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Editorial

Una nueva era en el tratamiento de la
retinopatia del prematuro (ROP)
José Luis Olea Vallejo

Unidad de Vitreo-Retina
Hospital Son Espases. Palma de Mallorca
Académico numerario

Pocos articulos publicados son capaces de modificar
nuestras pautas de manejo arraigadas durante afios.
Sin embargo, el trabajo aparecido en el numero de
febrero de este mismo afio de la prestigiosa revista
The New England Journal of Medicine y titulado
"Efficacy of Intravitral Bavacizumab for Stage 3+
Retinopathy of Prematurity” ha cambiado para siem-
pre y de forma sustancial el manejo de alguno de estos
casos, especialmente los mas graves.

La retinopatia del prematuro (ROP) es la principal
causa de ceguera en la infancia, en los paises civiliza-
dos. La mejora en el manejo de los grandes prematu-
ros en las unidades pediatricas de cuidados intensivos
ha hecho que sobrevivan nifios mas inmaduros y ha
producido un aumento de la incidencia de muchas
enfermedades asociadas a esta inmadurez, entre las
que se encuentra la ROP.

La ROP es una vasculopatia retiniana obliterante
periférica capaz de producir neovasos retinianos; pro-
ducida basicamente por la accion del oxigeno sobre
las yemas vasculares en desarrollo, ya que la vascula-
tura de la retina no alcanza la periferia hasta las 40-45
semanas postmenstruales. En los estadios mas avan-
zados puede producir una ectopia macular o un des-
prendimiento de retina bilateral producido por la con-
traccion del tejido fibrovascular andmalo.

En 1988 la destruccion de la retina periférica no vas-
cularizada, con criocoagulacion (CRYO-ROP Study),
produjo un descenso de las complicaciones mas gra-
ves, pero sobre todo nos permitié conocer las indica-
ciones para el tratamiento y estandarizo los estadios
de la enfermedad y las zonas del ojo, que todavia hoy
utilizamos y que son tan importantes para identificar
los casos de mal pronoéstico sin tratamiento.

Esta técnica efectiva pero traumatica, fue mejorada
en los afios 1990, con la introduccidén del laser; su
administracion a través de la pupila, permitia la abla-
cion retiniana, sacrificando sélo las capas mas super-
ficiales de la coroides. En el afio 2003, otro estudio
multicéntrico, denominado ETROP (Early Treatment
for Retinopathy of Prematurity Randomized Trial)
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identificd, en estadios mas precoces, a los nifios que
necesitaban tratamiento, mejorando los resultados.

La patogenia de la enfermedad era bien conocida:
las células periféricas retinianas, sin la vasculariza-
cion necesaria, producian una serie de factores que
inducian la neovascularizaciéon retiniana; el mas
importante es el "Vascular Endothelial Growth
Factor" (VEGF); es una via inespecifica y responsa-
ble de otra patologia retiniana. En el afio 2004 se
comercializa el bevacizumab (Avastin®), un anticuer-
po monoclonal antiVEGF, y se ha utilizado, via intra-
vitrea, "off label" en otra patologia ocular, donde el
VEGF es el principal responsable (degeneracion
macular asociada a la edad, retinopatia diabética, ...)
con excelentes resultados.

Las primeras publicaciones de su uso en ROP apa-
recieron en el afio 2008, en casos con opacidad de
medios y/o muy mal prondstico; sin embargo se nece-
sitaba un estudio prospectivo o randomizado que per-
mitiera comparar la eficacia del bevacizumab frente a
la fotocoagulacion; este fue el denominado BEAT-
ROP Cooperative Group (Bevacizumab Eliminates
the Angiogenic Threat of Retinopathy of Prematurity).
Recluta entre marzo de 2008 y agosto del 2010, 300
nifios, que cumplen los criterios de tratamiento (esta-
do 3+ en zona I o zona II posterior) y randomiza el
nifo, los dos ojos, a un tratamiento o a otro; la varia-
ble principal es la recurrencia de la ROP antes de las
54 semanas postmenstrual. El resultado es claro, solo
el 4 % de los nifios del grupo tratado con bevacizumab
frente al 22 % del grupo tratado con laser, recidivaron,
y la diferencia resultd estadisticamente significativa
(p = 0,002).

Pero el grupo del bevacizumab, demostro tener otras
ventajas: ningln nifio preciso intubacion, por el trata-
miento; en el grupo del bevacizumab (la inyeccion
intravitrea, no precisa analgesia o sedacion profunda
y es una maniobra muy corta) mientras que alrededor
del 70 % de los del grupo del laser si preciso de intu-
bacion. (p < 0,001).

La incidencia de pliegue o ectopia macular fue del
30 % con el laser frente al 0 % con el bevacizumab.
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Si bien la incidencia de la complicacién mas grave,
que fue el desprendimiento de retina, fue similar en
ambos grupos (alrededor del 3 %).

Pero no todo son ventajas. La serie es pequefia, no
tiene suficiente nimero de casos para evaluar todos
los aspectos de seguridad; aunque no tuvieron ningu-
na endoftalmitis, ésta es una complicacion devasta-
dora que va ligada a la técnica de las inyecciones
intravitreas. Los estudios en modelo animal, indican
que el bevacizumab puede alcanzar niveles sistémi-
cos, y el VEGF esta implicado en el desarrollo vas-
cular de muchos 6rganos en formacion, y en teoria
podria tener algtin efecto adverso, aunque hasta ahora
no ha sido publicado ninguno. Localmente, su uso
tardio con la proliferaciéon avanzada podria provocar
o agravar el desprendimiento de retina.

El propio grupo subdivide la muestra en funcion de
la localizacion de las lesiones en dos subgrupos,
aquellas lesiones en zona 1 (muy posteriores y de
peor pronostico) y aquellos con lesiones en zona 2
posterior. La recurrencia, por ojos, fue respectiva-
mente del 3,2 % frente al 34,8 % a favor del bevaci-
zumab en lesiones en zona 1 y del 5,1 % frente al
11,2 % en la zona 2; las diferencias entre el laser y el
bevacizumab no fueron significativas, en las lesiones
en zona 2, a pesar de reducir a la mitad el nimero de
0jos con recurrencia.

Aunque ya era conocida la peor respuesta al laser
de las lesiones en zona 1 que en zona 2, el bevacizu-
mab, fue igual de eficaz con las lesiones en ambas
zonas. Por ultimo, el estudio fotografico demuestra
que en los ojos tratados con bevacizumab se produce
la vascularizacion completa de la periferia retiniana,
mientras que el laser produce una falta de desarrollo
de estos vasos, lo que hace al primero mucho mas
fisioldgico.

Por tanto, aquellos pacientes que precisen trata-
miento con lesiones en zona 1, es mandatorio el uso
del bevacizumab intravitreo, y en los casos con lesio-
nes en zona 2, se obtienen menor tasa de pliegues
maculares, menor nimero de intubaciones por la téc-
nica anestésica necesaria y se desarrollan de forma
fisioldgica la vasculatura retiniana periférica, y aun-
que la necesidad de retratamiento se reduce a la
mitad, quiza el pequefio nimero de casos hizo que las
diferencias no fueran significativas.

Como técnica, globalmente, si existen diferencias
en cuanto a eficacia, siendo superior la inyeccion

intravitrea de bevacizumab sobre la fotocoagulacion.
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Editorial

Aunque se necesitan mas estudios, y seria conve-
niente la realizacion de pruebas que permitan su
aprobacion comercial, la aparicion de este articulo
debe modificar nuestro comportamiento en la ROP.
El bevacizumab intravitreo se ha mostrado como una
herramienta revolucionaria en la lucha contra la
ceguera en estos nifos, aportando por primera vez
desde 1988, algo superior a la ablacion retiniana.
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La retinopatia del prematuro

en las Islas Baleares
M.V. Gomez Resa, J. Aragon Roca, J.M?* Mateos Poch, P. Mulet Perera

Seccion Vitreo-retina
Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitario Son Espases

Resumen

Objetivo: Analizar la eficacia de un protocolo de cribado en el diagnostico precoz de la retinopatia del prema-
turo (ROP) en las Islas Baleares, en un periodo de 18 afios, entre 1992 y 2009.

Meétodo: Estudio prospectivo, protocolizado y consecutivo, que incluyd a 897 prematuros con un peso al naci-
miento < 1500 gr. o edad gestacional < 32 semanas. El primer examen se efectud a las 4 semanas y fueron
seguidos hasta el desarrollo completo de la vascularizacion periférica retiniana o la estabilizacion anatomica
de la retinopatia. La edad media gestacional fue de 29,1 (DE 2,2) semanas y el peso medio al nacer fue de
1.141, 8 (DE 264,2).

Resultados: Se produjo retinopatia en el 35 % de los casos (214). Se desarroll6 un estadio 3 6 superior en un
20,2 % (181) y un estadio 3 umbral, que requiri6 tratamiento en el 15,4 % (143) siguiendo los criterios esta-
blecidos por el CRYO-ROP Study hasta 2003, y por el ET-ROP Study desde entonces.

El 75 % de los nifios con peso al nacimiento menor de 750 gr. alcanzé un estadio 3, en comparacion con solo
un 4 % de los prematuros con peso entre 1250 y 1500 gr. E1 90 % de los nifios con edad gestacional menor de
26 semanas desarrollo un estadio 3 mientras que el grupo entre 30-34 semanas so6lo lo hizo en un 3,7 %.

Conclusiones: La incidencia de ROP en nuestra serie fue similar a la de otros estudios. Este trabajo confirma
el papel que juega la prematuridad y el bajo peso en el desarrollo de la retinopatia del prematuro.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro, factores de riesgo, bajo peso nacimiento, baja edad gestacional,
nacimiento pretérmino.

Abstract

Objective: To analyze the efficacy of a screening program for early diagnosis of retinopathy of prematurity
(ROP) in Balearic Islands in the 18-year period from 1992 to 2009.

Methods: Prospective, protocolized and consecutive study. The study included 897 premature infants with
birth weight < 1500 g or gestational age (GA) < 32 weeks. All infants screened for ROP were examined after
the fourth week of life and followed up until development of peripheral retinal vasculature or anatomic stabi-
lization of the retinopathy. Mean gestational age was 29. 1 (SD 2.2) weeks and mean birth weight was 1,141.8
(DS 264.2)g.

Results: Some degree of ROP occurred in 35 % (314) of all screened infants. Stage 3 or higher developed in
20.2 % (181) and threshold stage 3 or higher, requiring treatment, as per the criteria of the U.S.-based
Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity, (CRYO-ROP) (earlier 2003) or Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity Study Randomized Trial (ET-ROP) occurred in 15,4 % (143).
Seventy five percent of babies with birth weight less than 750 g developed stage 3 but only a 4 % of babies
with birth weight from 1250 to 1500 g. Ninety percent of babies with GA less than 26 weeks developed stage
3 ROP but only 3.7 % with GA 30 - 34 ws.

Conclusions: The incidence found in the present study is similar to that of other studies.
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La retinopatia del prematuro en las Islas Baleares

This study confirms the role of prematurity and low birth weight in the pathogenesis of ROP.

Keywords: retinopathy of prematurity, risk factor, low birth weight, low gestational age, preterm delivery.
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Introduccion

La retinopatia del prematuro (ROP) es la principal
causa de afectacion visual en nifios pretérmino: cuan-
to menor peso al nacimiento o edad gestacional, mas
alta es la incidencia de la enfermedad!. Se estima que
el 65 % de los ninos menores de 1.250 gy el 80 % de
los menores de 1.000 g presentan algin grado de
ROP2.

