TCE, descen-
diendo a un 50 % el tercer dia.

La correlacién prondstica de las cifras de
CKBB con la supervivencia de los pacien-
tes con TCEG queda fuera de duda y este
trabajo corrobora las experiencias previas.
La determinacién de la CKBB tanto en
Suero como en Lcr tiene valor pronéstico,
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destacando el segundo dia como el de ma-
yor sensibilidad en lo referente al Lcr con
una P < 0,01 y el tercer dia para la CKBB
Suero con valor de probabilidad similar
P <0,01.

En este sentido nuestra experiencia difie-
re de la descripcion de Niedeggen 198937
que considera las primeras seis horas tras
el TCE como periodo de tiempo suficien-
te para que las determinaciones de CKBB
en Suero tengan valor prondstico, care-
ciendo de valor adicional las determinacio-
nes sucesivas.

En el presente trabajo el comportamiento
prondstico de la CKBB aumenta a medi-
da que transcurre el tiempo, siendo el
intervalo de 24/48 horas el momento de
mayor significacién prondstica, probable-
mente porque traduce también fenémenos
de dafio cerebral secundario.

Para analizar estadisticamente este aspec-
1o, se ha disefiado el concepto de «Perfil»
de la CKBB a lo largo de los tres dias de
estudio.

Curiosamente el comportamiento del «Per-
fil» de la CKBB en Suero en relacién con
la supervivencia carece de significacién lo
que quiza coincida con alguna de las ob-
servaciones de Niedggen®/ en este senti-
do: mientras que el «Perfily de la CKBB
licuoral se presenta con una gran signifi-
cacion estadistica P < 0,01 tanto de cara a
la supervivencia como a la calidad de vida.
El incremento progresivo de la CKBB licuo-
ral en nuestra serie es sinébnimo de empeo-
ramiento y mal prondstico.

La conclusién de Niedggen3’ que afirma
como ningun paciente con cifras de CKBB
en Suero superiores a 50 ng/ml sobrevive,



se confirma en este estudio, ya que todos
los pacientes en esta situacién cursaron
exitus.

Las cifras elevadas de CKBB acontecen
con mayor frecuencia en lesiones paren-
guimatosas asociadas o no con hema-
tomas subdurales agudos que por otra
parte suelen ser las lesiones méas desfavo-
rables.

Por exigencias del estudio, la mayoria de
los pacientes con TCEG presentaron una
puntuacién GCS al ingreso igual o inferior
a 7 y consecutivamente en esta serie las
cifras medias de la CKBB Suero y LCR a
lo largo de los tres dias del estudio fueron
siempre elevadas.

Si se analiza la CKBB en Suero y Lcr en
relacion a las diferentes puntuaciones de
la GCS (tabla adjunta), aparece una ten-
dencia muy acusada a encontrar porcen-
tualmente cifras méas elevadas de CKBB a
medida que se profundiza en el Coma, es
decir que disminuya la puntuacién GCS.

Esta aparente relacion entre la CKBB y la
GCS carece sin embargo de una suficien-
te significacion estadistica coincidiendo
nuestras observaciones en este sentido
con las de Niedggen37 que tampoco en-
cuentra relaciéon entre ambos predictores.
Born 198420 aprecia una correlacion esta-
distica entre las cifras de CKBB licuoral
precoz (primeras 24 horas) tras el TCE y
la puntuacién GCS al ingreso con un coe-
ficiente R = —0,65.

Establece un estudio de regresion lineal,
a nuestro juicio discutible ya que relacio-
na un factor cuantitativo: concentraciéon de
CKBB Ler con otro relativamente cualitati-
vo: gradacién GCS.

El andlisis del Perfil de la CKBB licuoral se
presenta como muy significativo tanto
como predictor prondstico de superviven-
cia como a largo plazo.

La facilidad de obtencién de muestras de
Suero de los pacientes y la significacion
prondstica manifiesta de la determina-
cién de la CKBB en Suero el segundo y
tercer dia tras el TCEG ofrece un campo
de trabajo prometedor; puesto que en si-
militud a lo que acontece con el dafio mio-
cardico, la posibilidad de cuantificar de al-

CKBB Suero (primer dia)
CKBB normal CKBB alta

GCS.3 16 % 83 %
GCS.3/4/5 22 % 77 %
GCS.6/7 45 % 54 %

CKBB LCR (primer dia)
CKBB normal CKBB alta

GCS.3 20 % 80 %
GCS.3/4/5 33 % 66 %
GCs.6/7 1 % 58 %

guna manera la magnitud de lesién ence-
félica tras un simple andlisis de sangre pa-
rece de gran trascendencia prdctica.
Curiosamente no se han encontrado gran-
des diferencias en la capacidad de predic-
cion entre la CKBB licuoral o en Suero, en
los estudios aislados.

Es en el estudio del comportamiento dia-
rio de la CKBB licuoral, es decir en el «Per-
filn donde se manifiesta la superioridd de
las determinaciones licuorales.

Conclusiones

1. Se demuestra la posibilidad de moni-
torizar de modo rutinario la isoenzima BB
de la Creatin-Kinasa (CKBB), en un am-
biente hospitalario asistencial, en pacien-
tes con Traumatismo Craneoencefélico
Grave (TCEG).

2. La mortalidad global de nuestra serie de
pacientes con TCEG, al mes del trauma-
tismo es del 52 %. Cifra en el limite supe-
rior de la media, si comparamos otras se-
ries.

3. Los pacientes en estado vegetativo al
mes del TCEG evolucionan muy desfavo-
rablemente y a los seis meses el 75 % han
fallecido o persisten en la misma situacién
y en ningdn caso consiguen una recupe-
racion completa.

4. El tratamiento quirtrgico (aplicado en
los casos necesarios) no es un factor pro-
néstico determinante.

5. La valoracion de la «escala de coma de
Glasgow» GCS, especialmente a las 24 ho-
ras del TCE tiene una elevadisima signifi-
cacion pronostica (P < 0,001) siendo el
predictor clinico por excelencia y compi-



tiendo con métodos de estudio més cos-
tosos y sofisticados.

6. La cifra media de normalidad de la
CKBB en Suero es de 2,05 ng/ml en linea
con las publicaciones precedentes (méto-
do RIA).

En el grupo Testigo «Ciética» encontramos
cifras de CKBB en Suero de 6,97 ng/ml y
en LCR de 3,43 ng/ml, algo mas elevadas
que lo descrito en la Literatura para la po-
blacién sana. Existe un coeficiente de co-
rrelaciéon entre ambas cifras.

7. Se consideran como cifras elevadas de
CKBB en Suero y LCR, aquellas superio-
res a la cifra media +2 desviaciones es-
tdndar, es decir: 14 ng/ml para la CKBB
Suero y 9 ng/ml para la CKBB Licuoral, lo
que estd de acuerdo con lo reflejado en
la Literatura.

8. El predictor bioquimico CKBB muestra
un alto indice de significacién pronéstica;
siendo especialmente interesante el obser-
var que las muestras de suero adquieren
una importante relevancia; lo que si tene-
mos presente su facilidad de obtencién,
ofrece perspectivas prometedoras.

9. El valor pronéstico de las determinacio-
nes de la CKBB en Suero y Ler es signifi-
cativo a partir del segundo dia con una
confianza P < 0,05. El estudio global del
comportamiento del «Perfily CKBB Licuo-
ral tiene una mayor significaciéon prondsti-
ca: P<0,01.

10. EI 70 % de los pacientes cursaron con
cifras elevadas de CKBB en Suero y Ler
los dos primeros dias.

11. Todos los pacientes con cifras de
CKBB Suero superiores a 50 ng/ml cursa-
ron exitus.
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Terapéutica opiacea
intratecal en
pacientes con dolor
por cancer.
Fundamentos,
técnica, primeros
resultados

J.M. Cano Darder

Aqui, en el borde del

vivir, después de haber rodado
toda la vida como un instante...
Vicente Aleixandre

Introduccion

El descubrimiento de receptores especifi-
cos para los opiaceos en el cerebro y en
las astas dorsales de la médula,’3 asi
como la distribucién regional de los mis-
mos,*5 junto a la identificacién posterior
de los ligandos enddgenos de estos recep-
tores,®9 ha permitido abrir una nueva di-
mension en el manejo de los pacientes
con dolor crénico maligno.

Desde la aparicion de los trabajos de
Wang,'? Cousins'! y Behar,'2 quienes uti-
lizaron por vez primera morfina por vias
raquideas, se ha avanzado mucho en el co-
nocimiento y utilizaciéon de los opidceos
administrados por via subdural o extra-
dural.

Esta terapéutica es utilizada principalmen-
te por anestesidlogos en el tratamiento del
dolor postoperatorio,’31% dolor postrau-

F.E.A. de Anestesiologia y Reanimacion
Hospital Son Dureta.
Palma de Mallorca.

Correspondencia: ¢/ Tenis, n.° 2, 1.° Palmanova.
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mético,'817 analgesia para el parto,1820
dolor por cancer?!25 g incluso puede em-
plearse para casos de dolor agudo y cré-
nico no maligno,26-30

Sin embargo, es en el tratamiento del do-
lor por cancer donde progresivamente se
ha ido consiguiendo una mejor perfeccion
técnica, especialmente con el desarrollo
de los reversorios para infusién espi-
nal.31-33

Existen dos métodos de administracién de
narcéticos intraespinales:

1. Sistema Externo: Consiste en la colo-
cacion de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, cuyo extremo externo es fijado pre-
via colocacién de un filtro antibacteriano
en la piel directamente o es tunelizado
subcutdneamente con una longitud variable.
2. Sistema Interno: Consiste en la coloca-
ciéon de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, que previa tunelizacion es conecta-
do a un reservorio o bomba de infusién
subcutanea.

La relativa simplicidad y eficacia del sis-
tema externo, junto a su bajo coste ha pro-
vocado la generalizacién de su uso. El pro-
pésito de este trabajo es contribuir a un
mejor conocimiento de la terapéutica opia-
cea raquidea, asi como dar a conocer la
técnica del sistema interno y los primeros
resultados obtenidos en pacientes con do-
lor crénico de origen canceroso, en los que
previamente habian fracasado los méto-
dos terapéuticos convencionales.

Receptores opiaceos

El mayor paso dado en la dilucidacién del
mecanismo de accién de los narcéticos se
produjo con el descubrimiento por Gold-
stein y cols. en 1971 del receptor opidceo
estereospecifico en tejidos de ratén.3* Sin
embargo, para la identificacién y estudio
del receptor se encontraron con una gran
dificultad, pues los opiaceos al igual que
otros compuestos se unen a casi todas las
membranas, ello significa que la unién no
especifica, es decir la unién no asociada
al receptor es cuantitativamente muy su-



perior a la unién con el receptor. Preten-
der aislar la escasa cantidad de uniones
no especificas, respecto a la grandisima
cantidad de uniones no especificas, sig-
nificaba, en aquel momento, un callejon
sin salida.

En 1973 Pert y Snyder,'3 consiguen am-
plificar la unién especifica con el receptor
lo suficiente como para poder medirlo.
Para ello, se sirven de una metodologia ini-
ciada por Pedro Cuatrecasas, de la Johns
Hopkins University, para la identificacion
del receptor de la insulina. Cuatrecasas ha-
bia conseguido detectar la unién especi-
fica, haciendo que la hormona marcada
fuese muy radioactiva, a fin de poder apli-
carla, en concentraciones muy bajas, a
fragmentos de membrana de la célula
destinataria. La hormona tenia una gran
afinidad por el receptor, lo que significaba
que, al aplicarla a bajas concentraciones,
se privilegiaria la unién especifica sobre la
no especifica.

Inmediatamente después de la unioén de
la hormona, Cuatrecasas lavaba los frag-
mentos de la membrana exhaustivamen-
te, para eliminar de una forma selectiva las
moléculas que estuvieran unidas a la for-
ma no especifica.

La aplicacion de estas técnicas permite a
Pert y Snyder, con la ayuda de la naloxo-
na marcada con radioactividad, identificar
lados de la unién para los cuales los opiéa-
ceos eran muy afines, en fragmentos de
membrana celular de cerebro de rata y
de intestino de cobaya.

Las sustancias opioides apenas alivian el
dolor agudo y circunscrito, sin embargo
son eficaces en el dolor crénico, difuso y
menos localizado, el cual se transmite por
el sistema paleoespinotaldmico, que esta
formado por neuronas la mayoria con vai-
na de mielina, y por tanto conducen los
impulsos con lentitud. Esta via asciende
por la linea media del cerebro; sus esta-
ciones de relevo comprenden la materia
gris del tallo cerebral y la parte central del
télamo (Fig. 1).

Pues bien, el mapa de distribucién del re-
ceptor en el cerebro coincide de forma sor-
prendente con la via paleoespinotaldmica
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del dolor. También se encuentra una alta
densidad de uniones del receptor con el
compuesto opidceo en la amigdala, en
el cuerpo estriado y en el hipotdlamo;
estructuras pertenecientes al sistema lim-
bico, es decir a un grupo de regiones del
cerebro que, en gran parte, son mediado-
ras del comportamiento emocional.
Aunque tradicionalmente estas regiones
no estan asociadas con la percepcion del
dolor, algunos animales parecen atemori-
zados, como si acusaran un dolor, cuan-
do se les estimula eléctricamente algunas
partes del sistema limbico. En consecuen-
cia, estas regiones cerebrales parecen es-
tar mas relacionadas con el componente
emocional del dolor y quizds también més
en relacion con los efectos euféricos de
los compuestos opidceos, que con sus
efectos analgésicos.