El 4-6 % de los nifos que pesan menos de 1.251 g.
al nacimiento y el 19 % de los que pesan menos de
1.000 gr, desarrollan ROP umbral que va necesitar
tratamientos4. En la clasificacion de la ROP de 19845
y en el ensayo multicéntrico de la crioterapia para la
ROP (CRYO-ROP)é se demostrd la eficacia de la
crioterapia reduciéndose los resultados desfavora-
bles. Tras 10 afios de seguimiento el estudio confir-
mo: la disminucion de los resultados estructurales
desfavorables (48% versus 27%) y de los resultados
visuales desfavorables (62% versus 44%)7. A partir
de este ensayo, se sentaron las bases del screening de
la ROP y como consecuencia ha mejorado el pronds-
tico visual de esta enfermedad. Estas han sido recogi-
das por la comision de estandares de la sociedad
espafiola de neonatologias.

A pesar de todo, el 44,4 % de los nifios tratados que-
daban con una vision inferior a 20/200 y solamente el
45,4 % alcanzan a los 10 afos, una vision igual o
superior a 20/407; intentando mejorar estos datos, en
el ano 2003 se publican la resultados del Early
Treatment for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group (ET-ROP), que redefine los crite-
rios de tratamiento. Administrando el laser mas pre-
cozmente, asi mejoran los resultados funcionales
visuales, disminuyendo del 19,5 al 14,5 %, y los ana-
tomicos, pasando los casos desfavorables, del 15,6 al
9,1 % .

El Hospital Universitario Son Dureta (ahora Son
Espases) es el unico centro de la Comunidad
Autéonoma que disponia de UCI Neonatal para gran-

des prematuros, por lo que se ha producido una con-
centracion de casos tanto propios como derivados de
otros centros publicos y privados. La incidencia glo-
bal de la ROP era del 33,1 % en revisiones previas!o,
con unos factores de riesgo similares a los de otras
series nacionales e internacionales!!.

Con este trabajo pretendemos revisar las caracteris-
ticas de la retinopatia del prematuro en las Islas
Baleares desde el inicio del programa, asi como la
influencia de los principales factores de riesgo: (edad
gestacional y peso al nacimiento), sobre el desarrollo
y gravedad de la retinopatia.

Material y métodos

Es un estudio prospectivo, protocolizado y conse-
cutivo, de todos los recién nacidos que fueron some-
tidos a cribado de retinopatia del prematuro en la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN) y
cuidados medios del Hospital Universitario Son
Dureta (centro de referencia de las Islas Baleares),
nacidos entre noviembre de 1991 y diciembre de
2009, y que sobrevivieron mas de 30 dias. En total se
han incluido 897 casos.

Los criterios de inclusion en el programa eran: edad
gestacional < 32 semanas, peso al nacimiento < 1500
gramos, 0 nifios con parametros superiores a estas
cifras con factores de riesgo respiratorios o sistémi-
cos asociados, como intubacion prolongada. Este
protocolo de cribado esta basado en las recomenda-
ciones de las Academias Americanas de Pediatria y
Oftalmologia!2.

Se realizaron examenes de fondo de ojo bajo
midriasis farmacologica con colirio ciclopléjico al
0,5% y colirio de fenilefrina al 2,5% (1 gota cada 30
min, 3 veces) por oftalmoscopia binocular indirecta
con blefardstato e indentacion escleral bajo anestesia
topica. El examen funduscopico fue realizado en la
unidad neonatal por la seccion de vitreo-retina del
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servicio de oftalmologia. En la hoja de recogida de
datos figuraban la edad gestacional y el peso al naci-
miento. En el caso de aparecer retinopatia, se anota-
ba su estadio y localizacion segun la Clasificacion
Internacional!3, y la aparicion de enfermedad plus, de
cada ojo y en cada revision. La indicacion del trata-
miento se hizo siguiendo los criterios del CRYO-
ROP hasta el afio 2003 y los del ETROP desde enton-
ces (Tabla 1)3°. La técnica empleada fue crioterapia
bajo anestesia general hasta 1995, y desde entonces
fotocoagulacion con laser de diodo bajo sedacion en
la propia unidad de cuidados intensivos neonatales.
En algunos casos recientes se empled tratamiento
combinado de laser e inyeccion intravitrea de pegap-
tanib o bevacizumab. En los nifios que progresaron a
estadios IV y V se efectud cerclaje y/o vitrectomia
bajo anestesia general.

El primer examen oftalmologico se realizé entre la
cuarta y la sexta semana después del nacimiento,
nunca antes de la 31 semana de edad postmenstrual
con el paciente monitorizado y sin retirarlo de la
incubadora. Se realizaron revisiones cada 2 semanas
mientras estaba ingresado y luego cada 15-30 dias en
consultas externas hasta la vascularizacion retiniana
completa, la regresion de la retinopatia o la estabili-
zacion de las secuelas.

Para el estudio se consider6 ROP grave a aquella
con estadio III o superior. Analizamos la incidencia
global y anual, asi como la influencia del peso al
nacimiento y de la edad gestacional en el desarrollo y
gravedad de la retinopatia del prematuro.

Para el analisis estadistico de los resultados se uti-
liz6 el programa SPSS para Windows version 17.0.0
(SPSS for Windows, SPSS Inc., Chicago, USA). Para
el estudio descriptivo se calcularan la media, la des-
viacion estandar (DE) y el rango de todas las varia-
bles cuantitativas. El andlisis univariante se realizo
mediante una prueba de t de Student y para las varia-
bles cualitativas un test de Fisher y un test de con-
traste ANOVA, considerandose estadisticamente sig-
nificativo un valor de p<0.05.

Resultados

Se estudiaron un total de 897 recién nacidos pre-
maturos, con peso medio al nacimiento de 1141,8 g
(DE 264,2 g, rango 420-1800 g) y edad gestacional
media de 29,1 semanas (DE 2,2, rango 23-34).

La retinopatia del prematuro en las Islas Baleares
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Tabla 1. Indicaciones de tratamiento. ETROP
Cooperative Group.
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Tabla 2. Numero de nifios con retinopatia del prematuro.
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Tabla 3. Caracteristicas de las poblaciones con/sin ROP
grave.

Fueron 471 varones (52.5%) y 426 hembras (47.5%).
El porcentaje de nifios que entraron en el programa de
cribado de ROP segtin el peso se muestra en la figu-
ra 1. El porcentaje de nifios con rango de 300 a 749
gramos paso del 3.8 % en el intervalo entre 1992 y
1997, al 7,7 % en el intervalo de 2004 a 2009. Habia
diferencias significativas entre grupos (p=0.000) con
los datos absolutos.

El 35% de los casos (314 nifios) presentd algun
grado de retinopatia del prematuro (Tabla 2). Un
20.2% de la muestra desarrollo retinopatia grave (181
nifios), de los cuales 143 casos (79%) precisaron tra-
tamiento por alcanzar un estadio umbral. En el resto,
la retinopatia regreso espontaneamente. Solo un 15,4
% del total de los nifios que han entrado en el progra-
ma necesitaron tratamiento.

En el analisis univariante, tanto la edad gestacional
como el peso al nacimiento se asocian al desarrollo y
la gravedad de la retinopatia. La tabla 3 muestra las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas (prema-
turos con ROP grave frente a los que no la tenian) con
las variables analizadas.

El riesgo de desarrollar ROP aumenta cuanto menor
es la edad gestacional y cuanto menor es el peso al
nacimiento. La relacion de ROP con los rangos de la
edad gestacional y el peso al nacimiento, se muestra
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Tabla 4. Numero de casos con diferentes estadios de
ROP en relacion al peso al nacimiento en gramos.
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Tabla 6. Caracteristicas de las poblaciones
observadas/tratadas.

en las tablas 4 y 5. E1 75 % de los que pesaron menos
de 750 gr. al nacer presentaron ROP grave, frente a
solo el 10 % de los que pesaron entre 1000 y 1249 gr.
Las diferencias fueron significativas entre los grupos
(p=0.000). En cuanto a la inmadurez, el 90.3 % de los
nifios que nacieron con menos de 26 semanas des-
arrollaron al menos un estadio I1I, el porcentaje des-
cendi6 al 28,4 % entre las 26 y 29 semanas y fue solo
del 3,7% en los que nacieron con mas de 29 semanas.

En la tabla 6, se muestran las caracteristicas en edad
de gestacion y peso al nacimiento del grupo que pre-
sentd estadio umbral, y por ello precisé de tratamien-
to con crioterapia o fotocoagulacion, frente a los que
no hubo que tratar (p=0.000).

Discusion

La retinopatia del prematuro es la principal causa
de ceguera en nifios. Incluso hoy en dia, el 10 % de
los pretérminos, a pesar de un adecuado manejo, tie-
nen secuelas anatomicas y funcionales graves por la
ROPS.

El avance en las técnicas de neonatologia ha per-
mitido que un mayor numero de nifios con gran inma-
durez salga adelante. Como se ve en nuestro trabajo,
el porcentaje de nifios del programa con peso al naci-
miento menor de 750 gramos se ha duplicado, pasan-
do del 3,7 % entre 1992 y 1997 al 7,7 % entre 2004 y
2009 (Figura 1) . Las diferencias eran significativas
desde el punto de vista estadistico. E1 75 % de ellos
va a evolucionar a estadio III y la mayoria necesitd
tratamiento.

La incidencia de ROP en nuestra serie fue del 35 %
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Tabla 5. Numero de casos con diferentes estadios de
ROP en relacion a la edad gestacional (semans).

(p=0.000)

se acerca a la de otros autores. En las series interna-
cionales destaca la serie de Chiang en Nueva York!4,
con una incidencia del 27,3 % ; Larsson el 36,4 %
(17), en el rango mas alto estan el CRYO-ROP con
una incidencia del 65,8 % y el ET-ROP del 68 %
(9,11). En estos dos ultimos, los criterios de inclusion
son mas estrictos (peso al nacimiento < 1250 gr). En
nuestro pais, los resultados son similares a los nues-
tros, situdndose entre el 29,2 % y el 31% (15,16), por
suerte solo la mitad, el 15,4 % del total de nuestros
pretérminos alcanzaron valores umbral y tuvieron
que ser tratados.

La etiologia de la ROP es todavia desconocida, y se
cree que es de origen multifactorial. Los factores de
riesgo conocidos son la edad de gestacion, el peso al
nacimiento y los pardmetros de la oxigenoterapia!l.
Sin embargo no son los tinicos y en diferentes series
aparecen la persistencia de conducto arterial, displa-
sia broncopulmonar,. hemorragia interventricular,
transfusion, candidemia!s-21,

El peso al nacimiento es una factor de riesgo cons-
tante67.16, guardando una relacion inversa. El 88,2 %
de los nifios con peso entre 1250 y 1500 gr no des-
arrollaron ningun estadio de ROP frente al 75 % de
los nifios con pesos por debajo de 750 que desarro-
llaron un estadio III.
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Figura 1. Grdfico de barras, eje vertical porcentaje de
nifios incluidos en el programa y eje horizontal, rango de
pesos al nacimiento, en gramos. (p=0.000)



Medicina Balear- Vol.26, nim. 2, 2011

La inmadurez, probablemente, sea el factor mas
importante!6. E1 90 % de los pretérminos de menos de
26 semanas presentaron una ROP en estadio III, fren-
te al 3,7 % de los nacidos entre la semana 30 y 34. En
el desarrollo vascular de la retina, hasta la semana 21
los vasos proceden de células precursoras vasculares,
en este momento los vasos se han formado sélo en la
zona 1, mientras que a partir de la semana 22 la for-
macion vascular se completa por la angiogénesis
inducida principalmente por el Vascular Endothelial
Growth Factor (VEGF). Cuanto mas precoz en el
desarrollo se produzca el ambiente rico en oxigeno y
la toxicidad endotelial, mas proximo a la zona 1 se
encuentra la patologia, con mayor incidencia de for-
mas mas graves y peor respuesta al tratamiento22.23,

Recientemente, sabemos que el tratamiento de elec-
cion de las lesiones en zona 1 es el bevacizumab
intravitreo, que produce menor recurrencia que el
laser convencional (6 % versus 42 %), la localizacion
de las lesiones esta relacionada con la edad de gesta-
cion23,

Desde que en 1988 se demostrara el beneficio del
tratamiento con crioterapia de los casos de ROP gra-
ves, algunas sociedades cientificas han realizado
recomendaciones para el cribado y tratamiento de la
ROP, como es el caso de la American Academy of
Pediatrics!2, el Royal College of Paediatrics and
Child Health2¢ 'y el Royal College of
Ophthalmologists?s. y la Comision de Estandares de
la Sociedad Espafiola de Neonatologias.

El objetivo es el diagnostico precoz y optimizar los
recursos, de tal forma que podamos detectar y tratar a
tiempo los casos que evolucionarian espontaneamen-
te a la ceguera. Nosotros seguimos utilizando los cri-
terios de inclusion del peso al nacimiento <1500 gr
, la edad gestacional < 32 semanas de gestacion y la
primera exploracion a las 4 semanas.

Los mayores de 1500 gr y con factores de riesgo
respiratorios, les seguimos incluyendo, es un criterio
subjetivo de los propios pediatras. Entre 1992 y 1997
representaban un 15,3 % del total de nifos incluidos
en el programa, frente a sélo el 1,9 % en el periodo
de 2004 a 2009. Creemos que indica una mayor con-
fianza en el programa y una mayor experiencia, basa-
da en el analisis de los propios resultados. No obs-
tante, un 6,5% de estos nifos, llegan a presentar un
estadio 3, aunque so6lo uno, en este largo periodo de
tiempo, precisé tratamiento.

La retinopatia del prematuro en las Islas Baleares

Los avances de los cuidados neonatales han hecho
que cada vez mas niflos prematuros y de menor peso
sobrevivan, por lo que nos encontramos con retino-
patias severas a pesar de un diagndstico precoz,
incluso cuando se siguen las recomendaciones de las
sociedades cientificas. La optimizacion en las indica-
ciones de la fotocoagulacion y recientemente, el uso
de bevacizumab intraocular, ha mejorado el prondsti-
co de estos nifios, a pesar de lo cual debemos seguir
investigando nuevas estrategias y tratamientos ya que
aun nos encontramos lejos de una solucion en todos
los casos.

Bibliografia

1. Purohit DM, Ellison RC, Zieler S et al. Risk factors for retro-
lental fibroplasia: experience with 3025 premature infants.
Pediatrics 1985;76:339-344.

2. Anderson CL, Stewarts J. Retinopatia de la prematuridad. En:
Cloherty JP, Stark AR, editores. Manual de cuidados neonatales.
3. ed. Barcelona: Masson; 1999. p. 721-726.

3. Hussain N, Clive J, Bhandari V. Current incidence of retino-
pathy of prematurity, 1989-1997. Pediatrics 1999;104:26.

4. Lalwani GA, Berrocal AM, Murray TG et al. Off-label use of
intravitreal bevacizumab (avastin) for salvage treatment in pro-
gressive threshold retinopathy of prematurity. Retina 2008;
28:S13-S18.

5. An international classification of retinopathy of prematurity.
Pediatrics.1984;74:127-33.

6. Multicenter trial of cryotherapy for retinopathy of prematurity.
Preliminary results .Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity
Cooperative Group. Arch Ophthalmol 1988;106:471-479.

7. Cryotherapy for Retinopathy of Prematurity Cooperative
Group. Multicenter Trial of Cryotherapy for Retinopathy of
Prematurity: Ophthalmological outcomes atlOyears. Arch
Ophthalmol 2001;119:1110-1118.

8. Castro-Conde JR, Echéaniz-Urcelay I, Botet-Mussons F et
al.(Comision de estandares de la Sociedad Espaiiola de
Neonatologia).  Retinopatia de la prematuridad.
Recomendaciones para la prevencion y el cribado y el trata-
miento. An Pediatr(Barc) 2009;71:514-523.

9. Early Treatment for Retinopathy of Prematurity Cooperative
Group. Revised indications for the treatment of retinopathy of
prematurity: results of the Early Treatment for Retinopathy of
Prematurity Study Randomized Trial. Arch Ophthalmol
2003;121:1684—1696.

11



Medicina Balear- Vol.26, nim. 2, 2011

10. Montafiez FJ, Olea JL. Once afos de experiencia en el mane-
jo de la retinopatia del prematuro en las Islas Baleares. Arch Soc
Esp Oftalmol 2005; 80: 713-718.

11. Olea JL, Corretger FJ, Salvat M ett al. Factores de riesgo en
la retinopatia de la prematuridad. An Esp Pediatria 1997; 47:172-
176.

12. Screening examination of premature infants for retinopathy
of prematurity. Section on Ophthalmology , American Academy
of Pediatrics, American Academy of Ophthalmology, American
Association for Pediatric Ophthalmology and Strabismus.
Pediatrics 2006;117:572-576.

13. International Comittee for the Classification of Retinopathy
of Prematurity. The International Classification of Retinopathy of
Prematurity revisted. Arch Ophthalmol 2005;123:91-99.

14. Chiang MF, Arons RR, Flynn JT, Starren JB. Incidence of
retinopathy of prematurity from 1996 to 200. Ophthalmology
2004; 111:1317-1325.

15. Granauer N, Iriondo-Sanz A, Serra-Castanera J et al.
Retinopatia del prematuro. Casuistica de los afios 1995-2001. An
Pediatr. 2003;58:471-477.

16 Martin-Begué N, Perapoch Lopez J. Retinopatia del prematu-
ro: incidencia, gravedad y evolucion. An Pediatr 2003;58:156-
161.

17. Larsson E, Carle-Petrelius B, Cernerud G, Ots L, Wallin A,
Holmstrom G. Incidence of ROP in two consecutive Swedish

population based studies. BrJ Ophthalmol 2002; 86: 1122-1126.

18. Kinsey VE, Arnold HJ, Kalina RE, et al. PaO2 levels and

La retinopatia del prematuro en las Islas Baleares

retrolental fibroplasia: a report of the cooperative study.
Pediatrics 1977;60:655-668.

19. Brown DR, Biglan AW, Stretavsky MM. Retinopathy of pre-
maturity: the relationship with intraventricular hemorrhage and
bronchopulmonary dysplasia. J Pediatr Ophthalmol Strabismus
1990;27:268-271.

20. Clarck C, Gibbs JA, Maniello R et al. Blood transfusion: a
possible risk factor in retrolental fibroplasia. Acta Paediatr Scand
1981;70:537-539.

21.Mittal M, Dhanireddy R, Higgins RD. Candida sepsis and
association with
1998;101:654-657.

retinopathy of prematurity. Pediatrics

22. Flynn JT, Chang-Ling T. Retinopathy of prematurity: two dis-
tinct mechanisms that underlie zone 1 and zone 2 disease. Am J
Ophthalmol 2006;142:46-59.

23. Mintz-Hittner HA, Kennedy KA, Chuang AZ for the BEAT-
ROP Cooperative Group. N Eng J Med 2011; 364:603-615.

24. Royal College of Paediatrics and Child Health. Report of
Joint Working party of Royal College of ophthalmologists and
British Association of Perinatal Medicine. Retinopathy of prema-
turity: Guidelines for screening and treatment. Early Hum Dev.
1996;46:239-58

25. Royal College of Ophthalmologists. UK Retinopathy of
Prematurity Guideline. Royal College of Paediatrics and Child
Health, Royal College of Ophthalmologists and British
Association of Perinatal Medicine. December 2007. Disponible
en: www.rcophth.ac.uk y www.rcpch.ac.uk

12




Medicina Balear 2011; 26 (2); 13-19
Original

Primeras experiencias espanolas con el uso de los
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Resumen

Objetivo: Evaluar el pronostico anatomico de los nifios con retinopatia del prematuro (ROP) tratados con
inyecciones intraoculares de antiVEGF vy laser.

Metodo: Estudio multicéntrico, intervencional y retrospectivo. En el estudio se incluyeron 15 ojos de 12 pre-
maturos con ROP de alto riesgo de 6 hospitales diferentes. De ellos, 17 recibieron fotocoagulacion e inyec-
cion intraocular de dos formas diferentes:

Grupo 1.Tratamiento combinado. Siete 0jos. Ambas técnicas se aplicaron en un intervalo menor de 10 dias.
Grupo 2. Tratamiento postlaser. Siete ojos. Pacientes en los que seguia progresando la retinopatia después de
la fotocoagulacion (la inyeccion se efectud, de media, 37,4 dias después).

El prondstico se establecio por la necesidad de vitrectomia y por el resultado anatdmica retiniano final. Se efec-
tud un estudio estadistico comparativo entre ambos grupos con test no paramétricos (U Mann-Withney y Chi2).

Resultados: Grupo 1. Se dio laser y se puso la inyeccidn intraocular a los 83,2 y 84,7 dias de media, respecti-
vamente. (37,8 y 38,7 semanas postmenstruales-PM-). Grupo 2. Se fotocoagul6 a los 70,1 dias (36,4 semanas
PM) y la inyeccion intraocular se inyect6 a los 107,5 dias (41,8 semanas PM).

Soélo 4 ojos necesitaron vitrectomia, todos pertenecientes al grupo 1 (57,1 %) y por tanto ninguno del grupo 2
(p=0,07). Evolucionaron a pliegue macular o desprendimiento de retina el 14,3 % del grupo 1 y el 71,4 % del

grupo 2 (p=0,1).

Conclusiones: La inyeccion intravitrea de antiVEGF con fotocoagulacion fue mas efectiva que cuando se
administra en casos de ojos no respondedores a la fotocoagulacion.

Palabras clave: Retinopatia del prematuro. Fotocoagulacion laser. factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar, bevacizumab, pegaptanib.

Abstract

Objective: To assess the anatomical outcome of babies with retinopathy of prematurity (ROP) treated with
laser and intravitreal injection of antiVEGF.

Methods: Retrospective, interventional, multicenter trial. The study included 15 eyes of twelve preterm infants
with high risk ROP (from 6 hospitals). Fourteen eyes received intravitreal injections of antiVEGF (bevacizu-
mab or pegaptanib sodium) and laser photocoagulation in two different regimes:

Group 1 - combined treatment - (7 eyes). Laser and antiVEGF injections were performed in less than 10 days.
Group 2 - postlaser treatment - (7 eyes). Patients with progressive ROP despite peripheral laser ablation (injec-
tion antiVEGF, -mean- 37.4 days after).
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en la retinopatia del prematuro. Estudio multicentrico

The results were evaluated for the need of more surgery and the final retinal anatomical status. Outcomes for
the 2 treatment groups were compared using parametric tests (U Mann-Whitney and Chi2).