En el interior de la médula espinal los re-
ceptores opiaceos se localizan en la sus-
tancia gelatinosa, que es una importante
estacion del relevo para la conduccién
ascendente de la informacién sensorial
relacionada con el dolor. También hay re-
ceptores localizados en la substancia ge-
latinosa del ntcleo trigémino caudal de la
médula espinal. En el tallo cerebral, los re-
ceptores opidceos se encuentran densa-
mente agrupados en lo que se denomina
nlcleos solitarios, lo cual podria explicar
la forma en que los compuestos opidceos
deprimen el reflejo de la tos y reducen la
secrecion géstrica; y también el &rea pos-
trema lo que podria tener relacién con la
capacidad de los ogiéceos de inducir el v6-
mito y la ndusea.3536

En pocas palabras, podria decirse que la
especifica distribucién anatdomica de los
receptores en el sistema nervioso central
esté correlacionada con los efectos de los
opiaceos.

Sin embargo quedan por explicar las di-
ferencias que pueden observarse en cuan-
to a potencia y variedad de acciones de
los distintos tipos de sustancias opiaceas.
En general puede afirmarse que cuanto
mayor es la afinidad por el receptor, tan-
to mas grande es la potencia farmacolé-
gica. Es decir, opioides potentes como la
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morfina tienen una afinidad mucho mayor
por el receptor, que los opioides débiles
como el propoxifeno. Aunque no siempre
es asi, pues la solubilidad en los lipidos y
por tanto su capacidad de penetracion en
el cerebro, los procesos de biotransforma-
cion, pka, Ph... etc. pueden determinar en
casos concretos (etorfina, codeina) modi-
ficaciones importantes en cuanto a la po-
tencia esperada, atendiendo exclusiva-
mente a la afinidad por el receptor.

Por dltimo, quedaba por explicar los dife-
rentes efectos de las sustancias opidceas
al combinarse con el receptor. Fueron
Martin y cols. en 1976 quienes describen
tres clases de receptores, que designaron
con las letras pu (mu), x (kappa), y o (sig-
ma), cuya activacién mediaria unos efec-
tos diferentes3’ (tabla ).
Posteriormente, otros dos tipos de recep-
tores son reconocidos y se les denominan
6 (delta)38 y ¢ (épsilon).3®

TABLA |
RECEPTORES OPIACEOS
ACCIONES Y LOCALIZACION
Tipo Efectos Accién obten Localizaciéon
Receptor
Analg. supra-espin Hipotalamo
Depresor Euforia Télamo
Mu p central Depresion ventilat Tronco Cerb.
Hipotermia. Bradicar Medul. Espin
Miosis. Depend Fisica lleo Cobayo
Analg. espin
Sedacién. miosis Hipotélamo
Kappa x Sedativo Depresion. Respir Télamo
sin analgesia Cortex
Taquipnea. Mania
Estimul Taquicardia. Alucina Cuerpo Estri
Delta 6 central Hipestonia. Disforia Tronco Cerebr
Midriasis. Nauseas Médula Espin
TABLA I
OPIACEOS ENDOGENOS Y SUS LOCALIZACIONES
Encefalinas Betaendorfinas Dinorfina
Familia Proencefalina A Prooptiocortin Prodinorfina
Betaliprotopina
ACTH4,5 K Dinorfina
Metencefalina PRO-MSH Dinorfina B
Origen Leuencefalina Betaendorfina Alfa y
metorfamida, etc. Gamma-lipotrina betaendorfinas
Alfa y etc.
gammaendorfinas
Hipotalamo Hipotélamo
Localizacién Sistema limbico Pituitaria Pituitaria
Médula espinal Hipotélamo Médula espinal
Localizacién Neuronas cortas Células Neuronas y
celular SNC y células endocrinas y células
endocrinas ciertas areas SNC endocrinas
Sangre Cerebelo
Otros lugares Médula adrenal placenta, etc. Duodeno, etc.
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El receptor delta es mayormente selecti-
vo para las encefalinas, mientras que el
receptor épsilon tiene una mayor selecti-
vidad por las beta-endorfinas y carece de
afinidad para las encefalinas.

Opioides endégenos

Existen receptores opidceos en el cerebro
de todos los vertebrados estudiados, in-
cluso los mas primitivos como la lamprea
y el tiburén; sin embargo no se encontra-
ron en los invertebrados. La existencia de
receptores opidceos en todos los vertebra-
dos indica la presencia en el cerebro de
una sustancia natural similar a la morfina,
quizds un neurotransmisor, que actuaria
sobre los receptores.

Se pens6 que los opiaceos, como la ma-
yoria de drogas que acttan a nivel central,
actuarian en primer lugar en la sinapsis del
cerebro. Puesto que los neurotransmiso-
res actlan a nivel de la sinapsis, parecia
que el receptor opidceo funcionaria més
o menos como el lugar receptor de una
sustancia neurotransmisora natural del ce-
rebro.

Fueron Hughes y Kosterlilz los primeros
en obtener pruebas directas de la existen-
cia de un transmisor endégeno parecido
a la morfina, del tipo hipotético descrito.
Méas tarde, logran la extraccién de un fac-
tor similar a la morfina en el cerebro de
los cerdos, constituido por péptidos, a los
que denominan metionina-encefalina y
leucina-encefalina.b: 7

Actualmente existen bastantes pruebas in-
dicadoras de que las encefalinas son neu-
rotransmisores de sistemas neuronales es-
pecificos localizados en el cerebro, que
participan en la integracién de la informa-
cion sensorial relacionada con el dolor y
el comportamiento emocional, y que tam-
bién desempefian otras funciones desco-
nocidas. Las variaciones de los niveles de
encefalina segun las regiones tienden a ser
paralelas a la distribucién de los recepto-
res opiaceos.

Posteriormente Choh Hao Li,° extrae de
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la hip6fisis del camello un péptido de 31
aminoécidos, el cual contiene la secuencia
metionina-encefalina. Li lo llama beta-en-
dorfina; su grado de actividad analgésica
era considerable, pues si era inyectada di-
rectamente en el cerebro de animales de
experimentacion, su potencia era 48 ve-
ces superior a la de la morfina; por via
intravenosa 3 veces mayor. Ademas la na-
loxona bloquea su actividad. Posterior-
mente se ha aislado la dinorfina, la cual
es méas potente que la beta-endorfina.
Actualmente, se distinguen tres grupos de
péptidos opioides endégenos, seglin sus
precursores:

— Encefalinas.

— Beta-endorfinas.

— Dinorfinas.43

Aspectos farmacolégicos
de la analgesia opioide por via
espinal

Tras la administracion intratecal de morfi-
na se obtienen concentraciones plasmati-
cas muy bajas, lo cual es de esperar da-
das las pequeiias dosis utilizadas, que se
han de distribuir en un amplio volumen.
En contraste, con las concentraciones
plasméticas obtenidas se observan altas
concentraciones en el liquido cefalorraqui-
deo (LCR), dado el pequefio volumen en
el que se ha de distribuir, alrededor de
unos 70 ml. Ello parece indicar que las
concentraciones plasmaticas contribuyen
escasamente a la accién analgésica final,
es decir por esta via los centros supraes-
pinales serian escasamente activados.
Por el contrario, cabe pensar que los opioi-
des administrados por via espinal actian
a nivel del asta posterior de la médula, una
vez se han unido a los receptores, posi-
blemente actdan inhibiendo localmente la
liberacién del neurotransmisor contenido
en las fibras aferentes sensoriales prima-
rias. De esta forma se bloquea o impide
especificamente la transmision de los im-
pulsos nociceptivos a centros superiores
y se modifica la percepcion de la sensa-



cion dolorosa. Los opioides administrados
por via espinal podrian ademas jugar un
cierto papel en la activacién de las vias o
sistemas (tanto opioides como aminérgi-
cos) que desde los nuicleos del rafe man-
dan fibras inhibitorias que terminan en el
asta dorsal de la médula. La proporcién en
que cada uno de estos mecanismos parti-
cipa en la produccién de analgesia tras la
administracién de opioides por via espinal
no se conoce hasta el momento.4445
Por otra parte, hay que resaltar que la ad-
ministracion subaracnoidea y epidural de
opiadceos incrementa considerablemente
las concentraciones obtenidas en el LCR,
en comparacion con la via intramuscular,
ello provoca que la duracién de la analge-
sia sea mucho mas duradera (fig. 2). Hay
que tener en cuenta también que son nu-
merosos los factores que pueden influir en
la distribucion de los opioides en el LCR.
Estos factores han sido extensamente es-
tudiados en la administracién de anesté-
sicos locales.?® Es probable que la mayor
parte de los mismos sea aplicable a los
opioides*’ (tabla Il).

TABLA 1l

OPIOIDES EN LCR
FACTORES QUE INFLUYEN
EN SU REDISTRIBUCION

Por las caracteristicas del paciente.

. Edad, Sexo y Altura.

. Presién intra-abdominal y/o torécica.

. Configuracién anatémica de la columna ver-
tebral.

. Posicién durante y tras la inyeccidn.

WN = *

B

Por la técnica y el lugar de la puncién inyeccién.
. Velocidad de inyeccion.
. Barbotage (turbulencias).

N =k

Por las caracteristicas del LCR.
. Densidad-Baricidad.
. Liposolubilidad del agente.
. Dosis del opioide.
. Volumen de la solucién.

PHWN = *

Modif. de Page R, act. Anaesthesiol Scand. 1987.

Asimismo, las propiedades fisicoquimicas
y farmacocinéticas del opidceo son parti-
cularmente importantes para determinar
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el efecto y la seguridad terapéutica del
mismo, tras su administraciéon subaracnoi-
dea. Las propiedades farmacocinéticas del
opioide intratecal éptimo para producir un
efecto selectivo espinal son:

1. Elevada liposolubilidad.

2. Especificidad por los receptores opiéa-
ceos delta o kappa.

3. Metabolizacién en la circulacion sisté-
mica.

4. Estar en forma no ionizada en el LCR
al pH fisiolgico del mismo.”- 3. 47

\S v--¥ 0.28 mg intrathecal

Figura 2.

Opioides intratecales:
experiencia clinica

Estimulados por los descubrimientos re-
senados, el siguiente paso consistia en in-
vestigar la posibilidad de su aplicacién cli-
nica. Yaksh y Rudy, en 1976, obtienen una
analgesia significativa tras la aplicaciéon de
narcéticos en el espacio subaracnoideo
de ratas. Consecuentemente, sélo queda-
ba por resolver la aplicacién de esta téc-
nica en seres humanos. Wang, Nauss y
Thomas, en 1979, inyectan intratecalmen-
te entre 0,5-1 mg de morfina en ocho pa-
cientes que sufrian intensos dolores por
cancer, obteniendo una analgesia satisfac-



toria a los 1545 minutos, de gran duracién
12-24 horas.10

Desde la aparicién de estos primeros tra-
bajos, !0 12, 48 son numerosas las publi-
caciones y autores que han abordado la
utilizacién de opiaceos por via epidural o
subdural.!3 30,

Actualmente puede decirse que la utiliza-
cién de opioides espinales entrafia una se-
rie de ventajas:

— Bloqueo de la transmisién del estimu-
lo doloroso sin alterar otro tipo de sensi-
bilidad.

— Ausencia del bloqueo simpético.

— Ausencia de bloqueo motor.

— Analgesia correcta, que se obtiene con
niveles plasméticos mucho mas bajos que
los alcanzados tras la administracion sis-
témica de narcoticos.

— Duracién de la accién muy prolonga-
da.®®

Por ello hoy en dia debe considerarse a
esta técnica superior a las formas tradicio-
nales de bloqueo locorregional con anes-
tésicos locales.

Existen dos métodos para la administra-
cién de opioides intratecales, como ya se
ha comentado.

1. Sistema abierto: Consiste en la coloca-
cién de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, cuyo extremo externo es fijado
—previa intercalacién de un filtro anti-
bacteriano— en la piel directamente o es
tunelizado subcutdneamente con una lon-
gitud variable.

2. Sistema interno: Consiste en la coloca-
cién de un catéter subaracnoideo o epi-
dural, que tras la tunelizacién subcutédnea
es conectado a un reservorio o bomba de
infusiéon subcutéanea.

El sistema abierto se ha extendido enor-
memente, dada su relativa facilidad de co-
locacién, bajo coste y eficacia demostra-
da en numerosos tipos de dolor.

Sin embargo, en el tratamiento del dolor
de origen neopldsico mediante narcéticos
espinales, se tendran en cuenta algunas
consideraciones en cuanto a la eleccién
del sistema (abierto-interno). Asi, con la via
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epidural son precisas dosis de opiaceo
considerablemente superiores, pues por
esta via debe el opiaceo atravesar una ba-
rrera mas que por la via subaracnoidea (la
duramadre). La via epidural estaria més
indicada en aquellos dolores de tipo seg-
mentario, mientras que el dolor difuso
responde mejor con la via subdural, que
proporciona una analgesia mas extensa y
menos localizada. Asimismo, es relativa-
mente frecuente con el método epidural
que aparezcan fallos en la analgesia antes
de los dos meses debido a la formacién de
tejido fibroso, que obstruiria la punta del
catéter.

Todo ello hace preferible la via subarac-
noidea en pacientes neoplasicos que pre-
senten una expectancia de vida superior
a los 4 meses, en los que sea imposible
controlar su dolor con opioides por via
oral, o bien estos provoquen efectos se-
cundarios inaceptables, con una importan-
te disminucién de su calidad de vida.
Los opioides subaracnoideos por sistemas
abiertos presentan inconvenientes, princi-
palmente por haber sido descritas compli-
caciones, ademés de precisarse un eleva-
do niimero de punciones lumbares, lo que
convierte al método de hecho en inviable.
Puede decirse, pues, que el sistema abier-
to es mayormente una via de administra-
cién epidural de narcéticos, utilizandose
el sistema cerrado preferiblemente como
via de administracién subaracnoidea de
opioides. Ello se refleja en la revisién
de la literatura realizada por Ventafridda
y cols. en 1987, de 107 pacientes tratados
con narcéticos intratecales, el sistema ce-
rrado fue utilizado en el 76 %, mientras
que el sistema abierto lo fue en el 24 %
restante.24

En cuanto a las dosis diarias de morfina
utilizadas varian notablemente, dependien-
do tanto de ia intensidad del dolor, como
de la administracion previa de morfina por
via oral, aunque la mayoria de pacientes
precisaron entre 0,5 mg a 5 mg diarios,
aunque hay descritas dosificaciones supe-
riores de hasta 150 mg diarios.49: 50



Reservorios implantables

de larga duraciéon para

la administraciéon farmacolégica
por via intratecal

Son numerosos los pacientes con dolor de
etiologia neopldsica que reciben opidceos
por via oral. Debe plantearse la utilizacién
de narcdéticos espinales en las siguientes
situaciones:

— Control insuficiente del dolor con opioi-
des por via oral.