Results: Group 1. Retinal photocoagulation and intraocular injection were performed at 83.2 and 84.7 days
(mean values) or 37.8 and 38.7 weeks (mean values) (postmenstrual age -PMA-). Group 2. Babies underwent
photocoagulation at 70.1 days (mean) [36.4 weeks PMA] and injection at 107.5 days [41.8 w. PMA].

Four eyes of group 2 needed vitrectomy (57.1 %) but none in groupl (p=0,07). Macular fold or retinal detach-
ment developed in 14.3 % of group 1 and 71.4 % of group 2 (p=0,1).

Conclusion: Intravitreal injection of antiVEGF with photocoagulation was more effective than intravitreal

injection in eyes unresponsive to photocoagulation.

Key Words:
zumab, pegaptanib.
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Introduccion

En Estados Unidos, en 2007 el 12,8 % de los naci-
dos vivos eran prematuros (<37 semanas) y un 4 %
eran menores de 34 semanas!, siendo la retinopatia
del prematuro (ROP) una de las complicaciones que
pueden dejarles graves secuelas, y es la segunda
causa de ceguera en niflos menores de 6 afos2.

El tratamiento actual consiste en la ablacion reti-
niana de la retina periférica avascular con laser. El
estudio multicéntrico ETROP publica en 2003 los
resultados de la fotocoagulacion mas precoz y la
tasa de casos desfavorables funcionales y anatomi-
cos descendia del 19,5 % al 14,5 % y del 15,6 % al
9,1 % respectivamente3. Todavia un numero impor-
tante de niflos prematuros quedan con afectacion per-
manente de la vision por la ROP.

Modelos animales y el analisis de las muestras de
vitrectomias de nifos intervenidos de ROP, demues-
tran que el factor de crecimiento del endotelio vascu-
lar (VEGF) juega un importante papel en la forma-
cion de la neovascularizacion retiniana periférica,
que es la clave en la patogenia de esta patologia*s. El
uso intravitreo de anticuerpos capaces de bloquear
esta molécula se ha extendido en otras entidades que
comparten patogenia, como la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE), la retinopatia diabética
proliferante o el glaucoma neovascular6-.

14

Tanto el pegaptanib sodico (inhibidor selectivo de
la isoforma 165 del VEGF) como el bevacizumab
(inhibidor de todas las isoformas de VEGF) se han
aplicado en el tratamiento de la ROP, primero utili-
zéndolo en casos clinicos aislados y luego en series
cortas con retinopatias de mal prondstico, con resul-
tados aceptables!0-13,

Pronto se vio la necesidad de un estudio compara-
do, prospectivo entre la fotocoagulacion y la inyec-
ci6n intravitrea de un antiVEGF, el mas utilizado ha
sido el bevacizumab (Avastin®) y fue el elegido para
este trabajo por el denominado BEAT-ROP
Cooperative Group, en marzo del 2008 comenzo la
fase de reclutamiento que acabo en Agosto del 2010
y cuyos resultados se acaban de publicar!4, el 4 % de
los tratados con bevacizumab recurri6 la retinopatia
antes de las 54 semanas frente al 22 % del grupo de
laser, las diferencias eran significativas. A partir de
aqui empieza una nueva era en la que tiene que defi-
nirse un manejo nuevo de esta enfermedad.

Pero desde que se publicaron los primeros casos
hasta que comenzo6 el estudio multicéntrico, que
levanté muchas expectativas, los antiVEGF se apli-
caron en algunos casos puntuales; este trabajo recoge
estas primeras experiencias en la mayoria de los hos-
pitales espafioles que lo utilizaron, aunque fuera de
forma combinada con el laser .
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Material y métodos

Estudio retrospectivo, intervencional, multicéntri-
co. En octubre de 2009 se contacto, por parte de dos
de los autores (NMB,JLO), con los responsables
oftalmoldgicos de las unidades nacionales y comuni-
dades autonomas que asisten a los nifios pretérmino
en todo el estado. Se envié un formulario que recogia
los aspectos clinicos y epidemioldgicos de los nifios
tratados con antiVEGF intravitreo (bevacizumab o
pegaptanib sodico). Sélo un hospital de referencia de
una comunidad autonoma, con 3 casos no remitio sus
datos por problemas legales. Por lo que practicamen-
te se recogieron la mayoria de los niflos tratados en el
estado, entre febrero de 2007 y octubre de 2009.

En total se recogieron datos de 12 nifios, de 6 cen-
tros. Nueve nifios recibieron tratamiento monolateral
y 6 bilateral, lo que hace un total de 15 ojos. Catorce
recibieron tratamiento combinado de inyeccion intra-
vitrea y fotocoagulacion con laser de diodo o argdn,
y en un ojo con estadio avanzado (IV B), recogido de
un centro nacional se efectu6 solo tratamiento con
bevacizumab, que evoluciond a un desprendimiento
de retina mixto (regmatogeno y traccional) y preciso
vitrectomia; dadas las caracteristicas especiales del
caso no se incluy6 en ninguno de los 2 grupos en los
que se dividieron los ojos.

Los resultados de los 14 ojos correspondientes a los
11 nifios restantes, se dividieron en 2 grupos en fun-
cion de las caracteristicas del régimen de tratamiento
combinado:

Grupo 1. Tratamiento combinado. Se incluyeron los
ojos en los que la administracion del laser y la inyec-
ci6n intravitrea se efectud en menos de 1o dias, es un
verdadero régimen combinado (similar a como se
hace en los casos de vitrectomia en retinopatia diabé-
tica proliferante). El efecto del antiVEGF actta antes
de que tenga efecto la laserterapia, que precisa entre
2 y 4 semanas para descender los niveles de VEGF en
vitreo.

Grupo 2. Tratamiento postlaser. Se incluyen los ojos
que tras efectuar la fotocoagulacion, y considerarse
que no se habia producido la respuesta completa se
procedio a inyectar el antiVEGF. En definitiva se uso
tras fracaso parcial o completo de la fotocoagula-
cion.

La fotocoagulacion se efectud bajo sedacion o anes-
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tesia general rellenando toda la retina avascular de
forma confluente, con laser indirecto de argdn o
diodo (segun los centros) y ajustando los parametros
de potencia y tiempo de exposicion hasta lograr un
impacto blanco o blanco-grisaceo.

La inyeccion intraocular se efectué con anestesia
topica y sedacion, asepsia local de parpados y fondos
de saco conjuntivales, y con dosis de 625 6 750 mg
de bevacizumab (volumen 0,025 6 0,03 ml de
Avastin®) 6 0,1 mgr de pegaptanib sddico (volumen
0,03 ml de Macugen®). Se efectuaba bajo midriasis
con blefarostato y bajo control oftalmoscopico hasta
que se observaba el latido de arteria central de la reti-
na.

Los datos se recopilaron y unificaron en una tabla
excell, las variables elegidas para estudio estadistico
se exportaron al programa SPSS 17.0. Se efectué un
estudio descriptivo de las variables y se efectuaron
test no paramétricos, prueba U Mann-Whitney para
comparar variables cuantitativas y test de Fisher para
cualitativas; se consideraron diferencias significati-
vas para valores de p < 0,05.

Resultados

La serie global consistia en 12 nifios, seis varones
y seis hembras. La edad de gestacion media fue de
25,8 s (DS 0,5) [IC95 24,6 - 27] y el peso medio de
853, 3 gr. (DS 77,3) [IC95 683,1 - 1023,5]. Nueve
niflos recibieron tratamiento monolateral y 6 bilate-
ral, lo que hace un total de 15 ojos. Los datos epide-
miologicos y retinianos, en el momento de la realiza-
cion del primer tratamiento aparecen en la tabla 1,
mientras que en la tabla 2 se muestran las caracteris-
ticas de los ojos tratados en el momento de la inyec-
cion del antiangiogénico y sus resultados finales.
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Tabla3

Tras la exclusion de uno de los ojos que fue tratado
en estadio avanzado y solo con bevacizumab y vitrec-
tomia, los 14 ojos restante se dividieron en los 2 gru-
pos segun el intervalo entre la fotocoagulacion y la
inyeccion del antiVEGF. Aunque 11 ojos fueron tra-
tados con bevacizumab y 3 con pegaptanib sodico,
los datos se analizan conjuntamente, y la estadistica
de los 2 grupos se hacen por ojos.

Los datos comparados entre el grupo 1 o de trata-
miento combinado, en los que la inyeccion y la foto-
coagulacion se realizaron en menos de 10 dias, y el
grupo 2 o postlaser, en los que la inyeccion se efec-
tud después como complemento de una fotocoagula-
cion con respuesta incompleta, se muestran en la
tabla 3.

No existian diferencias significativas entre peso y
edad de gestacion. En el grupo 1 el momento de la
inyeccion intraocular y la fotocoagulacion, (similares
por el sesgo de seleccion entre grupos) fue de 84,7
dias (38,7 semanas postmenstruales) y 83,2 dias (37,8
semanas postmenstruales), con un intervalo entre téc-
nicas de 1,43 dias. En el grupo 2 la fotocoagulacion
se realiza a los 70,1 dias (36,4 semanas postmens-
truales) y el antiVEGF se administra a los 107,5 dias
(41,8 semanas postmenstruales), con una diferencia
entre tratamientos de 37,4 dias. Existian diferencias
significativas entre ambos grupos en el intervalo de
dias intertratamientos (p = 0,002).

En el analisis de los resultados se evalua:

1. La necesidad de cirugia posterior (vitrectomia),
que sélo se preciso en 4 nifios pertenecientes al grupo
2 (57,1 %), mientras que ninguno del grupo 1 fue
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intervenido (0 %) (p =0,07).

2. El estado final de la retina; la ectopia leve se inclu-
y6 como buen resultado, mientras que el pliegue
macular y el desprendimiento de retina eran un mal
resultado final. En el grupo 1 sélo 1 ojo (14,3 %) tuvo
una complicacion grave mientras que la tuvieron 5
del grupo 2 (71,4 %) (p = 0,1).

Discusion

Desde la aparicion en 1988 de los resultados del
CRYO-ROP study, la ablacion retiniana con criotera-
pia producia un descenso del 50 % del riesgo de evo-
lucionar a las formas graves de ROP!5. La aplicacion
del laser en las zonas avasculares de forma confluen-
te, no so6lo era menos traumatica, sino mas eficaz,
especialmente en las formas posteriores, donde los
éxitos anatomicos alcanzaban el 83 % frente a sélo el
25 % con crioterapial!é-19,

En el afio 2003 el ETROP cooperative group revisa
las indicaciones para el tratamiento y mejoran los
resultados cuando se indica el laser en cualquier esta-
dio 2 0 3 con enfermedad plus en zona II, o lesiones
en zona I plus cualquiera que sea el estadio o estadio
3 en zona 1 sin plus, que son los que actualmente se
utilizan en la practica clinica y en todos los estu-
dios3.14.