— Control adecuado del dolor por dicha
via, pero a costa de efectos secundarios
que menoscaban la calidad de vida del pa-
ciente.

Ademads, si se prevé que la administraciéon
de opidceos por via espinal debera ser uti-
lizada durante mds de 4 meses, se emplea-
ran reservorios implantados en tejido ce-
lular subcutaneo (sistema cerrado).

A los reservorios implantables se les debe
exigir:

— Coste asequible.

— Seguridad.

— Sencillez de colocacién.

— Facilidad de utilizacién por el paciente
o por un familiar entrenado, lo que obliga
a que debe ser facilmente palpable percu-
tdneamente y facil de realizar la puncién
del mismo.

— Durabilidad, debe permitir no menos de
1.000 punciones, aunque actualmente la
mayoria de fabricantes de estos sistemas
garantizan 2.000-2.500 punciones.

— Debe ser posible administrar otros agen-
tes farmacolbégicos (quimioterdpicos...
etc.).51 :

La mayoria de estos sistemas, con peque-
fas diferencias, son muy parecidos. El que
se describe aqui es el Port-A-Cath original,
que es el que se ha utilizado para la ela-
boracién de este trabajo. Consta de tres
componentes principales (figs. 3, 4, 5).
— El portal: es el reservorio propiamente
dicho, de acero inoxidable o titanio. Pre-
senta una membrana autosellante de sili-
cona y un filtro de 60 micras. Su peso va-
ria entre los 26 g en acero y los 16 g en
titanio. Admite un volumen de unos 0,5 ml.
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— El catéter: fabricado en polietileno, pre-
senta un didmetro interno de 0,5 mm y un
didmetro externo de 0,9 mm.

— Cath-Shield: es el sistema de conexién
y de proteccién del catéter en el portal.
Al mismo tiempo el catéter puede conec-
tarse a una bomba de infusién continua,
que liberara el opidceo no en forma de
dosis Unica sino en forma continua y pre-
viamente programada. Ello permite una
dosificacion mds exacta y una analgesia
muy uniforme, pero desafortunadamente
en un sistema mucho mas caro.



Efectos secundarios
de las sustancias opioides
por via subaracnoidea

— Depresion respiratoria: los opidceos in-
yectados en el LCR pueden alcanzar cen-
tros supraespinales a través del flujo del
LCR, activando de esta manera sobre las
neuronas localizadas en el bulbo que con-
trolan la respiracién.?® Ello provoca que la
depresion respiratoria por esta via aparez-
ca tardiamente, aproximadamente entre 2
horas y 15 horas tras la administracién del
farmaco. Hay que resaltar, que si se utili-
za la via epidural, esta complicacién pue-
de aparecer bien tempranamente, ya en
la primera hora por reabsorcién sistémica
del opioide, o bien tardiamente por idén-
tico mecanismo que en la via subdural.
Entre los factores que aumentan el riesgo
de depresion respiratoria son:

e Edad avanzada del paciente (superior a
70 afios).

e Dosis elevadas.

e Administracién concomitante de opioi-
des por via oral o sistémica.

e Falta de exposicién previa a los opioi-
des.

e Utilizacién de morfina, que al ser mas
hidrosoluble permanece mas tiempo en el
LCR.

La frecuencia de aparicién por esta via es
muy baja 0,25 %-0,4 %, lo que expresa la
escasez de casos descritos en la literatura.
Es importante destacar que la depresion
respiratoria puede aparecer con frecuen-
cias respiratorias bajas junto con pausas
apneicas, pero también, especialmente en
ancianos, la frecuencia respiratoria puede
ser normal, junto con un volumen tidal se-
riamente disminuido.52-58

— Né&useas y vomitos: se debe a la esti-
mulacién del &rea postrema, lo que indi-
ca la migracién cefélica del farmaco.%® Su
incidencia tiende rapidamente a disminuir
con la administracién repetida del opioi-
de intratecal.58

— Retencién urinaria: se produce como
consecuencia de la relajaciéon del detrusor
por el opioide, y un incremento en la ca-
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pacidad de la vejiga. La causa de esta
complicacién no esté clara, pero el para-
simpatico sacro debe jugar un importante
papel.80 Tanto la relajacién del detrusor
como la aparicién de la analgesia ocurren
rapidamente, sugiriendo un lugar de ac-
cién comun a nivel espinal.

La ndusea, el vomito y la depresién respi-
ratoria aparecen mas tardiamente y estan
relacionadas con la propagacién rostral de
la morfina.58:

— Prurito: no esté clara su etiologia, pues
aunque los morficos por via sistémica pro-
vocan liberacién de histamina, no parece
que ésta sea la causa del prurito, dada la
baja respuesta a los antihistaminicos, en
cambio se ve exacerbado en parturientas
y en pacientes tratados con corticoides.

Asimismo, la naloxona hace remitir el pru-
rito, pero no la analgesia, ello sugiere una
independencia del sintoma en relaciéon a
la activacién del receptor.58 61

— Tolerancia: por dos mecanismos:

e Metabdlico: es decir a través de una in-
duccién enzimética.

e Celular: tras la exposicién prolongada a
los opiaceos ni siquiera llegan a ser efica-
ces los niveles elevados de la sustancia
opioide en el cerebro, por lo que también
ello obliga a dosis progresivamente mayo-
res. Es decir, las necesidades celulares
para conseguir un mismo efecto estan in-
crementadas.

Posiblemente la administracion de opia-
ceos exdgenos de forma crénica provoque
una inhibicién de la sintesis de opidceos
enddégenos e incluso una disminucién del
namero de receptores; ello explicaria la ne-
cesidad de aumentar la dosis para conse-
guir el mismo efecto.

Pero ¢cudl es el mecanismo bioquimico
que transmite al interior de la neurona la
informacién referente a la presencia o
ausencia de opiaceos en los receptores?
Es probable que los nucleétidos ciclicos
que intervienen en el mecanismo de otros
transmisores y hormonas, y son los res-
ponsables intermedios de los efectos in-
tracelulares de estos compuestos jueguen
un importante papel.

Los nucleétidos ciclicos adenosinmono
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fosfato ciclico (AMP-ciclico) y guanosin-
monofosfato ciclico (GMP-ciclico) son sin-
tetizados por la accién de los enzimas
adenilciclasa y guanilciclasa respectiva-
mente. A menudo parece que ambos nu-
cleétidos ciclicos son antagénicos uno del
otro, en el sentido de que son intermedia-
rios que provocan los efectos intracelulares
de hormonas que tienen efectos opuestos
sobre el mismo sistema. Se supone que
acttian modificando las actividades relati-
vas de la adenilciclasa y de la guanilcicla-
sa. Nireberg y Klee en cultivos de células
hibridas creadas por fusion celular de neu-
roblastomaglioma comprobaron que la
adenilciclasa es inhibida por los opiaceos
y consecuentemente del AMP-ciclico,
pero cuando el periodo de exposicién es
prolongado las células compensan este
efecto sintetizando una mayor cantidad de
moléculas del enzima. En consecuencia,
para producir descensos del AMP-ciclico
se necesitan concentraciones mayores de
opiaceos, es decir, el sistema se vuelve
«tolerantey. Si en este momento se retira
la morfina, al estar aumentada la cantidad
de adenilciclasa, se elevara el nivel de
AMP-ciclico de forma notoria, apareciendo
los sintomas de abstinencia3 43 (Fig. 6).
— Complicaciones y problemas técnicos
asociados al catéter: los méas frecuentes
son: la rotura, rotacion u obstruccién del
catéter, pérdida crénica del LCR y la in-
feccion. La meningitis es una complica-
cién muy poco frecuente en todas las se-
ries.33, 51

Material y método

En un grupo de treinta pacientes 16 varo-
nes y 14 mujeres con cancer avanzado y
dolor intratable de localizacién multiple
(Tabla 1V), con edades comprendidas en-
tre los 38 y 75 afios, se establecid la indi-
cacion de terapéutica opioide intratecal a
través de un reservorio implantado subcu-
tdneamente. Todos los pacientes habian
sido tratados previamente con morficos
orales y/o a través del catéter epidural. El
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deficiente control del dolor, la presencia
de efectos secundarios que menoscaba-
ban la calidad de vida de los pacientes o
la aparicién de complicaciones y proble-
mas técnicos asociados al catéter fueron
las causas que aconsejaron la terapéutica
opioide intratecal con reservorio.

Modo de implantacion

Una vez establecida la indicacion del tra-
tamiento, se procedié a la inyecciéon de
una dosis test de morfina de 1 mg con el
fin de valorar su efecto terapéutico y los
posibles efectos secundarios. Para ello, se
coloca al paciente en decubito lateral y uti-
lizando una aguja de pequenio calibre (226-
256) se alcanza el espacio subaracnoideo,
inyectando entonces la morfina.
Posteriormente, ya confirmados los efec-
tos terapéuticos, y/o los efectos secunda-
rios se procede a realizar la técnica de im-
plantacion (Fig. 7-13).

Figura 7.

Todo el procedimiento se debe realizar
bajo condiciones estériles, en quiréfano y
con las mejores condiciones de asepsia.
El paciente es colocado en decubito late-
ral y se localiza el espacio interespinoso
lumbar deseado; previa infiltracion con
anestesia local, se introduce mediante una
aguja Tuohy cal 18G hasta puncionar la
duramadre, se introduce a través de
la aguja el catéter y se le hace avanzar
unos centimetros en el espacio subarac-



Figura 8.

Figura 9.

noideo. Posteriormente la aguja es retira-
da vy el catéter se tuneliza subcutaneamen-
te desde el punto de salida hasta la zona
escogida para colocar subcutdneamente
el reservorio, habitualmente en zona inter-
costal baja, subcostal, o cualquier otro
punto que no interfiera con la movilidad
del paciente. Una vez conectado el caté-
ter y reservorio se comprueba el sistema
inyectando dos ml de suero fisiol6gico con
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Figura 10.

Figura 11.

Figura 12.

una jeringa de 10 ml. De no existir obs-
trucciones o fugas, puede ya colocarse el
reservorio en el bolsillo subcutéaneo, fijan-
dolo a fascia con cuatro puntos de sutura
no reabsorbible, procurando siempre que
quede fuera de la incision.

Es convenientemente esperar 24 horas an-
tes de utilizar el sistema para evitar la for-
macién de un hematoma.



Figura 13.

Todos los pacientes permanecieron ingre-
sados una semana, por término medio, lo
cual permite vigilar la correcta cicatrizacion
y la no aparicién de complicaciones. Ade-
mas, es el tiempo preciso para que los fa-
miliares del enfermo aprendan la técnica
de inyeccion de la morfina, para poder
después continuarlo en su domicilio.

El cloruro mérfico a inyectar es especial-
mente preparado en ampollas de 2 mg en
dos ml, sin conservantes para poder adap-
tarnos a la capacidad del sistema.

Por otra parte, hay que destacar que en
un paciente el reservorio fue utilizado no
s6lo para analgesia sino también para la
administracion de metrotexate intratecal,
el cual fue especialmente preparado para
dicha aplicacion.

Resultados

Con la dosis inicial de 1 mg de morfina in-
tratecal se consiguié analgesia en todos
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los casos. El tiempo de latencia en apare-
cer la analgesia fue entre 8-20 minutos. La
duracién de la analgesia fue entre 10-36
horas.

Para valorar el grado de analgesia obteni-
do se utilizé una variante del test de Latti-
nen (Fig. 13), que dio una puntuacion pre-
via en cada paciente, repitiéndose dicho
test tras la aplicacion del tratamiento y
a la tercera semana. Cuando la reduccion
de la puntuacién obtenida fue inferior al
30 % se consider6 el grado de analgesia
obtenido como débil, si el descenso fue
entre el 30 y el 60 % se juzgd que la anal-
gesia era buena y si la disminucién de la
puntuacion sobrepasé el 60 % se consi-
der6 que el grado de analgesia alcanzado
era excelente.

En la primera semana de tratamiento el ni-
vel analgésico hallado fue de: excelente en
25 casos (83,3 %), bueno en 5 casos
(16,6 %). A las tres semanas los resul-
tados obtenidos fueron de: excelente en
22 casos (73,3 %), bueno en 7 casos
(23,3 %); débil 1 caso (3,3 %).

La dosis administrada de morfina en el tra-
tamiento a largo plazo, se situé entre 22-
5 mg diarios para todos los casos, excep-
to en un paciente que se llegé a los 16 mg
dia. El intervalo interdosis fue como mini-
mo de 8 horas, pero en dos enfermos fue
preciso administrarla cada 6 horas. Sin
embargo, hay que destacar que en cinco
pacientes (16,6 %) hubo que ir disminu-
yendo el intervalo de administracién para
conseguir que la analgesia alcanzada se
mantuviese uniformemente. La duracién
del tratamiento oscil6 entre 40 dias y 19
meses.

Las complicaciones debidas a la morfina
fueron: constipacion en casi todos los pa-
cientes, pero facilmente controlable, reten-
cién urinaria en cuatro pacientes, prurito
en dos casos, vomito en dos, asi como un
caso de cefaleas postpuncién lumbar.
Mas trascendencia tuvieron las complica-
ciones debidas al reservorio, ya que en dos
enfermos hubo que reimplantar el sistema
por acodamiento y/u obstruccién. Para
mayor desgracia, uno de los dos sistemas
reimplantados también se obstruyd, por lo
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que se decidié la administracién intraven-
tricular de morfina mediante reservorio
epicraneal frontal, esta vez sin problemas.