Todos los pacientes incluidos en esta serie recibie-
ron tratamiento siguiendo la clasificacion internacio-
nal de 2005 y las indicaciones del ETROP. Existe una
excepcion, que es el paciente nimero 6 que llego al
centro de referencia con estadio IVB (desprendi-
miento de retina traccional parcial con afectacion
macular) y en el que la inyeccion de bevacizumab
administrada a los 159 dias de vida (46 semanas edad
postmenstruales) produjo un desprendimiento de reti-
na mixto y acabo con un desprendimiento de retina
total, Este paciente es importante porque aunque no
se pudo afiadir a ninguno de los 2 grupos del estudio,
puede servir de ejemplo. Un 3,5 % de los pacientes
con retinopatia diabética proliferante en los que se
inyecta el bevacizumab, desarrollan o se agrava un
desprendimiento de retina traccional?0, puede que
este fenomeno se produzca también en los casos
avanzados de ROP y el bevacizumab empeore ¢l cua-
dro como ya ha ocurrido en otras casos publica-
dos!3.21.22,
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En nuestra serie, las caracteristicas generales y loca-
les de los nifos fueron similares en ambos grupos,
esto hace que los resultados comparados sean mas
valorables. El primer tratamiento se efectuo alrededor
de la semana 37 postmenstrual en ambos grupos. La
inyeccion del antiVEGF en el grupo 2, se administrd
después de 5 semanas de media, tiempo suficiente
para ver el resultado del laser y por tanto se habia
comprobado que no se lograron los resultados desea-
dos. Por tanto, queda bien definido el distinto mane-
jo en ambos grupos.

Los resultados, son diferentes en ambos grupos;
cuando se han usado, el laser y el antiVEGF, en régi-
men combinado y simultaneo se obtuvieron mejores
resultados, ninguno necesito vitrectomia y solo 1
(14,3 %) tuvo una complicacion grave, un pliegue
macular. Sin embargo, el grupo 2, en los que la inyec-
cion intravitrea se administro a las 41,8 semanas en
lugar de a las 38,7 y después de "fracasar" el laser,
cuatro ojos (57,1 % ) necesitaron cirugia posterior y
el 71,4 % acabaron con lesiones graves. Dado que es
una muestra muy pequefa no se alcanza la significa-
cion estadistica pero muestra una tendencia, situan-
dose la "p", en ambos casos, entre 0,05 y 0,1.

Al tratarse de un estudio retrospectivo y con una
muestra pequefa tiene algunas limitaciones, puede
que el grupo 2, este sesgado, y aunque las caracteris-
ticas epidemioldgicas y retinianas sean similares al
grupo 1, la no respuesta al laser, selecciona casos mas
agresivos y no se veria influenciado por el momento
de la administracion del antiVEGF. Sin embargo,
puede que exista una ventana en el que el bevacizu-
mab sea util, y cuando en el curso de la enfermedad
los valores intravitreos decaen, su uso ya no es nece-
sario o podria ser incluso perjudicial.

El régimen combinado, al igual que en la retinopa-
tia diabética20, presenta una serie de ventajas, ya que
el bevacizumab bloquea inmediatamente las molécu-
las en vitreo, y el laser impediria la produccion de
nuevo VEGF y del resto de las citoquinas implicadas;
pero los estudios en los que se ha utilizado sélo beva-
cizumab intravitreo han demostrado que el mes de
duracioén de su efecto, en lo que se autolimita la fase
aguda de la ROP3.10-1421 puede ser suficiente para
solucionar definitivamente el problema.

Otra inconveniente del estudio, es que se han utili-
zado pegaptanib soédico (0,1 mg - 0,03 ml
Macugen®) y bevacizumab en dos dosis diferentes
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(625 y 750 mg - 0,025 y 0,03 ml Avastin®), las dosis
viene dadas por el volumen inyectado del preparado
comercial, no se administra mas de 0,03 ml para evi-
tar una isquemia retiniana prolongada por obstruc-
cion de la arteria central de la retina secundario a la
hipertension ocular. El pegaptanib acttia sobre la iso-
forma 165 que bloquea la formacion de neovasos
pero no la vasculogénesis fisiologica’, mientras que
el bevacizumab acta sobre todas las isoformas, su
reducido costo, y su mayor potencia, asi como la
ausencia, hasta ahora de efectos secundarios, ha
hecho que sea el que se utiliza en la actualidad.

A pesar de los avances en el manejo de la ROP,
todavia los nifios con lesiones en zona ,1 y zona 2
posterior tienen peor respuesta al laser y peor pro-
noéstico-24, los resultados del BEAT-ROP cooperati-
ve group son esperanzadores, el subgrupo con lesio-
nes en zona I, tiene una tasa de recurrencia del 6 % en
el grupo tratado con bevacizumab frente al 42 % en
el grupo de laser, mientras que los que tienen lesiones
en zona Il posterior, las diferencias son del 12y 5 %
respectivamente, sin alcanzar diferencias significati-
vas entre ambos!4. Estos resultados hacen que ya ten-
gamos que utilizar el bevacizumab en estos pacientes
y no la fotocoagulacion, lo que nos introduce en una
nueva era en el manejo de la ROP.

Todos los indicios hablan a favor de la ventaja que
supone utilizar el bevacizumab, y utilizarlo cuanto
antes, ademas presenta otras ventajas como obtener
una vascularizacion periférica retiniana, no dafiar la
coroides, y un indice menor de intubaciones ya que se
efectia con una sedacion suave y es menos traumati-
co y mas rapido que el laser, la tasa de intubacion
pasa del 70 % al 0 %!4

Por tltimo, hay otros factores implicados en la angio-
génesis, como el insulin-like growth factor (IGF-1)y
el transforming growth factor (TGFalfal)?s, y con
este tratamiento actuamos selectivamente sobre uno
de ellos, sin saber como actian los demas, aunque a
la vista de los resultados, la actuacion aislada sobre el
VEGF puede ser suficiente para solucionar el proble-
ma.

También se sabe que la administracion intravitrea
unilateral de bevacizumab a dosis de 1,25 mg llega a
alcanzar niveles plasmaticos, en el modelo animal
(administracion monolateral), de hasta 3,3 pgr./ml26,
y en ese trabajo los conejos pesan mas que algunos
nifios en el momento del tratamiento y la administra-
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cion es bilateral, por eso aunque los perfiles de segu-
ridad a corto plazo son buenos, falta conocerlos a
largo plazo.

La inyeccion intravitrea tiene el riesgo de la endof-
talmitis, estos nifos estan inmunodeprimidos y
muchas veces colonizados por gérmenes patdogenos, a
pesar de no estar publicada ninguna endoftalmitis de
este tipo, en ROP, es una grave complicacion local
que, por logica, aparecera cuando se generalice su
uso.

A pesar de todas estas incognitas, el bevacizumab
se perfila como un arma de primera linea en la lucha
contra la ceguera en estos nifios.
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Estudio prospectivo sobre la eficacia de una PCR multiple

en el diagndstico de las infecciones causadas por los herpesvirus
J. Reina Prieto

Unidad de Virologia. Servicio de Microbiologia
Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca

Resumen

Objetivos: Realizar un estudio prospectivo sobre la eficacia de una PCR multiple en el diagnoéstico de las infec-
ciones causadas por los herpesvirus.

Metodologia: Alo largo del periodo 2000-2009 se ha estudiado la presencia de los herpesvirus en muestras cli-
nicas mediante una técnica comercial de amplificacion molecular. La técnica es una PCR multiple anidada que
permite detectar de forma simultanea la presencia del virus herpes simple (HSV), virus varicela-zdster (VZV),
citomegalovirus (CMV), virus de Epstein-Barr (EBV) y virus herpes tipo 6 (HHV-6).

Resultados: Se han analizado 3.322 muestras, de las cuales 307 (9.2%) fueron positivas (rango 5.5-17%). Las
muestras mas frecuentes han sido los LCR (70.7%), biopsias intestinales (11.1%), plasmas (7.7%) y muestras
oculares (2.3%). Los virus detectados con mayor frecuencia han sido CMV 173 (56.3%), HSV 101 (32.8%),
VZV 27 (8.7%), EBV 4 (1.2%) y HHV-6 2 (0.6%). En los LCRs el principal virus detectado fue HSV (72.3%),
en las biopsias intestinales el CMV (91.4%), en los plasmas el CMV (93.3%) y en las oculares el CMV (40.9%)
y el HSV (31.8%).

Conclusiones: La técnica de PCR multiple se ha mostrado como la mas efectiva en la deteccion de los her-
pesvirus en las diferentes muestras clinicas analizadas. Esta técnica molecular debe ser especialmente reco-
mendada en aquellas muestras con bajas cargas virales, como el LCR y las muestras oculares.

Palabras clave: PCR multiple, infecciones por herpesvirus, diagnostico
Abstract

Objectives: To present a prospective study about the efficacy of a PCR multiplex in the diagnosis of infections
caused by herpesviruses.

Methods: We studied the presence of herpesviruses in clinical samples with a commercial molecular amplifi-
cation technique in the 2000-2009 period. The technique used was a nested PCR multiplex that simultaneously
detects the presence of the herpes simplex virus (HSV), varicella-zoster virus (VZV), citomegalovirus (CMV),
Epstein-Barr virus (EBV) and human herpes type-6 (HHV-6).

Results: We analyzed 3.322 clinical samples, 307 (9.2%) were considered positive (range 5.5-17%) within the
period of study. The most frequent studied samples were CSF (70.7%), intestinal biopsies (11.1%), plasma
(7.7%) and ocular samples (2.3%). The herpesviruses detected in positive samples were CMV 173 (56.3%),
HSV 101 (32.8%), VZV 27 (8.7%), EBV 4 (1.2%) and HHV-6 2 (0.6%). In the CSFs the HSV (72.3%) was
the most frequently detected virus, CMV in the intestinal biopsies (91.4%), in plasma (93.3%), and in ocular
samples (40.9%). HSV was also detected in ocular samples (31.8%).

Discussion: The nested multiplex PCR studied has been the most effective technique in the detection of her-
pesviruses in the different clinical samples analyzed. This molecular technique must be the recommended one
specially in clinical samples with a low viral load, such as CSF and ocular samples.

Keywords: PCR multiplex, herpesvirus infections, diagnosis
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Introduccion

Las infecciones causadas por los principales miem-
bros de la familia Herpesviridae (Herpes simple
HSV), citomegalovirus (CMV), varicela-zoster
(VZV), virus de Epstein-Barr (EBV) y herpes tipo 6
(HHV-6), representan un importante porcentaje de
cuadros clinicos en la poblacion humanal!-3.

Todos estos virus se caracterizan por presentar una
primoinfeccion, que generalmente se produce en los
primeros afios de la vida, con una clinica y sintoma-
tologia especifica y unos procesos de reactivacion
(tras un periodo mas o menos prolongado de latencia)
cuyas manifestaciones clinicas pueden ser bastante
diferentes de las observadas inicialmente3-4.

Dado su caracter de infecciones latentes, la mayo-
ria de ellas presentan procesos de reactivacion a lo
largo de la vida de la persona. Los factores responsa-
bles de ellos son muy amplios y van desde la exposi-
cion solar a los cambios hormonales pasando por el
estrés o la senilidad. Aunque la base, probablemente
de todos ellos, sea un proceso transitorio de inmuno-
supresion que facilita la reactivacion viral. Este pro-
ceso es mucho mas intenso y grave en aquellos
pacientes con inmunosupreson congénita o adquirida,
ya sea infecciosa (enfermos de SIDA) o farmacologi-
ca (inmunosupresores para transplantes). Las reacti-
vaciones son locales para los HSVs (orofaciales y
genitales) y el virus VZV (lesiones de zoster) y dise-
minadas o generalizadas para el CMV (sindromes
febriles, leucopenias)!-2.6,

El diagnéstico de las infecciones herpéticas puede
realizarse por deteccion antigénica, cultivo celular,
amplificacion gendémica y estudio seroldgico. La
deteccion antigénica se puede realizar mediante una
inmunofluorescencia directa o un enzimoinmunoen-
sayo; ambas técnicas presentan baja sensibilidad y
son muy dependientes de la calidad de la muestra cli-
nica procesada’. El estudio seroldgico solo es util en
la primoinfeccion (deteccion de IgM especifica), ya
que a partir de este momento todos los pacientes pre-
sentaran IgG de por vida. Las seroconversiones en las
reactivaciones son poco frecuentes y especificas, y el
caracter local de muchas de ellas determina una esca-
sa respuesta séricass,

El cultivo celular ha sido basicamente la principal
técnica de diagnostico de las infecciones herpéticas.
La utilizacion del método shell vial ha permito acor-
tar significativamente el tiempo de respuesta y la
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especificidad del mismo. Esta técnica es la tnica que
permite demostrar la presencia de virus replicativo en
la muestra dado que es capaz de aislarse posterior-
mente; todas las otras técnicas detectar alguna parte
de los virus pero no son prueba de actividad viral2-4.

La aparicion y comercializacion de las técnicas de
biologia molecular basadas en la amplificacion geno-
mica de una parte del genoma viral, ha determinado
un incremento significativo en el diagnostico de las
infecciones por los herpesvirus. La mayor sensibili-
dad y especificidad de estas técnicas permite confir-
mar otras técnicas diagnosticas y sobre todo poder
aplicarlas a muestras biologicas o clinicas en las cua-
les la carga viral, y por lo tanto, la capacidad de ais-
lamiento era muy escasa®!0. Asi las principales indi-
caciones de estas técnicas son las infecciones del sis-
tema nerviso central, las retinitis, viremias y colitis
ulcerosas. En estas muestras han mostrado una alta
rentabilidad diagnostica aunque también han com-
portado, por su excesiva sensibilidad, dificultades de
interpretacion clinica de los resultados obtenidos?.9:10.

Tras 10 afios de utilizacion continuada de una téc-
nica de amplificacion gendmica multiple (PCR, poly-
merase-chain reaction) para la deteccion de infeccio-
nes herpéticas en muestras clinicas, nos ha parecido
interesante presentar los resultados obtenidos y dis-
cutir su verdadero significado clinico.

Material y métodos

A lo largo de los tltimos diez afios (2000-2009) se
ha estudiado la presencia de los herpesvirus en todas
aquellas muestras clinicas o biologicas procedentes
de pacientes con sospecha clinica de presentar una
infeccion por estos virus.

Las diferentes muestras fueron remitidas en su
forma original (frasco estéril) o en un medio para
transporte y conservacion viral (MTV, Vircell,
Granada, Espafia). Las sangres fueron remitidas con
EDTA, centrifugadas y separadas del plasma para su
procesado. A su llegada al laboratorio eran homoge-
neizadas y se prepararon diferentes alicuotas que fue-
ron conservadas a -70°C hasta el momento de su pro-
cesado diagnostico.

La técnica de amplificacion gendmica utilizada en
este estudio fue una PCR anidada multiple o multi-
plex comercial (Real, Durvitz, Valencia, Espafia) que
permite amplificar de forma simultdnea el herpes
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simple (HSV), el virus varicela-zoster (VVZ), cito-
megalovirus (CMV), herpesvirus tipo 6 (HHV-6) y
virus de Epstein-Barr (EBV). La extraccion de los
acidos nucleicos se realizo por la técnica de calenta-
miento y posterior precipitacion criogénica. El proce-
so de amplificacion se basa en la utilizacion en la pri-
mera fase de cebadores o primers comunes pertene-
cientes al gen de la DNA polimerasa herpética. Tras
este proceso, el amplicon generado se mezcla con
cebadores especificos para cada uno de los diferentes
virus, dando lugar en la segunda fase o ronda de
amplificacion a amplicones de tamafios moleculares
distintos.

Finalmente los productos de esta amplificacion son
sometidos a un proceso de electroforesis en geles de
agarosa al 20% y revelados por su posicion en el gel
tras la adicion de bromuro de etidio y observacion en
el transiluminador.

Los calculos estadisticos comparativos entre las
diferentes técnicas diagndsticas fueron realizados
empleando el Statistical Package of Social Science
(SPSS), version 11.0. Todos los valores de p son con
dos colas y se ha considerado como significativo un
valor de p < 0.05.

Resultados

A lo largo del estudio se han analizado por PCR
3.322 muestras, pasando de 97 muestras en 2000 a
561 en 2009 con un aumento del 578% (Figura 1). De
todas estas muestras, 307 (9.2%) fueron consideradas
como positivas. Los porcentajes globales anuales de
positividad han ido desde el 5.5% de 2007 al 17% de
2001.
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Figura 1. Evolucion del numero de muestras en las que
se ha realizado la PCR frente a los herpesvirus.
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Figura 2. Porcentajes de distribucion de las diferentes
muestras estudiadas por PCR.
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Figura 3. Porcentajes de positividad global detectados
en las PCRs realizadas en las diferentes muestras
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Figura 4. Numero total de muestras positivas por PCR
frente a los diferentes herpesvirus estudiados

En cuanto al numero de las diferentes muestras
estudiadas, destacan los LCRs con 2.350 (70.7%)
(p<0.05), las biopsias intestinales con 372 (11.1%),
los plasmas sanguineos con 257 (7.7%), las muestras
oculares y los liquidos aminoéticos con 78 (2.3%) res-
pectivamente y las biopsias pulmonares con 72
(2.1%) (Figura 2). Asi mismo se han estudiado 26
leches maternas, 21 frotis faringeos, 20 biopsias cuta-
neas, 10 médulas oOseas, 9 biopsias de placenta, 4
liquidos pericardicos, 3 liquidos peritoneales, 3 liqui-
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dos articulares, 3 liquidos pleurales y 17 muestras
variadas.

Los porcentajes de positividad global en cada una
de las muestras estudiadas se presentan en la Figura
3. Las 307 muestras positivas correspondian a 173
CMV (56.3%) (p<0.05), 101 HSV (32.8%), 27 VZV
(8.7%), 4 EBV (1.2%) y 2 HHV-6 (0.6%) (Figura 4).

Los LCRs han sido las muestras mas numerosas
estudiadas. Su niimero ha variado en los diferentes
afios presentado 86 muestras en 2000 y 360 en 2006
(p<0.05). Los porcentajes de positividad de estas
muestras han oscilado entre el 0.6% de 2009 y el
8.1% de 2006 con una media global acumulada del
4.4%. El ntimero total de LCRs positivos ha sido de
105, correspondiendo a 76 HSV (72.3%) (p<0.05),
18 CMV (17.1%), 9 VZV (8.5%) y 2 HHV-6 (1.9%)
(Figura 5).
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Figura 5. Porcentaje de positividad en los LCRs frente a
los diferentes herpesvirus

El segundo tipo de muestra mas estudiada han sido
las biopsias intestinales con 372; su nimero ha varia-
do desde 7 en 2000 hasta las 97 de 2008 (p<0.05).
Los porcentajes de positividad han presentado un
patron inverso al nimero de muestras procesadas. Asi
el porcentaje mas elevado se presentd en el aiio 2000
con un 100% (p<0.05) y el menor en 2007 con un
15%. Las 105 muestras positivas correspondian a 96
CMV (91.4%) (p<0.05), 5 HSV (4.7%) y 4 EBV
(3.8%).

Los plasmas sanguineos han sido estudiados en 257
casos, observandose un incremento significativo en
su nimero en el afio 2009, con 110 muestras (42%).
El porcentaje global acumulado de positividad de
estas muestras ha sido del 11.6%, con variaciones
significativas. El afio con el porcentaje maximo de
positividad fue 2003 con un 33.3%, mientras que el
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afio del mayor nimero de muestras solo se obtuvo
una positividad del 10.5%. Las 30 muestras positivas
correspondian a 28 CMV (93.3%) (p<0.05) y 2 HSV
(6.7%).

Las muestras oculares (humor acuoso y vitreo) han
representado el 2.3% de las muestras (78 total); asi de
ellas 22 fueron positivas (Figura 6), correspondiendo
a 9 CMV (40.9%), 7 a HSV (31.8%) y 6 a VZV
(27.2%). El nimero de muestras procesadas ha osci-
lado desde 3 en 2006 hasta 14 en 2001. Los porcen-
tajes de positividad han variado ampliamente desde
el 0% en 2004 hasta el 66% en 2005.

Las muestras del tracto respiratorio inferior, prefe-
rentemente biopsias pulmonares, han representado 72
muestras (2.1%), con una positividad global del
26.7%. De las 19 muestras positivas (Figura 19), 12
(63.1%) lo fueron a CMV (p<0.05), 4 (21.1%) a HSV
y 3 (15.7%) a VZV.

Entre otras muestras numéricamente inferiores des-
taca los liquidos aminéticos que presentaron una
positividad global del 11.5%; de modo que 7 (77.7%)
fueron positivos a CMV y 2 a VZV (22.3%). De las
20 biopsias cutaneas, 7 (87.5%) fueron positivas a
VZV y 1(12.5%) a HSV. En los frotis faringeos estu-
diados se detectaron 6 muestras positivas, todas ellas
a HSV. En 1 leche materna se detecto la presencia de
CMYV, en 1 liquido peritoneal un HSV y en exudado
conjuntival 1 CMV.

Conclusiones

La técnica de PCR es una de las mas utilizadas
como método de amplificacion gendmica; tiene la
ventaja de que puede ser Unica o multiple, es decir
puede detectar la presencia del genoma de un solo
virus o varios de ellos, de la misma familia (ej.her-
pesvirus) o familias distintas. La PCR utilizada en
este estudio es lo que se denomina PCR multiplex o
nested y permite detectar de forma simultanea varios
virus diferentes pertenecientes a la familia
Herpesviridae. Esta técnica es actualmente la tnica
recomendada para el diagnostico de infecciones her-
peticas en muestras del SNC y areas corporales de
baja carga viral. Se la considera como la técnica
“gold standard” con la que deben compararse otras
técnicas diagnosticas, ésta ha demostrado no solo la
maxima sensibilidad diagnoéstica; sino tambien la
maxima especificidad al utilizar cebadores disefiados
especialmente para los virus que desea amplificard10.
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Figura 6. Numero de muestras oculares positivas por
PCR frente a los diferentes herpesvirus

En el presente estudio se han analizado 3.322 mues-
tras consideradas adecuadas para la aplicacion de la
PCR como técnica diagnoéstica. El nimero de mues-
tras ha ido aumentando con el paso de los afios debi-
do a la buena aceptacion de la técnica por los clinicos
y la elevada rentabilidad diagnostica. A pesar de este
incremento el nimero de muestras se ha estabilizado
en los ultimos afios en unas 400 que corresponde a
los standares internacionales para un hospital de ter-
cer nivel6.!1,

La muestra clinica mas estudiada ha sido el LCR,
muestra en la que las otras técnicas diagndsticas prac-
ticamente son insensibles. El 70% de todas las mues-
tras procesadas han sido LCRs con diagnosticos de
encefalitis o meningoencefalitis'2. Tras estas mues-
tras destacan las biopsias intestinales y los plasmas
sanguineos, procedentes de pacientes con colitis
ulcerosa y transplantados de médula 6sea (inmuno-
deprimidos). Ademas de todas ellas, deben destacar-
se por su importante significacion diagnostica las
punciones oculares (sospecha de retinitis herpética en
enfermos de SIDA) y los liquidos aminidticos (sos-
pecha de infeccion intrauterina por CMV).