Conclusiones

Con el empleo de esta técnica se consi-
gue el alivio del dolor crénico de origen
neoplasico a largo plazo en aquellos pa-
cientes en que han fracasado métodos
convencionales de terapéutica del dolor.
El importante grado de analgesia obtenido,
asi como la ausencia de complicaciones
serias permite el tratamiento domiciliario
de los pacientes, con el consiguiente in-
cremento de su calidad de vida, maxime
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si se tiene en cuenta que el grado de anal-
gesia alcanzado se hace sin merma del ni-
vel de conciencia, sensitivo o motor, con
lo que el paciente mantiene integramen-
te una vida de relacién y afectiva con su
familia y amigos con toda dignidad.
Ello, probablemente explique la disminu-
cion de los ingresos hospitalarios del en-
fermo con cancer consecuencia de su do-
lor, con la trascendencia humana, social
y econémica que ello conlleva.
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Original

¢Qué hacer ante
un caso

de tuberculosis
pulmonar?

(Orientaciones practicas
para la Asistencia Primaria)

José Carrasco Cantos

Actuacion sobre el enfermo

El llegar a establecer el diagndstico de Tu-
berculosis Pulmonar no es una tarea facil
en gran nimero de casos. Esto lo saben
muchos clinicos a cuyas consultas acuden
enfermos con sintomas respiratorios ano-
dinos, sindromes catarrales, malestar ge-
neral (a veces no), y dificultad de obtener
muestras de esputos por escasa tos o nula
espectoracion.

En un reciente estudio llevado a cabo por
la Unidad de Enfermedades del Toérax
de la Conselleria de Sanidad, sobre una
muestra de casos de Tuberculosis Pulmo-
nar durante diez afios pudo comprobarse
que el sintoma que llevd a los pacientes
a la consulta, fundamentalmente, fue el de
la tos; que un 15,4 % de los casos no pre-
sentaban sintomas y que el enfermo de-
mord por termino medio el tiempo entre
la aparicion de dichos sintomas v la visita
al médico entre tres y cuatro semanas.
En primer lugar hay que pensar en la po-
sibilidad de la existencia de la enfermedad
ante indicios sospechosos, ya que es mas
frecuente de lo que podria pensarse. (Tasa
de incidencia para Baleares de T.P. de
20,78 en 1990) datos facilitados por el Ser-
vicio de Epidemiologia de la Conselleria de
Sanitat. Y en segundo, el intentar confir-

Unidad de Enfermedades del Térax
Conselleria de Sanidad
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mar el diagndstico, con todos los medios
a nuestro alcance disponibles; fundamen-
talmente bacteriolégicos. En los nifos, se
admite que unos buenos criterios clinicos,
junto con los radiolégicos y la prueba de
la tuberculina positiva, son suficientes para
establecer dicho diagnéstico.

Una vez realizado el mismo, hay que rea-
lizar una serie de actuaciones concretas,
que llevardn a obtener el méximo beneficio
al paciente en cada caso determinado.
Han pasado los tiempos en que cada
facultativo o grupo actuaba con criterios
distintos. La reciente Conferencia Consen-
so para el Control de la Tuberculosis en
Espafia, divulgada en otras publicaciones,
han establecido unos criterios que deben
ser seguidos por todo clinico responsable.
En primer lugar, se ha de tranquilizar al pa-
ciente y a sus familiares. Adn hoy, la Tu-
berculosis representa en la sociedad una
situacion sanitaria desagradable y deni-
grante, que trata de ocultarse. Se ha de
informar que gracias a los modernos féar-
macos, la enfermedad puede curarse y las
lesiones, si son tratadas a tiempo, pueden
desaparecer. Asimismo de que, salvo en
casos de gran afectaciéon del estado ge-
neral del enfermo, o por un ambiente so-
cioepidémico peligroso para la divulgacion
de la enfermedad (hacinamiento de per-
sonas, etc.) no es necesario internar al pa-
ciente en clinica. Y si asi lo fuera, hoy dia
los internamientos son de corta duracion.
Una vez establecido un clima de menos
tensién emocional, tras el anuncio de la
existencia del proceso, lo cual a veces re-
quiere dosis de paciencia, ha de acordar-
se y aconsejarse el lugar del tratamiento.
Como deciamos antes, si las condiciones
de la vivienda son higiénicamente acep-
tables, en cuanto a amplitud y posibilidad
de un relativo aislamiento del paciente;
y si el estado general de éste, lo permite y
no existe insuficiencia respiratoria, u otras
enfermedades que lo agraven, podria que-
darse en su domicilio. Eso si, con la pro-
mesa del compromiso de asistir a una vi-
gilancia médica periédica. Desde luego, no
se ha de ceder en el otro extremo, es de-
cir, aquellos enfermos que por su mal es-



tado general o bien la baciloscopia haya
mostrado una gran posibilidad de conta-
gio, cuantitativamente; o las condiciones
higiénico-sociales sean deficientes, debe-
remos poner toda nuestra voluntad y me-
dios para convencer (aunque la Ley Ge-
neral de Sanidad entendemos que podria
obligarse) al paciente para que acuda lo
mas pronto posible a un centro de refe-
rencia de atencién especializada.

En este segundo caso la responsabilidad
y organizacion del esquema asistencial y
terapéutico recae en el médico o equipo
de la institucién que acoja al paciente, y
aunque en principio el esquema terapéu-
tico bésico sea el mismo, las circunstan-
cias especiales del enfermo que le han
hecho ingresar pueden modificar las ac-
tuaciones terapéuticas.

Pero si el paciente queda en su domicilio,
todo el peso de la orientaciéon sanitaria
deberé llevarlo el médico de atencién pri-
maria, segun los criterios de la O.M.S., y
recogidos en la citada Conferencia Con-
senso. No obstante, puede, y deben existir
centros de consultas para casos dudosos
o de orientacién y control de actuaciones
epidemioldgicas, que se citan igualmente
en dicha Conferencia. En nuestro medio
de Baleares, ademas de los servicios de
neumologia especializada de la Seguridad
Social, los dependientes de la Conselleria
de Sanidad en cada una de las islas.
Ademas de la terapéutica farmacoldgica
qgue mas adelante se citara, el paciente
debe procurar ser, lo menos posible, difu-
sor de la enfermedad. Asi al menos duran-
te veinte dias, recibira las visitas impres-
cindibles, se pondra un pafiuelo en la boca
cada vez que vaya a toser, no escupira en
el suelo, no besaré a otros, etc., y l6gica-
mente no acudira a su lugar de trabajo o
estudio si es escolar. Seria conveniente ha-
bilitar para él una pieza de la casa bien ven-
tilada y soleada.

Es importante informar al enfermo de que con
un buen tratamiento deja de ser contagioso
para los demés a los veinte o treinta dias.
Pasados los cuales, si el control clinico
necesario lo aconseja, puede ir paulatina-
mente reanudando su vida social y labo-
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ral, aunque tenga que continuar el trata-
miento farmacoldgico.

El tratamiento médico propiamente dicho
hoy dia se ha simplificado bastante, gra-
cias a la actividad antibacteriana de los
nuevos farmacos especificos.

Se trata basicamente, salvo casos espe-
ciales que serian objeto de atencién por
centros y servicios de otro nivel, de sumi-
nistrar dos meses tres farmacos: Isoniazi-
da, Rifampicina y Pirazinamida, y cuatro
meses mas solo Isoniazida, Rifampicina.
Las dosis, junto con otros fa&rmacos alter-
nativos para casos de intolerancias, son las
que aparecen en la tabla I. La Conferencia
Consenso para el control de la Tubercu-
losis insisti6 en la eficacia y conveniencia
de adoptar este simple esquema, dando-
lo en forma de asociacién medicamento-
sa (existen preparados en el mercado) en
una sola toma, y en ayunas cada dia. Otras
pautas, intermitentes, etc., se darian en ca-
sos especiales y vigilados, de enfermos re-
beldes, internos en centros, etc.

La dieta alimenticia serd la que el enfer-
mo desee, y se abstendrd de hébitos no-
civos, fumar, ingesta de alcohol, etc. Un
aspecto a tener en cuenta es la necesidad
de controles periédicos (cada mes y me-
dio) de funcién hepética a las personas
mayores de treinta y cinco afios, por la po-
sible hepatoxicidad de estos farmacos.
Otras pautas en régimen diario: De no po-
der utilizarse la asociacion H+ R+ Z por
contraindicacion o intolerancia a alguno de
estos farmacos, es aconsejable reempla-
zar el farmaco implicado por Etambutol (E)
a la dosis de 25 mg/kg de los primeros dos
meses y 15 mg/kg los meses subsiguien-
tes seguin alguna de las siguientes pautas
alternativas:

1. Sino puede utilizarse H: 2EZR + 10ER
2. Sino puede utilizarse R: 2EZH + 10EH
3. Si no puede utilizarse Z: 2ERH + 7HR
Pautas intermitentes: Se entiende por ta-
les la administracién plenamente supervi-
sada de farmacos antibacilares dos o tres
veces por semana. Estas pautas facilitan
el tratamiento y son especialmente reco-
mendables en los enfermos poco coope-
radores (Tabla I).



TABLA |

DOSIS RECOMENDABLES PARA EL TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
Formas de Administraciéon
Farmacos Diaria Intermitente
(2 veces/semana)
Isoniazida (H) 5 mglkg 15 mg/kg
(méax. 300 mg) (méx. 900 mg)
Rifampicina (R) 10 mg/kg* 10 mg/kg
(méx. 600 mg) (méx. 600 mg)
Pirazimida (2) 30 mglkg 60 mgl/kg
(max. 2.000 mg) (méx. 3.500 mg)
Etambutol (E) 15-25 mg/kg** 50 mgl/kg
(méx. 1.500 mg) (méx. 3.000 mg)
Estreptomicina (S) 10-15 mg/kg 20-25 mg/kg
(méax. 1.000 mg)*** (max. 1.000 mg)*

* 450 mg en pacientes con menos de 50 kg de peso.
** 25 mglkg los dos primeros meses y en adelante 15 mg/kg.
*** 750 mg: en pacientes con menos de 50 kg de peso o edad superior a 50 afios.

Un control mensual clinico, bacteriol4gi-
co se hace necesario. No solo para obser-
var la evolucién del proceso, sino para la
vigilancia de la medicacién, y del enfermo
en su estado animico y de su entorno.

La Conferencia Consenso sélo recomen-
dé dos controles radiolégicos, al principio
y al final del tratamiento; pero no hubo un
acuerdo total sobre esto y se considerd
que podria haber casos especiales en los
que mas controles fueran convenientes.
El embarazo y lactancia no constituyen
contraindicaciones para los modernos fér-
macos antituberculosos (no asi para la es-
treptomicina, no usada hoy).

El tratamiento de la Tuberculosis en la in-
fancia es idéntico al de los adultos, pero
es preciso ajustar la dosis de los farmacos
al peso del nifio.

Se ha de insistir ante el enfermo de que
la UNICA FORMA DE CURARSE es la de
seguir exactamente las indicaciones del
médico y que aunque mejore subjetiva-
mente, no debe nunca abandonar la me-
dicacién, ni su forma de tomarla.

Si apareciese baciloscopia positiva tras los
tres primeros meses de tratamiento y/o
dos positivas tras una negativa, se debe
sospechar un fracaso terapéutico e indi-
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car internamiento del paciente en centro
especializado, para un mayor control y es-
tudio de posibles resistencias.

Llegado a este punto hemos de recordar
que inexcusablemente, el primer dia de
una sospecha fuerte de T.P., o bien el mis-
mo dia de la confirmacién bacterioldgica,
hemos de realizar la DECLARACION NO-
MINAL DEL CASO; bien con los impresos
al efecto, de los que todo facultativo pue-
de disponer, o bien telefénicamente. Se
realiza en los Servicios de Epidemiologia
de la Conselleria de Sanidad, o en algu-
na de las Unidades de accién antituber-
culosa de la misma en las distintas islas.
Teléfonos: Mallorca 72 46 49-233; Menor-
ca 36 04 26; Ibiza-Formentera 30 67 00.

Actuacion sobre el entorno
de cada enfermo

Independientemente de la finalidad esta-
distica de la declaracién, esta va a servir
para coordinar las actuaciones entre los ni-
veles primario y especializado en cada
caso, y en relaciéon con su entorno.

Esta actuacién sobre el entorno, es decir
sobre los contactos y familiares préximos



de cada enfermo, es de gran importancia
para la reduccién de la endemia tubercu-
losa. Es uno de los pilares basicos de ac-
tuacién en este sentido, denominandose
«grupos de riesgo en relaciéon con el en-
fermoy, a aquellos colectivos bien profe-
sionales, escolares o familiares, que han
estado en contacto con un enfermo baci-
lifero.

Esta actuacién hay que hacerla, y hay que
hacerla bien, sin exclusiones. Téngase en
cuenta que segun los expertos, cada en-
fermo contagia a su alrededor a unas vein-
te personas y que el 2,5 % de estas van
a poder desarrollar la enfermedad en el pri-
mer afo del contagio.

Desde luego nos referimos a contactos
préximos y familiares convivientes, pues
también es cierto que para la transmisién
de la enfermedad, se necesita general-
mente una convivencia prolongada y de
cierta intimidad.

Asi pues el campo de accién lo constitui-
ran los familiares que viven en una mis-
ma vivienda, o los de visitas muy frecuen-
tes; los compafieros de trabajo en lugares
cerrados, proximidad fisica y dentro de los
escolares, los de la misma aula del nifo,
y sobre todo, los adultos, profesores y de-
mas, en relaciéon con el enfermo. Ampliar
mas los circulos de actuacién supondria
alarmas, molestias y gastos innecesarios.
Si en la investigacion del grupo surgiese
un caso de enfermedad secundario, se ac-
tuaria de la misma forma; tomando a este
como eje principal de una nueva investi-
gacion epidemioldgica.

El esquema de actuacién aparece en la ta-
bla Il y se resume en lo que sigue:

Se realiza la PRUEBA DE LA TUBERCU-
LINA a todos los componentes del grupo
a investigar. A los individuos que les re-
sulte NEGATIVA, si son como decimos,
contactos préximos y familiares, se les
indica QUIMIOPROFILAXIS, que se deno-
mina «primariay, con Isoniacida con las
mismas dosis que en el esquema para tra-
tamiento (cuadro |).

Hay que convencer a estas personas, de
que a pesar de no tener ningln sintoma,
y ademas con la prueba negativa, es muy
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conveniente que durante DOS MESES
realicen dicha prevencién (por la posibili-
dad de no haber podido desarrollar atin la
reaccion a la tuberculina. Pasados dos me-
ses habrd de realizarse nuevamente la
prueba y si siguiese negativa, se suspen-
derd la medicacion.

Si en esta segunda vez la reaccién resul-
tase POSITIVA, se considera que la per-
sona ha sido infectada y se realizarad una
exploracion radioldgica de térax (radiogra-
fia) para determinar si sélo hubo infeccion
o por el contrario se ha producido enfer-
medad. Caso de radiografia normal y sin
sintomas clinicos la persona SE CONTI-
NUARA LA QUIMIOPROFILAXIS (o trata-
miento de la infeccién, como ahora se la
prefiere denominar) CUATRO MESES
MAS; con control clinico periédico y ra-
diolégico al final, si procede.

Si la radiografia de térax, tras la conver-
sién tuberculinica resultase con patrones
lesionales, se complementaria la investi-
gacién con bacteriolégica (en la infancia
generalmente no es posible).
Estariamos entonces ante un nuevo caso
de tuberculosis, habiendo de comenzar
por el principio a partir de este enfermo;
se realizar4 una NUEVA DECLARACION
DE CASO vy se instaurara el tratamiento
(QUIMIOTERAPIA).

Si de entrada, al comienzo de la investi-
gacioén del grupo, un conviviente ya re-
sultase TUBERCULINA POSITIVO, se
efectuard una radiografia de térax. Con ra-
diografia normal se considerarad solamen-
te infectado el individuo por el b/Koch y
se instaurard QUIMIOPROFILAXIS (deno-
minada secundaria) durante SEIS MESES.
Igualmente con isoniacida y con las mis-
mas dosis citadas. Si la radiografia de
térax mostrase patrones lesionales, el
individuo se considera altamente sospe-
choso de padecer Tuberculosis Pulmonar,
y tras las oportunas exploraciones comple-
mentarias, se instauraria el tratamiento
(QUIMIOTERAPIA), y DECLARACION EPI-
DEMIOLOGICA, como caso nuevo que es.
Se procederia entonces como desde el
principio ante este caso.

Como deciamos en el anterior apartado,



TABLA |l

CONVIVIENTES Y CONTACTOS DE ENFERMO T.P.

4 meses mas

Qp QP 6 m

P.P.D.
/ \
P.P.D. (—) P.P.D. (+)
|
QPl2m RX
/
P.PI.D. RX (=) RX (+)
|
P.P.D. (—) P.P.D. (+) QP 6 m QT 6 m
|
Suspender QP RX
RX (=) RX (+)

se ha de tener precaucion al instaurar en
una persona profilaxis o tratamiento con
Isoniacida por el riesgo de hepatotoxicidad
de la misma. Asi habria de hacerse al prin-
cipio y cada mes y medio una determina-
cion de pruebas funcionales hepaticas
(transaminasas) a toda persona con ante-
cedentes de hepatitis, o incluso sin ellos,
a los mayores de 35 afios.

Se considera, no obstante, que dichas
pruebas tendrian que estar elevadas, por
lo menos, tres veces su valor normal para
que constituyan una contraindicacion de
quimioprofilaxis.

Caso de que exista dicha contraindicacion,
a esta persona se le tendria que efectuar
controles clinicos frecuentes para intercep-
tar el desarrollo posible de la enfermedad.
La Conferencia Consenso para el Control
de la Tuberculosis recomienda que se
efectue incluso controles mensuales, aun-
que sea por teléfono, para lograr un cum-
plimiento adecuado de las indicaciones.
Actuando de esta forma ante un caso de
tuberculosis, segun los expertos, es posi-
ble que en las primeras décadas del siglo
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venidero se logre disminuir de forma im-
portante las tasas de la endemia tubercu-
losa.
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Nota adicional importante

Recientes dificultades de importaciéon y comerciali-
zacion de la tuberculina RT-23 hacen imposible su
adquisicion; en su lugar, segun fuentes de informa-
cion del Instituto de Salud Carlos I, se recomienda
la tuberculina CT-68, con las mismas dosis y crite-
rios que con la RT-23 (agosto 1991).
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Paralisis peridodica
hipopotasémica
familiar. Estudio de
14 casos con
seguimiento
durante 10 anos

J. Burcet Darde

Resumen

Se presentan los datos clinicos descripti-
vos de 14 casos de Pardlisis Hipopotasé-
micas familiares (PPF) seguidas en la isla
de Mallorca, durante 10 afos.

Se discute su diagndstico y se realiza un
estudio descriptivo de la forma de presen-
tacion de esta enfermedad en nuestro
medio.

Palabras clave: Parélisis periddica, hipo-
potasemia.

Introduccion

La pardlisis periddica hipopotasémica fa-
miliar (PPF), fue descrita ya en el siglo
XVIII, pero los primeros estudios clinicos
rigurosos fueron hechos por Wesphal en
1885 y Oppenheim en 1891. En 1941

Servicio de Neurologia. Clinica Femenina. Palma de
Mallorca.

Correspondencia: Dr. Jaime Burcet Darde. C/ Avda.
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Talbott! revisé el tema incluyendo las re-
ferencias histéricas previas y compilando
152 casos. Posteriormente MC. Ardle? y
Rudelr y Rickerr3 han actualizado el tema.
Nuestro interés por el tema ha sido al po-
der disponer del seguimiento clinico direc-
to de 14 casos de etiologia cierta y de
otros 16 casos que por las caracteristicas
de la HC y dados los antecedentes fami-
liares, son identificables con esta enferme-
dad.

Dado que es una patologia infrecuente,
nos ha parecido interesante referir el es-
tudio descriptivo de esta casuistica que
hemos podido, gracias a la insularidad, se-
guir durante 10 afios.

Material y métodos

Se han estudiado durante 10 afios los
diagndsticos de ingreso, en los diversos
centros hospitalarios de la isla de Mallor-
ca, de aquellos pacientes afectos de pa-
rélisis flaccida de instauracién aguda, con
conservacion del sensorio y de la sensibi-
lidad y asociadas a Potasio sérico inferior
a 3 miqg/l, en vistas a discernir los casos
de pardlisis periddica familiar (PPF).

Los criterios de inclusién y exclusion se
pueden observar en las tablas 1y 2, res-
pectivamente.

TABLA |

CRITERIO DE INCLUSION

1) Episodios criticos recurrentes de pardlisis flac-
cidas de las extremidades.

2) Edad de inicio inferior a los 20 afios.

3) Ausencia de afectacién de la musculatura res-
piratoria y de los esfinteres.

4) Ausencia de afectacion sensitiva.

5) Potasio sérico inferior a 3 Meq/L.

6) Historia familiar positiva.

TABLA 1l

CRITERIO EXCLUSION

A) Toda hipopotasemia sintomatica.
B) Cataplejia o pardlisis del suefio.
C) Existencia de hipertiroidismo.




Resultados

Estudio descriptivo:

a) SEXO: 11 varones y 3 hembras.

b) FACTOR GENETICO: Se ha hallado en
todos los casos. No existen casos espo-
radicos en esta serie. Se han referido has-
ta 16 ascendientes de los casos probados
con HC sugestiva de la enfermedad. Se
sugiere herencia autosémica dominante,
con mayor penetrancia para el sexo mas-
culino.

c) EDAD DE INICIO: Media 12 a 14 afios,
con extremos a los 8 afios y 19 afios.
d) FACTOR DESENCADENANTE: Muy
claro en todos los casos por ingesta de
carbohidratos y/o ejercicio.

e) NUMERO DE CRISIS:

Minimo 2 crisis en 10 afios. Maximo, una
crisis cada 15 dias durante 6 meses.
Media de crisis excluidos estos casos ex-
tremos: 3 o 4 crisis al afio.

f) DURACION DE LAS CRISIS:

Minimo 3 horas.

Maéaximo 24 horas.

Media: 8 horas (excluidos estos dos casos
extremos).

g) MUSCULATURA AFECTADA: Para-
plejia o Tetraplejia. Nunca afectacion res-
piratoria.

h) MOMENTO INICIO DE LAS CRISIS: 12
de los 14 casos se iniciaron entre 04 ho-
ras y 07 horas de la madrugada.

i) EVOLUCION: Independientemente del
curso previo de las crisis, ha habido cura-
cion total a los 25 afios, con desapariciéon
de las mismas.

No ha habido ningtn fallecimiento duran-
te los episodios icticos.

Exploraciones complementarias

I. ANALITICA: K SERICO durante las cri-
sis es inferior a 3 Meq/l con rangos entre
1,6 Meq/l y 2,9 Meqll.

Il. EKG: sin hallarse nunca arritmias seve-
ras. Se evocan cambios EKG inespecificos
vinculables a la Hipopotasemia (prolonga-
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cion P-R y QT y aplanamiento onda T).
Ill. EMG: 3 casos en fase critica, sin hallaz-
gos anormales. En reposo (silencio eléc-
trico). En fase intercritica, se ha practica-
do a 9 pacientes, de los que en 4 casos
se han hallado cambios miopaticos en las
cinturas escapulares y en 5 casos ha sido
reportado como normal.

IV. BIOPSIA MUSCULAR: practicada en
dos casos de larga evolucién, con micros-
copia 6ptica y reportados como normales.

Tratamiento

Siguiendo la diferente bibliografia con-
sultada® 5 6, se ha indicado:

*) K oral o por perfusién endovenosa en
fase aguda.

**) en fase cronica:

— Restriccion de carbohidratos.

— Suplementos crénicos de K +.

— Restriccion del ejercicio fisico.

— Restricciéon de sodio.

— Espironolactona.

— Triamterene.

— Acetazlamida.

Ningun paciente ha accedido a realizar ma-
niobras de provocacién de las crisis.

Discusion

De la exposicién de resultados, se dedu-
ce que la PPF tiene el siguiente perfil cli-
nico de penetracién en nuestro medio.
— Claro predominio masculino.

— Inicio antes de los 20 afios.

— Siempre hay factor desencadenente y
comienzo nocturno de madrugada.

— Curacioén a los 25 afios.

En cuanto al diagndstico diferencial, el pro-
blema esencial son las hipopotasemias sin-
tomaéticas, que pueden cursar con crisis de
paralisis.

La clinica asociada despejara todas las du-
das en un caso dificil.

La asociacién con hipertiroidismo referida
en China y Japén no se ha hallado en
nuestro medio’, que se ha buscado siste-
maticamente.



En cuanto a la eficacia del tratamiento,
nuestra impresion es bastante desalenta-
dora. Las infusiones endovenosas de K no
modifican el curso de la fase aguda, y los
casos mas agresivos en cuanto al nime-
ro de crisis, no se han beneficiado de los
diversos tratamientos profilacticos que se
han indicado de forma correlativa.

En cuanto a la etiologia, existe poca biblio-
grafia actualizada sobre su base genética,
dada la rareza de la enfermedad, y su cur-
so benigno vy a crisis.

Se sugiere una miopatia con deficiencia
enzimética®, anormalidad de la membra-
na muscular, con deficiencia de la permea-
bilidad al K+ g y respuesta excesiva de los
receptores musculares de insulina'©.
Ninguna de estas hip6tesis se ha confir-
mado plenamente y hasta el momento
presente se desconocen los marcadores
genéticos de la enfermedad.
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Revision

Estudio de las
urgencias en un
medio rural.
Adecuacion

de las consultas

Joaquin Dominguez Sanchez

Resumen

Se pretende averiguar la demanda asisten-
cial fuera de las horas de consulta habi-
tual en Andratx, el grado de adecuacion
de las consultas y hacer varias recomen-
daciones para el buen funcionamiento de
los P.A.C. en el medio rural.

El estudio comprende 376 pacientes aten-
didos en uno de los tres turnos del servi-
cio de urgencias durante seis meses.
Poco més de la mitad son mujeres. Los
menores de 5 afios son quienes consul-
tan mas.

Las urgencias representan el 59,04 % de
las cuales el 34,68 % son traumatismos,
heridas y-efectos adversos.

Las enfermedades respiratorias son la pri-
mera causa de la patologia no urgente asi
como del total de la asistencia solicitada.
El 9,04 % de pacientes precisaron envio
a hospital. La mitad por traumatismos, he-
ridas y efectos adversos.

Se insiste en el inadecuado uso del servi-
cio de urgencias. En la necesidad de es-
tudiar el grado de adecuacion de las con-
sultas.

Se propone la sustitucion del término
«P.A.C.» por «Servicio General de Urgen-
ciasy», punto de partida para una deseable
educacién para la salud de la poblacién.

Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria y Pe-
diatria
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Palabras clave: Medio rural. Demanda.
Frecuentacién. Dias laborables y no labo-
rables. Problemas de salud. Consultas no
urgentes. Urgencias. Adecuacion.

Introduccion

El objetivo es completar el andlisis de la
demanda asistencial de Andratx (Balea-
res), no solo durante la consulta habitual,’
sino fuera de la misma; conocer si es jus-
tificada (adecuacion de las consultas) y
aportar sugerencias para la puesta en mar-
cha de los P.A.C. (Puntos de Atencion
Continuada) en el medio rural.