El porcentaje global de muestras positivas ha sido
del 9.2% dentro de la media presentada por otros
estudios amplios, que oscilan entre el 5.1 y el 16%
(5,8); sin embargo este valor depende mucho del tipo
de pacientes que se analizan y de si la PCR se realiza
solo en muestras seleccionadas o dentro de un pro-
grama de screening rutinario, especialmentre en las
muestras del SNC, como en nuestro caso. También el
porcentaje ha variado en funcion de la distribucion de
las muestras, oscilando a lo largo del estudio entre el
5.5 y el 17%, de este modo hemos abarcado el rango
comunicado en otros estudioss:!1.
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Cabe destacar el 28.2% de positividades detectadas
en las biopsias intestinales y las muestras oculares.
Porcentajes parecidos se han obtenido con los frotis
faringeos, a expensas de las gingivoestomatitis her-
péticas, y las biopsias pulmonares (infecciones por
CMYV y HSV-1 en pacientes inmunodeprimidos y de
SIDA) (14). Cabe sefalar que los LCRs que han
representado el 70% de las muestras, solo han pre-
sentado un porcentaje global de positividad del
4.4%!2.

De los diferentes virus detectables, destaca que el
56.3% corrrespondian al CMYV, basicamente a expen-
sas de los plasmas y las biopsias intestinales, el
32.8% para el HSV-1, procedentes la mayoria de los
LCRs de los pacientes con encefalitis, el 8.7% para el
VZV, tambien la mayoria procedentes de los LCRS,
el 1.2% al EBYV, todos detectados en las biopsias
intestinales de pacientes con linfomas intestinales, y
el 0.6% al HHV-6 de origen cerebral (meninoencefa-
litis). Estos resultados son bastante similares a los
descritos por otros autores’!2, aunque es importante
desglosar los diferentes virus en funcion del tipo de
muestras. De acuerdo con ello, coincidimos con otros
estudios en que el HSV es el principal agente etiolo-
gico viral de las meningitis y encefalitis asépticas o
linfocitarias, seguido del virus VVZ, generalmente
presentadas como encefalitis por varicela en pedia-
tria7.11.12,

La mayoria de las infecciones del SNC diagnosti-
cadas por PCR han correspondido al HSV (72.3%),
seguidas de muy lejos por otros otros virus. De los 18
casos con presencia de CMV en el LCR, 15 (83%)
correspondian a pacientes con SIDA en fases avanza-
das e infeccion diseminada por este virus (aislamien-
to en otros territorios organicos). En este tipo de
pacientes el CMV debe siempre ser considerado
como la primera causa de encefalitis e iniciarse trata-
miento inmediato con ganciclovir!3.14,

Todos los casos con PCR positiva a VZV han
correspondido a pacientes con antecedentes de vari-
cela (66%) o de zoster (33%). Los 2 casos de encefa-
litis por el virus HHV-6 correspondian a dos nifios de
2y 5 afios con exantema subito y afectacion neurolo-
gica, cuadros descritos en el 3-5% de las primoinfec-
ciones por este tipo de virus!s.16,

Las biopsias intestinales con sospecha de colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn han constituido el
segundo gran grupo de muestras analizadas. El valor
medio de positividad de estas muestras ha sido del
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15%, porcentaje bastante menor que el comunicado
en otros estudios aunque en la mayoria de ellos se
realizaba una seleccion muy estricta de los pacientes
analizados!7:18. EI CMV se ha detectado de forma
mayoritaria (91%) en este tipo de muestras, siendo
necesario en muchos de estos pacientes iniciar una
terapia antiviral o como minimo intentar disminuir
los niveles de inmunosupresion quimica para conse-
guir eliminar la actividad replicativa de este virus!”.18.
Los casos asociados al HSV correspondian a biopsias
duodenales y rectales de pacientes con SIDA y pre-
sencia de esofagitis y proctitis por este viruss.!2. Los
cuatro casos causados por el virus EBV pertencian a
dos enfermos pediatricos hematologicos con linfoma
intestinal, cuadro frecuente en las fases avanzadas de
este tipo de pacientes!-2.

Las viremias por CMV se han constituido como la
principal causa de infeccion virica diseminada en los
pacientes inmunodeprimidos, especialmente en los
de tipo hematologico!3:14- La presencia de CMV en el
plasma es un buen marcador predictivo del desarrollo
de infeccion diseminada, de modo que la busqueda
rutinaria del mismo forma parte de los protocolos de
seguimiento de este tipo de pacientes!?. El porcentaje
de positividad ha mostrado variaciones muy amplias,
pero el valor medio del 11% es bastante semejante al
comunicado en otros estudios mas amplios!319,
Aunque deberia estratificarse este porcentaje en fun-
cion del tipo de patologia hematologica y grado de
inmunosupresion, ya que en cada grupo los porcenta-
jes descritos de implicacion del CMV muestran ran-
gos muy amplios!3.14. E1 93.3% de todas las muestras
positivas lo han sido frente al CMYV, destacando 2
pacientes con LLA que presentaron la presencia del
HSV en el plasma sanguineo, es decir viremia por
este virus. La deteccion de HSV en este tipo de
pacientes en la sangre periférica (plasma) no es hecho
frecuente y solo se ha descrito en pacientes en fase
terminal con una muy importante inmunosupresion y
caquexia’.

La retinitis virica es una entidad descrita desde hace
mucho tiempo que tomo prevalencia durante las fases
iniciales del SIDA23. En la actualidad el tratamiento
de estos pacientes con las terapias HAART ha dismi-
nuido enormemente el nimero de estos pacientes2:20,
A lo largo de este estudio hemos detectado 9 casos
asociados CMV, 5 asociados HSV y 5 asociados al
virus VZV correspondientes al diagnostico oftalmo-
logico de retinitis viral2!. En el resto de casos la
deteccion de los genomas virales no parece que se
correspondan con cuadros oftalmologicos compati-
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bles, de modo que la posible contaminacién sangui-
nea o local (en el caso del HSV) pueden haber deter-
minado su presencia en la muestra. En la mayoria de
los casos (75%) existia una correlacion entre los
hallazgos del fondo de ojo, sospecha clinica, y la pre-
sencia del virus correspondiente, tal y como se ha
descrito en otros estudios!:2. En este tipo de muestras
la tmica técnica diagnostica recomendada por su ren-
tabilidad y por lo escasez de la muestra es la PCR, de
modo que no debe malgastarse parte de la misma en
otras técnicas diagnosticas’.

Finalmente del resto de muestras procesadas, cabria
destacar las procedentes del tracto respiratio inferior,
especialmente los lavados broncoalveolares y las
biopsias pulmonares. En este tipo de muestras, utili-
zadas en pacientes con neumonitis 0 neumonias en
inmunodeprimidos, el CMV ha sido el principal virus
implicado. La invasion del este virus, tras un proceso
de reactivacion y viremia previa, del parénquima pul-
monar determina una afectaciéon masiva del mismo
que compromete la vida del paciente??- Sin embargo
en algunos pacientes mas que como agente etioldgico
principal debe considerarselo como asociado a otros
patdgenos primarios!3-15; esto se debe a la capacidad
del CMV de reactivarse en cualquier territorio orga-
nico cuando el sistema inmune celular no mantiene
una funcionalidad efectival3.!4,

El diagnoéstico de las infecciones congénitas por
CMV debe realizarse a través de la serologia materna
(presencia de IgM especifica) y PCR del liquido
amniotico223. Aunque nuestra experiencia en este
tipo de muestras es escasa, destacamos una positivi-
dad del 11%, siendo el CMV y el VVZ los virus prin-
cipalmente implicados en este proceso. En todos los
casos existia el antecedente de una primoinfeccion
por CMV o contacto directo con otro paciente con
varicela activa; siendo estos los principales mecanis-
mos de trasmision de estas enfermedades?3.

En definitiva, la PCR es la técnica recomendada
para la deteccion del genoma y diagnostico especifi-
co de las infecciones por herpesvirus, especialmente
en aquellas muestras de baja carga viral. El 9.2% de
positividad global obtenido en este estudio esta en el
rango medio comunicado por otros estudios y que
varia ampliamente en funcion del tipo y cantidad de
muestras estudiadas. La rentabilidad, sencillez y apli-
cabilidad de esta técnica permite utilizarla de forma
rutinaria en la mayoria de muestras clinicas proce-
dentes de cualquier territorio corporal.
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Resumen

Introduccion: La elevada morbilidad del ictus supone un gran coste tanto para los pacientes como para el sis-
tema sanitario. Este estudio pretende determinar qué factores del paciente, de la enfermedad o del propio sis-
tema sanitario se relacionan con un aumento en los dias de hospitalizacion.

Material y métodos: Estudio observacional longitudinal y prospectivo. Se analizaron todos los casos inciden-
tes de primer ictus atendidos en un hospital comarcal durante un afio (n=101).

Las variables estudiadas se recogieron durante las 48 horas de ingreso de los pacientes en la unidad de
Urgencias. Los factores estudiados fueron analizados mediante la comparacion de las curvas de supervivencia
(log-rank test) y analisis multivariante mediante regresion de Cox.

Resultados: Se incluyeron 101 pacientes, permanecieron ingresados una mediana de 7 dias (Media 10 dias;
rango 1-73), el 15,9% fueron hemorragicos y el 84% isquémicos (29,5% infartos lacunares y el 54,5% infar-
tos isquémicos cerebrales). Las variables que demostraron estar relacionados con los dias de hospitalizacion
fueron: edad, hipertension, insuficiencia cardiaca, paresia o anestesia/hipoestesia facial y de las extremidades,
alteracion de la mirada conjugada y afectacion visio-espacial. Las variables independientemente relacionadas
con los dias de hospitalizacion en el analisis multivariante fueron: infarto isquémico cerebral (HR=3,5; 1C95%,
1,7-7,5), Ictus hemorragico (HR=4,9; IC95%, 1,8-12,9), paresia de la extremidad superior (HR=4,5; 1C95%,
2,3-8,8) y edad (HR=0,98; 1C95%, 0,96-0,99)

Conclusiones: La mayor permanencia en un hospital de agudos se relaciona principalmente con una menor
edad, paralisis de la extremidad superior e ictus hemorragico.

Palabras clave: ictus, prognosis, estancia, dias de hospitalizacidn, costes, supervivencia.
Abstract

Introduction: The high morbibity of stroke has a great economic impact in patients and healthcare. Since the
main cost to healthcare is length of stay, the aim of this study was to analyse characteristics of patients, stro-
ke and healthcare related to length of stay.