El municipio estd situado en la franja cos-
tera occidental de Mallorca, ocupando los
ultimos contrafuertes de la Sierra de Tra-
montana. Incluye los nicleos urbanos de
Pto. Andratx, S’Arracd, Camp de Mar y
Sant EIm. Su poblacién de derecho? es de
6.622 habitantes (1-1-88). El sector servi-
cios, industria y agricultura, por ese orden,
ocupan a la poblacién. El turismo condi-
ciona su futuro desarrollo econémico.

Material y métodos

El estudio se refiere a uno de los tres tur-
nos del servicio de urgencias. Compren-
de un primer médulo (mi., j.), un segundo
(I, m.) la siguiente semana y un altimo (v.,
s., d.) la tercera. Los dias laborables dicho
turno se inicia a las 14 h; si son festivos
alas 9 hy termina a las 9 h del dia siguien-
te; los fines de semana finaliza a las 9 h.
del lunes.

La recogida de datos se hizo desde el 18-
I-88 al 17-VII-88, en unos impresos donde
se anotaron los siguientes items: fecha y
dia de la semana, hora de consulta, edad,
sexo, problema de salud y clave diagnés-
tico, urgencia o no, asistencia a domicilio
o en consulta y derivaciéon a hospital.
La codificacién de motivos de consulta
se basa en el sistema W.O.N.C.A.-
I.C.H.P.P.C-2.3



TABLA |

FRECUENTACION MENSUAL
Dias Consultas

Mes X DS

Lab. No lab. Total Lab. No lab. Total
Enero 3 2 b 7 14 21 4,2 2,78
Febrero 9 2 1 34 23 57 5,18 3,35
Marzo 8 2 10 20 22 42 4,2 3,51
Abril 7 4 1 29 52 81 7,36 4,82
Mayo 7 2 9 31 26 57 6,33 4,02
Junio 10 4 14 41 45 86 6,14 4,79
Julio 3 2 5 13 19 32 6,4 2,8
Total 47 18 65 175 201 376

X = media

SD = Desviacion estéandar

Resultados

La tabla | refleja dias evaluados y consul-
tas realizadas (se excluyen 2 pacientes por
insuficiencia de datos). Son 153 nifios y
adolescentes (40, 69 %), 180 adultos
(47,87 %) y 43 ancianos (11,43 %). Las
190 mujeres constituyen el 50,53 %. Los
186 hombres el 49,46 %.

La media (X) de edad es de 28,60 afios y
la desviacion estandar (SD) de 23,45; mu-
jeres, X = 31,04y SD = 23,69; hombres,
X = 26,10y SD = 22,93.

La solicitud de asistencia, seguin edad y
sexo, esté representada en la fig. 1.

La frecuentacion por meses aparece en la
tabla | y fig. 2.

El sbado es el dia méas frecuentado (fig. 3).
La X de consultas més alta, en dias labo-
rables, sucede el jueves (tabla Il).

La afluencia horaria (fig. 4) es maxima de
16 a 22 h los dias laborables; entre las 10-
13 h los no laborables. Es minima (menor
del 6 %) de 0 a 10 h.

La X de consultas diaria es de 5,78; la-
borables, X = 3,72 y no laborables X =
11,76.

Son atendidos 400 problemas de salud. Se
descartan 24 al considerarse secundarios
0 concomitantes.

La demanda de asistencia fue justificada
(urgencia) en 222 casos (59,04 %) y no jus-
tificada en 154 (40,95 %).
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La X de urgencias diaria es de 3,41; labo-
rables, X = 2,38 y no laborables X =
3,92.

Se efectuaron 86 visitas a domicilio
(22,87 %) y 290 en consultorio (77, 12 %).
Son urgencias 57 de las primeras
(66,27 %) y 165 de las segundas (56,
89 %).

Las urgencias son mas frecuentes en los
varones de todas las edades (fig. 5) y en
nifios adolescentes hasta los 20 afios (ta-
bla Il1).

Fueron remitidos a hospital 34 pacientes
(9,04 %). No hay diferencias en cuanto a
sexo. La mayoria son de edad media (ta-
bla IV).

Las enfermedades respiratorias son las
mas frecuentes (tabla V) del total de pro-
blemas de salud. Los traumatismos, heri-
das y efectos adversos si Gnicamente ta-
bulamos urgencias (tabla VI).

La fig. 6 muestra los motivos de consulta
urgentes y no urgentes segun sexo. Las
tablas VIl y VIII segin edad. Los trauma-
tismos, heridas y efectos adversos son las
urgencias que con mas frecuencia afectan
a los varones de 5-64 afios. La mayoria de
causas no urgentes son respiratorias e in-
ciden més en las mujeres de todas las eda-
des, excepto entre 5-9 afos.

La mitad de las urgencias remitidas a hos-
pital (tabla IX) son traumatismos, heridas
y efectos adversos, siendo la primera cau-
sa de ambos sexos.
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Figura 1. Solicitud de demanda en funcién de edad y sexo.

TABLA 11

FRECUENTACION SEMANAL

Dia n Consultas (n) X DS r
Lunes 1" 46 419 2,08 (1-7)
Martes 9 35 3,88 1,79 (1-7)
Miércoles 9 30 3,33 1,88 (1-8)
Jueves 8 37 4,62 1,40 (2-7)
Viernes 11 41 3,72 3,79 (0-14)
Sébado 8 101 12,62 3,99 (7-20)
Domingo 9 86 9,55 2,11 6-12)
n = n.° de observaciones
X = media
SD = Desviacién estandar
r = rango
TABLA 111
DISTRIBUCION SEGUN EDAD Y SEXO DE LAS URGENCIAS
Edad Y, % H % n %
04 afios 25 11,26 19 8,55 44 19,81
5-9 afios 9 4,05 7 3,15 16 7,20
10-19 afios 21 9,45 1 4,95 32 14,41
20-44 aiios 44 19,81 1 18,46 85 38,28
45-64 afios 1 4,95 1" 4,95 22 9,90
65-94 afios 12 5,40 1 4,95 23 10,36
TOTAL 122 54,95 100 45,04 222 100
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Figura 2. Frecuentacién mensual de consultas.

TABLA IV
DISTRIBUCION DE PACIENTES REMITIDOS A HOSPITAL SEGUN SEXO Y EDAD

Edad \% % H % n %

04 afios — — - - _ e
5-9 afios 2 5,88 — — 2 5,88
10-14 afios 1 2,94 1 2,94 2 5,88
15-19 afios — - 2 5,88 2 5,88

20-44 afos 8 23,52 9 26,47 17 50
45-64 afios 1 2,94 2 5,88 3 8,82
65-94 afios 5 14,70 3 8,82 8 23,52

TOTAL 17 50 17 50 34 100

- g cién de derecho del municipio.* Coincide
Discusion

El estudio, observacional descriptivo, es
igual en duracién (n.° de guardias) a otro®
si bien aquél se refiere sélo a urgencias en
visperas y festivos.

La edad media, inferior a la de Lucas,’
puede deberse a factores demograficos.*
La solicitud de asistencia, segun grupos
de edad y sexo, es equiparable a la pobla-
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con la literatura publicada® 7 salvo en lo
que respecta al ligerisimo predominio de
las mujeres.5 7

La frecuentacion mensual depende de las
guardias realizadas. La més alta en abril
se debe a que también lo es en dias no
laborables y Viernes Santo (festivo).

La mayor frecuentacion los fines de sema-
na se explica por la légica inexistencia de
consulta ambulatoria.




TABLA V

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LOS PROBLEMAS DE SALUD
Grupo (*) Vv H Total (n) %
| 11 18 29 7.1
Il 3 1 4 1,06
] — 2 2 0,53
v 6 20 26 6,91
Vi 1 18 29 7,7
Vil 8 3 1 2,92
VI 54 42 96 25,53
IX 4 8 12 3,19
X 7 9 16 4,25
XI - 6 6 1,59
Xl 8 3 1 2,92
Xl 10 10 20 5,31
XVI 10 17 27 718
XVii 54 33 87 2313
™)1 Enfermedades parasitarias e infecciosas IX Enfermedades del aparato digestivo
1} Neoplasias X Enfermedades del aparato urinario
11l Enfermedades endocrinas, nutricionales, metabélicas Xl Embarazo, parto, puerperio
\ Trastornos mentales Xl Enfermedades de la piel y tejido celular subcutaneo
\ Enfermedades del sistema nervioso, érganos sentidos Xlll Enfermedad del tejido conectivo y musculoesquelético
VIl Enfermedades del sistema circulatorio XVI  Signos, sintomas, estados morbosos mal definidos
VIl Enfermedades del aparato respiratorio XVII  Heridas y efectos adversos
n
120
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40
20
0
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Figura 3. Frecuentacion semanal de consultas.
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TABLA VI

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE LAS URGENCIAS

Grupo (¥) \Y H Total (n) %
| 5 10 15 6,75
] 3 — 3 1,35
1] — 2 2 0,90
\% 3 4 7 3,15
VI 1 12 23 10,36
Vi 6 2 8 3,60
VI 22 13 ’ 35 15,76
IX 4 5 9 4,05
X 4 4 8 3,60
XI — 5 5 2,25
Xl 4 2 6 2,70
XM 5 5 10 4,50
XVI 8 6 14 6,30
XVl 49 28 77 34,68
") 1 Enfermedades parasitarias e infecciosas IX Enfermedades del aparato digestivo
I Neoplasias y X Enfermedades del aparato urinario -
1] Enfermedades endocrinas, nutricionales, metabdlicas Xl Embarazo, parto, puerperio
\% Trastornos mentales Xl Enfermedades de la piel y tejido celular subcutdneo
\ Enfermedades del sistema nervioso, 6rganos sentidos Xlll Enfermedad del tejido conectivo y musculoesquelético
VIl Enfermedades del sistema circulatorio XVI  Signos, sintomas, estados morbosos mal definidos
VIl  Enfermedades del aparato respiratorio XVII Heridas y efectos adversos
n
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Figura 4. Frecuentacién horaria de las consultas.
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Figura 5. Distribucién de las urgencias segin edad y sexo.

TABLA VII
MOTIVOS DE CONSULTA URGENTE SEGUN EDAD
Grupo (*) 0-4 afios 5-9 afios 10-19 afios 2044 afios  45-64 afios  65-94 afios
| 5 1 4 5 -— —
] - — - — 2 1
] - - — - 1 1
\% — - 1 3 2 1
\! 21 — - 1 - 1
Vil - — — 1 4 3
VIl 74 5 6 1 2 4
IX - ~ 5 — 4
X 1 — ~ 3 1 3
Xl - — — 5 — —
Xl 2 — — 4 — —
Xl — — — 6 3 1
XVI 3 2 2 4 2 1
XVII 5 8 19 37 5 3
)1 Enfermedades parasitarias e infecciosas IX Enfermedades del aparato digestivo
Il Neoplasias X Enfermedades del aparato urinario
n Enfermedades endocrinas, nutricionales, metabdlicas Xl Embarazo, parto, puerperio
\% Trastornos mentales Xl Enfermedades de la piel y tejido celular subcutdneo
\ Enfermedades del sistema nervioso, 6rganos sentidos Xlll  Enfermedad del tejido conectivo y musculoesquelético
VIl Enfermedades del sistema circulatorio XVI  Signos, sintomas, estados morbosos mal definidos
VIl Enfermedades del aparato respiratorio XVII Heridas y efectos adversos
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Figura 6. Motivos de consulta segtn sexo.

TABLA Vil
PROBLEMAS DE SALUD NO URGENTES SEGUN EDAD
Grupo (*) 0-4 afios 5-9 afios 10-19 afios 2044 afios  45-64 afios  65-94 afios
| 2 9 1 1 1 —
1] — — — — — 1
i - - - - - -
\% - — 2 12 3 2
\Y/| 1 — — 2 1 2
Vil - - — - 1 2
VI 14 8 6 21 4 8
IX - - 1 1 1 —
X 2 — 1 2 3 —
XI - — — 1 — —
Xl 2 - 1 1 1 —
XM - — 2 6 1 1
XVI 1 — 6 3 1 2
XVl 1 — 1 5 1 2
-1 Enfermedades parasitarias e infecciosas IX Enfermedades del aparato digestivo
1] Neoplasias X Enfermedades del aparato urinario
1] Enfermedades endocrinas, nutricionales, metabdlicas Xl Embarazo, parto, puerperio
\% Trastornos mentales Xl Enfermedades de la piel y tejido celular subcutaneo
Vi Enfermedades del sistema nervioso, 6rganos sentidos Xlll Enfermedad del tejido conectivo y musculoesquelético
VIl  Enfermedades del sistema circulatorio XVI  Signos, sintomas, estados morbosos mal definidos
VIl Enfermedades del aparato respiratorio XVII  Heridas y efectos adversos
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TABLA IX

CLASIFICACION DIAGNOSTICA DE LOS PACIENTES REMITIDOS A HOSPITAL
Grupo (*) \Y H Total (n) %
| — 1 2,94
\% 1 - 1 2,94
Vil 3 - 3 8,82
IX 1 1 2 5,88
XI — 5 5 14,70
Xl — 1 1 2,94
XVI 2 2 4 11,76
XVII 10 7 17 50
") Enfermedades parasitarias e infecciosas Xl Embarazo, parto, puerperio
\ Trastornos mentales Xl Enfermedades de la piel y tejido celular subcutdneo
VIl Enfermedades del sistema circulatorio XVI Signos, sintomas, estados morbosos mal definidos
IX  Enfermedades del aparato digestivo XVII Heridas y efectos adversos

La afluencia horaria es parecida a otros tra-
bajos revisados.> 7 Motivos laborales, de
comodidad y existencia de consulta habi-
tual son las razones de que sea distinta
segun los dias sean laborables o no. Es mi-
nima después de las 0 h e inferior a la des-
crita por Martinez.8

La X total de consultas / dia y urgencias /
dia es baja. Estas cifras son similares y
algo inferiores, respectivamente, a las que
obtienen Delgado et al.5 y Martinez.8 Qui-
zas se deba a la proximidad del hospital
de referencia (Son Dureta), su facil acce-
so (autopista) y dotacién técnica y profe-
sional adecuada, sin descartar que un
pequefio porcentaje de pacientes recurren,
probablemente, a la asistencia especiali-
zada y hospitalaria privada.

El n.° de consultas a domicilio es bajo a
diferencia de la bibliografia revisada.> 6.
7 Las causas serian geogréficas, demogré-
ficas y socioecondmicas. El porcentaje se
aproxima y la media diaria es casi idénti-
ca a la de una poblacién® algo més habi-
tada que Andratx.

El anélisis de la adecuacion de las consul-
tas se basa en el concepto de urgencia.?
La relacién de casos urgentes con no ur-
gentes es bastante similar a dos estu-
dios.”- 8 Difiere de uno de ellos® por ser
su poblacién regresiva y muy desigual en
nimero de habitantes.

Las urgencias, como en otros trabajos,®
9,10 afectan mas a los varones. Son mas
frecuentes en nifos (otitis) y adolescentes

(traumatismos, heridas y efectos adver-
S0s).

No hay diferencias
vacion a hospital.>
Los hallazgos, en cuanto a frecuencia y or-
den de los motivos de consulta, son coin-
cidentes tanto en lo referente a urgen-

aé)reciables en la deri-
1 07,'9

.cias® 9 como demanda total y causas no
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urgentes.®

Hay una exacta coincidencia® en el moti-
vo de envio mas frecuente a hospital.
Otros autores® 7 obtienen los mismos re-
sultados.

Conclusiones

1. Utilizacién inadecuada del servicio de
urgencias. Lo prueba:

a. Importante porcentaje de visitas no ur-
gentes al no acudir los pacientes, por co-
modidad o causas laborales, a la consulta
ambulatoria.

b. Primera causa de patologia asistida
igual a la que sucede en horas de consul-
ta habitual.

2. La presencia fisica del personal sanita-
rio debe estar condicionada a las horas de
maxima afluencia los dias laborables y a
la mayor frecuentacioén los fines de sema-
na y festivos.

3. De persistir una infradotacion técnica
y especializada en el medio rural la pobla-
cién continuard acudiendo a los servicios
de urgencia hospitalarios.



4. El estudio de la justificacién de las con-
sultas es fundamental para conocer el
grado de adecuacién de las mismas. Su
andlisis es imprescindible para la correcta
ordenacion y racionalizacién de la asisten-
cia fuera del horario de consulta habitual.
5. El abandono del inapropiado y confu-
so término «P.A.C.» deberia ser una de las
medidas a tomar para una mejor educa-
cion para la salud de la poblacién. «Servi-
cio General de Urgencias» podria ser una
denominacién mas légica y orientativa.
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Historia

Don Emilio Darder.
Médico y politico

José M.? Rodriguez Tejerina

El apellido Darder, de remoto origen fran-
cés, aparece repetidas veces en la Histo-
ria de la Medicina en Mallorca. Don José
y don Toméas Darder Ensefat, por ejem-
plo, fueron dos prestigiosos médicos de
las postrimerias del siglo XIX y comienzos
de nuestra centuria. Otro galeno insig-
ne, de la misma saga, hijo de Tomas, fue
Emilio Darder y Cénaves. Brillante analista
y epidemidlogo, que ingresé, como aca-
démico numerario, en la Real Academia
de Medicina y Cirugia de Palma de Ma-
llorca en 1926, cuando sélo contaba 31
anos de edad.

Posteriormente, la decidida vocaciéon po-
litica, el talante progresista d’En Emili, le
llevaron a desempeiniar, en dos ocasiones,
la alcaldia de Palma. Por los afios turbu-
lentos de la Il Repulblica Espafiola.

La figura humana de don Emilio alcanzé
triste renombre después de su muerte. Por
la referencia que hizo Georges Bernanos,
en su novela, Los grandes cementerios
bajo la luna, el tragico final del Gltimo al-
calde republicano en Mallorca. Emilio Dar-
der y Cénaves fue fusilado en Ciutat, tras
seis meses de penoso cautiverio, en la ma-
drugada del 24 de febrero de 1937.

Una biografia fecunda

Emilio Darder nacié en Palma de Mallor-
ca en 1895. Desde sus estudios de bachi-
llerato mostré mucha aficién a las Ciencias
Naturales. Con su malogrado hermano To-
mas y su primo el gedlogo Bartolomé Dar-
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der, consiguieron una buena coleccién de
Historia Natural e ingresd, ya por enton-
ces, en la Real Sociedad Espanola de His-
toria Natural. Comenzé sus estudios de
Medicina en la Facultad de Valencia, pero
antes de terminar la carrera monté un pe-
quefio laboratorio en el que, en 1913, lo-
gré diagnosticar un caso de coccidosis he-
pética, enfermedad muy rara de la que
s6lo se habian descrito dos casos en Es-
pafia.

Este laboratorio, tan modesto en sus ini-
cios, llegé a ser, con el tiempo, modélico
en su género, luego de su inauguracion
oficial en el mes de mayo de 1921.
Emilio Darder obtuvo el titulo de médico
en 1915. Titulo de Licenciado en Medici-
na y Cirugia que fue expedido en Madrid
el 28 de agosto del mismo afio. Se inscri-
bié en el Colegio de Médicos de Baleares
el 27 de febrero de 1918. Pocos afios méas
tarde fue elegido académico electo de la
Real Academia de Medicina y Cirugia de
Palma de Mallorca, para cubrir la vacante
producida por la muerte de don Eugenio
Losada Mulet. El 21 de marzo de 1926, en
sesion solemne, fue recibido como acadé-
mico numerario, versando su discurso de
ingreso sobre el tema: «Los modernos mé-
todos de diagnéstico y la extension de la
sifilisn. Le contestd don José Sampol Vi-
dal, quien se hizo eco de la juventud del
recipiendario, que sélo contaba, como ya
se dijo, 31 afios de edad, y a la circuns-
tancia de ser hijo de don Tomas Darder
Ensefiat, académico desde 1874. Luego
hablé de la pericia de Emilio Darder como
analista, de su buen hacer en el laborato-
rio; que no en vano habia sido discipulo
de Achdcarro, Turré, Gonzélez, Pittaluga,
Rubistein y Gastén.

Ya por aquellas fechas habia publicado
don Emilio algunos trabajos:

«Valor de los hemocultivos, sero-reaccion
de aglutinacién y fijacion del comple-
mento (Wasermann y Weinberg)», «Bio-
grafia de Achlcarroy, «Las orinas en la
gripe», «Exposicién de las reacciones de
Wasermann practicadas en nuestro labo-
ratorio». «Deducciones que de ellas se de-
rivany. «Una sero-reaccion de Wasermann



positiva implica el diagnéstico de sffilisy.
«Valor de las reacciones negativasy.
Habia dado, ademés, en mallorquin, nume-
rosas conferencias de divulgacién sanitaria
en varios pueblos de Mallorca: Inca, Fela-
nitx, Pollensa, Alaré, El Terreno, Capdepera.
En septiembre de 1925 presentd una « Me-
moriay sobre el paludismo en Mallorca al
Comité de Higiene de la Sociedad de Na-
ciones.

Pronuncié, entre otras conferencias, dos
muy significativas: «La trascendencia edu-
cativa del ejercicio y, particularmente, de
los juegosy y, «La cuestién del alcoholy.
En 1923 publicé una cartilla profilactica,
bilinglie, en mallorquin y castellano, dan-
do instrucciones para combatir y prevenir
las fiebres tifoideas. Ese mismo afio fue
nombrado médico bacteriélogo del Labo-
ratorio Municipal y miembro de la Socie-
dad Espafiola de Higiene.

En la Real Academia don Emilio Darder
ocupé el cargo de bibliotecario, desde
1929 hasta el momento de su muerte, en
1937. Y dio a conocer en ella varios tra-
bajos:

«El empleo del suero de convaleciente en
el tratamiento y profilaxis del sarampién
y escarlatinay (14-XI-1926).

«Etiologia y profilaxis de la escarlatina»
(18-11-1927).

«Lucha antitifédica. La declaracién vy el
diagnéstico de las fiebres tifoidesy (26-1X-
1927).

«Despistage de los casos y la vacunacién
antidiftérica» (17-11-1928). :
«Empleo de la antitoxina escarlatinosa
para combatir la escarlatinay (30-1-1929).
«Epidemiologia de la difteria: Antiguas di-
ficultades para su profilaxia y valor actual
de la vacunaciony (26-1-1930). (En la sesién
inaugural de la Academia.)

«Casos de gastro-enteritis infectivas en los
nifios y disenterias» (27-VI-1931).
«Estado sanitarioy» (22-1-1936).

Don Emilio Darder publicé en la Revista
Balear de Medicina, diversos trabajos; dos
sobre la «Contribucioén al estudio del valor
de la vacunacién antitifica por via oral» y
las «Vacunaciones practicadas en Mallor-
ca (por ese método oral) durante el brote
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epidémico 1928-1929y, «El primer caso de
Sodoku registrado en Mallorcay; «Dos ca-
sos de fiebre exantematica mediterranea.
Fue Jefe de Epidemiologia del Instituto
Provincial de Higiene de Baleares, Presi-
dente de la Asociacién para la Cultura de
Mallorca, Presidente de la Comision de Sa-
nidad del Ayuntamiento. En 1932 redac-
t6 un reglamento para la Inspeccién Mé-
dico-Higiénica Escolar. En el «VII Congrés
de metges de Lengua Catalanay, figurd
como Vicepresidente de honor. Este Con-
greso se celebré en Palma, entre los dias
27 de junio al 3 de julio de 1932.
También fundo la revista Mallorca y fue,
asimismo, fundador de la Associacié per
la Cultura de Mallorca, entidad que llegd
a presidir entre 1930 y 1932. Colaboré en
el boletin de esta Associacié, en La Nos-
tra Terra y en el Calendari Mallorqui.
Don Emilio Darder y Cénaves era un hom-
bre de escasa estatura, muy delgado, tu-
berculoso, de caracter retraido. Catdlico
practicante. Acostumbraba a llevar corba-
ta de pajarita y hablaba siempre en ma-
llorquin. '

En nuestros dias, una calle de Ciutat, la an-
tigua calle Manos, que va desde el carrer
de La Balanguera hasta el de la Industria,
se denomina: Carrer Emili Darder, Batle.

Actividades politicas

A principios de 1929 los socialistas de Ma-
llorca se encontraban en una situacién
econdmica precaria. El Obrero Balear, su
periddico, estaba a punto de desaparecer,
por falta de dinero. Mas la crisis logrd su-
perarse y la publicacién continué apare-
ciendo. En la Casa del Pueblo la sociedad
Salud y cultura organizé una serie de con-
ferencias que estuvieron a cargo de cono-
cidos personajes de ideologia izquierdis-
ta: Luis Ferbal, del Instituto Balear; Daniel
Martinez Ferrando, catedrético de la Es-
cuela de Comercio; Emilio Darder, Jefe
de Epidemiologia del Instituto Provincial de
Higiene, etc.

En 1934 nacié Izquierda Republicana de



Baleares, cuyo anteproyecto de Estatutos
habia sido redactado por Darder, el 8 de
abril. Se fusionaron los partidos Republi-
cano Radical Socialista y Accién Repu-
blicana. También asistieron a la Asamblea
representantes de Unién Republicana Fe-
deral, de Inca y de las Juventudes de Iz-
quierda, de Felanitx.

En el recién formado Comité Ejecutivo del
Consejo Regional de Izquierda Republica-
na, figuraba como tesorero Emilio Darder.
El mismo afio 34 se constituye el Comité
de Relaciones entre Catalufia y Mallorca.
También figurard en él Emili Darder, jun-
to con otros mallorquines catalanistas.
Tras los sucesos del 12 de octubre de
aquel afo, dimite como alcalde de Palma
don Emilio, que lo era desde hacia unos
meses. Darder, desde la alcaldia, habia pa-
trocinado un ambicioso proyecto de cons-
truccién de escuelas.

Volvemos a encontrarnos al metge Darder
en otro suceso importante, ya en 1935.
Acude al aeropuerto de Palma de recibir
al ex ministro de la Gobernacién, Casares
Quiroga.

En fin, en 1936, con el triunfo en las ur-
nas del Frente Popular del 16 de febrero,
es reelegido alcalde de Palma.

La Guerra Civil

En la causa 978/1936 que se le sigui6 a
Emilio Darder Canaves y que le llevd, fi-
nalmente, ante el pelotén de fusilamien-
to, figura una carta que envié el alcalde
de Palma al Venerable de la Logia Pitdgo-
ras, el 18 de marzo de 1936. Misiva que
demostraba las buenas relaciones que man-
tenia el médico con la masoneria y que,
junto con un telegrama de un presunto
Comité Revolucionario Marxista, fueron
dos de las principales bazas esgrimidas
por la acusacion.

Segun este telegrama, Darder era uno de
los jefes de una préxima revolucion mar-
xista que pretendia, como primera medi-
da, la de conceder 48 horas para la ven-
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ganza popular y la inmediata eliminacién
de los jefes del Ejército.

La verosimilitud del citado telegrama es
dudosa. Si es innegable, en cambio, que
Emili Darder, el primer dia de la Guerra Ci-
vil, el 18 de julio, solicitd, sin éxito, repeti-
das veces, al Gobernador Civil don Anto-
nio Espina, le fueran entregadas armas al
pueblo para sofocar la sublevacién militar.
Acompafiaron a Darder en estas gestio-
nes: Ferretjans, Garcia, Feliu, Andrés Su-
reda, Eloy Cobo, Qués, Jaume y otros
conocidos hombres de izquierda.

Don Antonio Espina se opuso a que se ar-
mara al pueblo y reiter6 a los demandan-
tes: «que él no pedia armas a nadie y que
si ellos las querian las fueran a buscary.

Don Emilio Darder y Canaves pasé una no-
che muy asendereada el 18 de julio y no
regreso a su domicilio hasta las 6 de la ma-
drugada del dia 19. Pronto fue detenido,
a pesar de que su hermano Bartolomé
adujo que padecia «un ataque de angina
de pecho por ser un enfermo aértico cré-
nicoy, que le obligaba a guardar cama por
prescripcion del Dr. Sureda Blanes.

La alcaldia de Palma emitié un desfavora-
ble informe sobre el batle:

«Esta considerado como descreyente y sin
religién, no constando nada en contra de
su conducta moral, su ideologia es acérri-
mo izquierdista, afecto al partido Izquier-
da Republicana, habiéndose exhibido con
propagandas izquierdistas publicas y en
bastantes ocasiones, siendo de caracter
muy antipatico pues casi nunca correspon-
dia al saludo de sus inferiores si no eran
de sus ideasy.

La sentencia

El embargo de los bienes de Emilio Dar-
der, dos casas en Palma y una finca rusti-
ca en Bufola, tuvo lugar el 17 de diciem-
bre de 1936.

La sentencia, por sus actividades politicas
fue dada a conocer el 16 de febrero de
1937. El Ministerio Fiscal pidié la pena
de muerte para Alejandro Jaume y Anto-



nio Maria Qués. Solicité para Emilio Dar-
der y Antonio Mateu, Gnicamente, la pena
de 20 afios de reclusién menor y 10 millo-
nes de pesetas, a cada uno, en concepto
de responsabilidad civil.

Pero el Consejo de Guerra fue mas seve-
ro que el propio fiscal. Dias después, el 23
del mismo mes, el Auditor de Guerra, lue-
go de recriminar al defensor de Antonio
Mateu Ferrer por su actuacién «inadmisi-
ble ante los Tribunales Militaresy, dictami-
né que la sentencia no adolecia de vicio
o defecto que impidiera su aprobacién, al
tiempo que rechazaba los recursos que
pretendian interponer las defensas.

El Coronel Comandante Militar, Benjume-
da, aprobd la sentencia del Consejo de
Guerra y la puso en conocimiento del Ex-
celentisimo Sr. General Jefe de la Secre-
taria de Guerra del Estado Espariol, «no
procediendo proponer la concesién del in-
dultoy.

24 y 25 de febrero de 1937

El 24 de febrero de 1937 publica El Dia,
diario palmesano de la mafiana, en prime-
ra pagina, con gruesos titulares:

«De cada dia nuestro glorioso Ejército Sal-
vador va estrechando el cerco de Madrid».
En la misma pégina, en el &ngulo superior
derecho, pueden leerse unas palabras del
Jefe del Estado, Generalisimo Franco:
«Queremos a Espafia una e indivisible,
bajo la égida de un Estado nuevoy.

En un recuadro se habla de «una nueva
edad mediay. Y, en otro lugar:

«La C.N.T. ha pedido el fusilamiento de
Azafia, Largo Caballero y Alvarez del Bayo,
responsables con Villalba de la caida de
Malagay.

No todas las noticias son de guerra. Tam-
bién se anuncian varias peliculas, que se
proyectan en los diversos cines de Palma:
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«jiSensacional!! En un mismo programa
Las Cruzadas y Tres lanceros bengalies.
Los dos films completos. Jueves. Princi-
paly.

En el cine Rialto podian contemplarse: E/
Rey mortifero y Se necesita un rival. En
el Moderno: El dltimo rodeo y A la som-
bra de los muelles. En el Lirico: Un per-
fecto caballero y La tela de arana.

El 25 de febrero, en el mismo periddico,
se reproducen otras palabras de Franco:
«Ni un obrero sin trabajo, con retribu-
cion suficiente a los necesitados y en re-
lacién con el rendimiento de su trabajo.
«Saludo a Franco. jArriba Espana!y.
Los titulares proclaman:

«El intento de ofensiva de los rojos en As-
turias fue para ellos un enorme desastrey.
«Saludo a Franco. jArriba Espaialy.
Después, a 3 columnas, aparece una no-
ticia sorprendente:

«Una sola cosa interesa: que Espafia, Euro-
pa y la Humanidad sean liberadas de una
Republica de asesinos». «Ha dicho el doc-
tor Marafién.» Quien acababa de arribar
a Marsella.

En la pagina 3, en un recuadro:
«Ejercicios espirituales para Seforas y Se-
fioritas en el convento de R.R. Adoratri-
ces por el Rvdo. Padre Lorenzo Salcedo
S.J. del 28 de febrero al 6 de marzo. Ho-
rario...».

Y, los consabidos cines:

Rialto: Montecarlo y Sefiora casada nece-
sita marido; Moderno: Duro de pelary La
cruz y la espada; Teatro Principal: Tres lan-
ceros bengalies y Las Cruzadas.

En una sola columna, la noticia. Escueta:
«Comandancia Militar de Baleares. Sen-
tencia cumpliday. «Ayer manana fue cum-
plida la sentencia recaida en las personas
de D. Alejandro Jaume, D. Antonio Maria
Qués, D. Antonio Mateu y D. Emilio Dar-
der. A excepcién del primero, los demés
han solicitado y recibido los auxilios de la
religion.»



Noticias

La festividad de Nuestra Sefiora
del Perpétuo Socorro

Durante la segunda quincena del pasado
mes de junio el Colegio Oficial de Médi-
cos de Baleares celebro diversos actos en
honor a su Patrona. Tuvieron lugar muy
variadas actividades; un curso tedrico-
practico de iniciacién a la técnica de los
bonsais; un torneo de golf; un concurso
de fotografias. Se clausuré el Il Curso de
Formacién Continuada y se hizo entrega
de las insignias de plata a los médicos con
colegiacién en las Baleares superior a los
40 afios.

El jueves 25 de junio hubo una Santa Misa,
por los colegiados difuntos, en la cripta de
la iglesia de San Sebastian de Palma. A
continuacion, y ya en el Salén de Actos
de la sede del Colegio, tras la recepcion
a los médicos recién graduados, se inau-
guré la exposicion de bonsais y se impu-
sieron las insignias de oro a los colegia-
dos de las Baleares con més de 50 afos
de colegiacion.

Pronuncié una conferencia el doctor don
Bartolomé Beltran, Director Médico de An-
tena 3, Radio y Televisién, sobre el tema,
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«Los médicos en el mundo de la comuni-
caciony.
Finalizaron los festejos con una cena de
hermandad en el restaurante Bahia Medi-
terrédneo.

Distinciones a dos académicos
numerarios

En el curso de los actos celebrados en el
Colegio de Médicos de Baleares en honor
a su Patrona, recibié un muy merecio ho-
menaje, por sus muchos afios de labor co-
legial, nuestro admirado Presidente de Ho-
nor el Excmo. Sr. Dr. Dn. Juan Manera Ro-
vira.

Entre los colegiados con mas de 50 afios
de colegiacion en Baleares, que recibieron
las correspondientes insignias de oro, fi-
guraba otro brillante miembro de nuestra
Real Academia de Medicina y Cirugia de
Palma de Mallorca; el doctor don Santia-
go Forteza Forteza que desempefia, con
notable acierto y desde hace ya muchos
anos, el cargo de Secretario General Per-
pétuo de la Cooperacion.
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NERGADAN (lovastatina) es la forma inactiva de la lactona del correspondiente hidroxidacido
abierto, potente inhibidor de la sintesis de colesterol endégeno, y por tanto, farmaco hipocolestero-
lemiante. Tras su absorcion gastrointestinal se hidroliza y convierte en la forma activa, que es un inhi-
bidor competitivo de la HMG-CoA reductasa, que cataliza la biosintesis de colesterol. Nergadan
reduce el colesterol fotal plasmatico, las lipoproteinas LDL y VLDL-colesterol y los triglicéridos, al
mismo tiempo que aumenta el HDL-colesterol. INDICACIONES: Reduccion de los niveles elevados
de colesterol total y LDL-colesterol en la hipercolesterolemia primaria y cuando la dieta y otras me-
didas han sido insuficientes. POSOLOGIA: El paciente debe seguir una dieta hipocolesterole-
miante estandar antes de recibir NERGADAN y debe continuar con esta durante el tratamiento. La
dosis inicial recomendada es de 20 mg al dia, como dosis unica, en la cena. Si se precisan, los ajustes
se haran a intervalos de no menos de 4 semanas, hasta un maximo de 80 mg diarios, administrados
en 1-2 tomas al dia, con el desayuno y la cena. La dosis debe ser reducida si los niveles de colesterol
total descienden por debajo de 140 mg/100 ml (3,6 mmol/L). En pacientes tratados con inmunosu-
presores, la dosis mdxima recomendada es de 20 mg/dia Terapia Concomitante: NERGADAN
es eficaz solo o en combinacion con secuestradores de acidos biliares. CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad a cualquier componente del preparado, enfermedad hepatica activa o elevacio-
nes persistentes no explicadas de las transaminasas séricas, embarazo y lactancia. PRECAUCIO-
NES: Efectos hepaticos: Aligual que con otros hipolipemiantes, se han descrito elevaciones mo-
deradas (menos de tres veces el limite superior de la normalidad) de las transaminasas durante el
tratamiento con lovastatina. Estos cambios aparecieron tras el inicio de la terapia, fueron usual-
mente transitorios, no se acompanaron de sintomas ni se requiric la interrupcion del tratamiento. Se
recomienda determinar niveles de transaminasas antes del tratamiento, y 4-6 meses después, sobre
todo en pacientes con pruebas hepdticas anormales y/o que ingieran cantidades sustanciales de al-
cohol. Esta determinacion debe repetirse puntualmente; si estas elevaciones son persistentes o pro-
gresivas debe discontinuarse el farmaco. Efectos Musculares: Se hun observado con frecuencia
elevaciones leves y transitorias de creatinfosfoquinasa (CPK) en pacientes tratados con lovastatina,
pero habitualmente no han tenido significado clinico. La aparicion de mialgias también se ha aso-
ciado al tratamiento con lovastatina. En raras ocasiones se ha producido miopatia. Se han informado
casos de rabdomiolisis grave que precipitaron una insuficiencia renal aguda. El tratamiento debe in-
terrumpirse si aparece elevacion marcada de los niveles de CPK o si se sospecha o diagnostica mio-
patia. La mayoria de pacientes que desarrollaron miopatia, incluyendo rabdomiolisis, estaban reci-
biendo terapia inmunosupresora que incluia ciclosporina, gemfibrozil o dosis hipolipemiantes de
acido nicotinico. Se ha descrito rabdomiolisis, con o sin insuficiencia renal, en pacientes graves trata-
dos con eritromicina concomitante con lovastatina. En pacientes tratados con lovastatina y que no
recibieron estas terapias, la incidencia de miopatia fue aproximadamente del 0,1%. Empleo en el
Embarazo: NERGADAN estd contraindicado durante el embarazo. Sélo se administrara a muje-
res en edad fértil cuando sea muy improbable vayan a quedar embarazadas. Lactancia: No se
sabe si NERGADAN se excreta por la leche materna. Uso en pediatria: No se ha establecido la
seguridad y eficacia en nifos. Advertencia: Esta especialidad contiene lactosa. Se han descrito
casos de intolerancia a este componente en nifos y adolescentes. INCOMPATIBILIDADES: No se
conocen. INTERACCIONES: Farmacos inmunosupresores, gemfibrozil, acido nicotinico, eritromi-
cina. Derivados cumarinicos: Cuando se administran de forma conjunta lovastatina y anticoa-
gulantes cumarinicos, el tiempo de protrombina puede aumentar en algunos pacientes. Digoxina:
En pacientes con hipercolesterolemia, la administracion concomitante de lovastatina y digoxina no
tuvo efectos sobre la concentracion plasmatica de digoxina. Otros Tratamientos Concomitan-
tes: En estudios clinicos, lovastatina se administro conjuntamente con betabloqueantes, antagonis-
tas del calcio, diuréticos y antiinflamatorios no esteroideos, sin evidencia de interacciones adversas
clinicamente significativas. EFECTOS SECUNDARIOS: NERGADAN es generalmente bien tole-
rado, la mayoria de efectos secundarios han sido leves y transitorios. En estudios clinicos controla-
dos, los efectos secundarios que ocurrieron con una frecuencia mayor al 1% fueron: flatulencia, dia-
rrea, estrenimiento, nausea, dispepsia, mareo, vision borrosa, cefalea, calambres musculares, mial-
?ia, rash cutaneo y dolor abdominal. Otros efectos secundarios que ocurrieron en el 0,5% a 1% de
os pacientes fueron: fatiga, prurito, sequedad de boca, insomnio, trastornos del suerio y disgeusia.
Desde la comercializacion del farmaco se han descrito los siguientes efectos secundarios adiciona-
les: hepatitis, ictericia colostatica, vomitos, anorexia, parestesia y trastornos psiquicos incluyendo
ansiedad. En raras ocasiones se ha informado de un aparente sindrome de hipersensibilidad que in-
cluia uno o mas de los siguientes sintomas: anafilaxia, angioedema, sindrome lupus-like, polimialgia
reumdtica, frombocitopenia, leucopenia, anemia hemolitica, anticuerpos antinucleares (ANA) posi-
tivos, aumento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), artritis, artralgia, urticaria, aste-
nia, fotosensibilidad, fiebre y malestar. Hallazgos en las Pruebas de Laboratorio: En raras
ocasiones se han comunicado incrementos marcados y persistentes de las fransaminasas. También se
han comunicado otras anomalias en los tests de funcion hepatica, incluyendo elevacion de la fosfa-
tasa alcalina y bilirrubina. Se han comunicado aumentos en la creatinfosfoquinasa sérica (atribuibles
a la fraccion muscular de la CPK). Estas elevaciones han sido habitualmente ligeras y transitorias.
Rara vez se han comunicado elevaciones marcadas. INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO: Se
han comunicado pocos casos de sobredosificacion accidental. Ningun paciente presento sintoma espe-
cifico ni secuela. Se deben tomar medidas generales y monitorizar la funcion hepatica. PRESENTA-
CION Y COMPOSICION: Envases de 28 comprimicfc;s de 20 mg de lovastatina: 4.571pts. (PVP IVA).
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