Results: 101 patients were included, median length of stay was 7 days (Mean, 10 days, range 1-73), 15,9%
were haemorragic strokes and 84% were ischemic strokes, (of those 25,7% were lacunar infarcts). 13% were
patients with no tomographic sings of stroke. Variables associated to length of stay were: age, hypertension,
heart failure, extremities and facial paresis or anesthesia/hipoesthesia, conjugate eye deviation and visual field
loss. Variables independently associated to length of stay in the multivariate Cox regression model were: non-
lacunar-ischemic stroke (HR=3,5; CI195%, 1,7-7,5), haemorragic stroke (HR=4,9; C195%, 1,8-12,9) arm pare-
sis (HR=4,5; CI95%, 2,3-8,8) and age (HR=0,98; C195%, 0,96-0,99).

Conclusions: Age, arm paresis and stroke subtype are strongly related to length of stay.
Keywords: Stroke, prognosis, length of stay, cost, survival.
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Introduccion

En los paises desarrollados, la enfermedades cere-
brovasculares continan siendo un gran problema
sanitario por su elevada incidencia y su alto coste. En
Espana la incidencia de ictus es de unos 140 casos
por 100.000 habitantes, menor en las mujeres
(134/100.000) que en los hombres (148/100.000)!;
siendo la segunda causa de mortalidad en nuestro
pais2.

La enfermedad cerebrovascular genera un impor-
tante gasto sanitario y llega a representar en algunos
paises el 3-4% del presupuesto sanitario anual3. El
gasto sanitario generado es aproximadamente de
unos 622 millones de euros/afio4, siendo el coste del
proceso asistencial integrado al ictus de entre
2.519,82 y 1.711,31 euros por pacientes.

El tiempo que el paciente permanece ingresado
supone el mayor de los costes directos atribuibles. En
Espana, los dias de estancia en hospital por ictus en
el afio 2006 fueron de 1.288.010 dias con una media
de 11 dias de hospitalizacidon por ingreso¢. Se calcula
que el ingreso genera entre un 70% y un 80% del
total de gastos sanitarios#’. En un estudio reciente se
observo que el coste por episodio aumenta un 6,9%
por cada dia de estancias.

En nuestro pais en general los pacientes son ingre-
sados en los servicios de neurologia o unidades de
ictus y los cuidados de rehabilitacion se realizan en
un hospital de larga estancia o bien de forma ambu-
latoria?; el tiempo que los pacientes que han sobrevi-
vido a un ictus deben esperar hasta poder empezar el
programa de rehabilitacion depende en gran medida
del tiempo que deben permanecer hospitalizados;
esta demora en el proceso de rehabilitacion podria
estar inhibiendo el proceso de recuperacion motor!0.
En consecuencia es previsible que una reduccion en
el tiempo de hospitalizacion permitiera una optimiza-
cion del uso de recursos tanto humanos como econ6-
micos para pacientes con ictus. Al mismo tiempo
facilitaria a los enfermos de ictus, iniciar temprana-
mente el proceso de rehabilitacion.

En nuestro pais hay publicados muy pocos estudios
que exploren los factores del paciente, de la enferme-
dad o del propio sistema sanitario que se relacionan
con un aumento de la estancia hospitalaria. El objeti-
vo de este estudio fue analizar los factores sociode-
mograficos, clinicos y funcionales que pueden estar
relacionados con la duracién de la estancia en el hos-
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pital en los paciente ingresados por episodio de ictus
incidente.

Material y métodos

Se trata de un estudio longitudinal, con seguimien-
to de los casos incidentes de ictus en un hospital
comarcal de 200 camas (Hospital de Manacor,
Mallorca) cuya area de influencia es de 114.000 habi-
tantes con una poblacion mayor de 65 afios del
19,3%. Se utiliz6 la definicion de Ictus agudo de la
OMS, correspondiendo a los cddigos CIE-9 MC 430-
434, 436: se consider6 ictus agudo aquel con "una
presentacion de signos clinicos de alteracion focal (o
global) de la funcion cerebral de evolucion rapida,
que dura mas de 24 h o conduce a la muerte sin otra
causa aparente que la de origen vascular".

En este estudio seguimos la metodologia propuesta
por el European Biomed Study of Stroke Care
Group!!. Se incluyeron todos los casos con primer
diagnostico de ictus confirmado o no confirmado
mediante tomografia axial computerizada (TAC)
atendidos en el Hospital de Manacor durante un afio
-abril-1998 a abril/1999- (n=101). Se excluyeron los
pacientes sin TAC y los individuos que residian fuera
del area de influencia del hospital. Los sujetos fueron
incluidos mientras eran atendidos en el servicio de
urgencias del hospital.

Consideramos como variable principal la duracion
de la estancia hospitalaria definida como el tiempo
transcurrido desde el ingreso en urgencias hasta que
el paciente fue dado de alta.

En el momento del ingreso en urgencias se reco-
gieron las siguientes variables: caracteristicas del
pacientes previas al episodio de ictus (sociodemogra-
ficas, factores de riesgo para ictus, comorbilidad
(fibrilacion auricular, hipertension, insuficiencia car-
diaca, infarto agudo de miocardio, isquemia corona-
ria, diabetes mellitus, claudicacion intermitente),
grado de dependencia previa al ictus medido median-
te la escala Barthel'2 y grado de minusvalia medida
mediante la escala Rankin!3); datos del episodio de
ictus en fase aguda (ausencia o presencia de lesion,
tipo y patologia de la lesion (hemorragica, isquémica
(lacunar versus no lacunar), sin patologia sugerente
de ictus segiin TAC).

Posteriormente durante el ingreso en el area de neu-
rologia, se recogieron las siguientes variables: fechas
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ingreso y alta; datos referidos a la estancia en el hos-
pital (crisis comiciales, descompensacion de la dia-
betes y sindrome inadecuado de la hormona antidiu-
rética, flebitis y trombosis venosa profunda, insufi-
ciencia cardiaca, arritmia cardiaca y cardiopatia
isquémica); grado de dependencia y minusvalia al
alta y mortalidad hospitalaria.

La informacion referente a la situacion previa del
paciente y a los datos del episodio agudo fue recogi-
da por un miembro del equipo investigador en el area
de urgencias mediante entrevista con paciente y/o
familiares. También se recogieron datos de explora-
cion fisica y pruebas complementarias realizadas en
urgencias. La informacion durante la estancia hospi-
talaria y al alta fue recogida por un miembro del equi-
po investigador y el equipo de neurologia.

El protocolo de estudio obtuvo la aprobacion de la
comision de investigacion de la Gerencia de
Atencion Primaria de Mallorca y del Hospital de
Manacor.

Los datos se expresan en valores totales y porcen-
tajes y los dias de estancia como mediana del tiempo
de supervivencia y sus intervalos de confianza calcu-
lados para el 95% de confianza. Para valorar el efec-
to de las variables estudiadas sobre la duracion de la
estancia, se realizo un analisis de supervivencia con
las curvas de Kaplan-Meier, empleando la prueba de
log rank para las comparaciones, considerandose
como estadisticamente significativa una p<0,05. EIl
efecto independiente de los factores estudiados sobre
la estancia hospitalaria se analizaron mediante anali-
sis multivariante de regresion de Cox, cuyos resulta-
dos se expresan en forma de “Hazard Ratio” (HR)
ajustadas por las demas variables en el modelo.

El analisis multivariante se realizé seleccionando
las variables que en el analisis bivariante tomaron
valores de p inferior a 0,25. El requisito de la propor-
cionalidad de riesgos se valor6 al comprobar en la
representacion grafica que el riesgo de permanecer
en el hospital se mantenia constante en el tiempo y
analiticamente mediante la funcion Stphtest (Stata
v8). Se consideraron datos censurados los pacientes
cuya causa de alta fue la de exitus. La seleccion de
variables en el modelo final se realizd mediante el
método por pasos “forward” de SPSS.

El modelo final se obtuvo tras realizar las pruebas
pertinentes para identificar los posibles factores de
confusion (método de la proporcion de cambio de los
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coeficientes en el modelo) e interacciones de tipo
multiplicativo (cambio significativo p< 0,05) del
logaritmo de la verosimilitud tras introducir el térmi-
no de interaccion). Se emplearon los paquetes esta-
disticos STATA v8 y SPSS v15.

Resultados

Durante el periodo de estudio ingresaron 106
pacientes por ictus incidente, 5 (4,7%) fueron exclui-
dos por no haberse realizado TAC. De los 101
pacientes finalmente analizados 16 (14,8%) murie-
ron durante la hospitalizacion y 3 durante el primer
dia del ingreso.

Fueron diagnosticados de infarto lacunar mediante
TAC 26 pacientes (29,5%), 48 (54,5%) de infarto
isquémico cerebral, 14 (15,9%) de ictus hemorragico
y 13 casos (12,9%) fueron diagnosticados de ictus
aunque eran pacientes sin signos tomograficos de
ictus.

Las caracteristicas de los pacientes incluidos se
refleja en la Tabla 1. La media de la edad fue de 77
afios (DE=11) con un predominio de hombres. La
mediana de dias de estancia fue de 8 dias
(P25=2;P75=14),los hombres permanecieron mas
tiempo ingresados que las mujeres y, paraddjicamen-
te, los pacientes de mayor edad permanecieron
menos tiempo (Figura 1).

El diagnostico principal predominante de ictus fue
de infarto isquémico cerebral, en casi la mitad de los
pacientes, seguido de infartos lacunares y en menor
proporcion los ictus hemorragicos.
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Fig 1:-Supervivencia (dias de estancia) en funcion de la
edad de los pacientes
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CARACTERISTICAS H* CASOS [%) MEDIAMA IC B5%) P VALOR
Mt {DLAS) LOG-RANK
Edad =70 ahos 38 (39,2) 12 7.2-16.8 .
>3 anos 59 (60,8) 8 6.349,7 0.7
Se;
Hombres B2 (61.4) 13,20 &,0-12.0 -
Mugednes 39 (38,6) "7 f,7=-103 0,515
Comuorbilidad:
Fitwilacitn aurcular 20 (20,8) 8 5.3-10.7 0,625
Hiperigngatn 52 (34.2) 8 65485 0,037
Insuificiancs cardiaes 13 (13.4) 3 0,0-10.2 0,000
Infarts agudo de miscardio B (6.2) i} - 0,507
ISqQuUEmLs Cofonada 10 {10,4) & 0,0-16.8 0,469
Diatsilas melius 23(23.7) 8 2,6-13.4 0,988
Clansheacad |nbenminenbs 4 (4,1} ] T4-108 0,119
Tiempo hasta el ingreso
<Bhoras 45 (53,6) 13 7.6-18.4 -
624 horas 29 (M.5) 9 B.9-11.1 -
1-7 dias 8(9.5) 7 - .
>Tdias 2(24) 4 - 0,081
Diagndstico Ictus al ingreso por TAC
Sin signos sugoerentes patologia 13(12.9) 8 4,9411,1 .
infarto lacunar 26 (25.7) 8 6,4-9,5 -
Infarto isquiEmico canpbral 48 (4T.5) 10 74125 -
lctus Hemorragico 14 (13,9) 17 13,3.20,7 0,188
Cualguier complicacion T0(T2.2) 10 T.2-12.8 0,189
Complicacionas infetciosas 2T (33,3} 0 Ta-12.6 0,079
Complicationes cankacas 13 (1&) L | T =103 0,805
Complicacionas maedabolicas 12 (14.8) 13 5,3-20.T 0,395
Complicaciones neurclbgicas 12 (14.8) 12 8,8-15.2 0,587
Mivial g concigncia inicial
Consciania &1 (80.42) 9 67113 -
Somnolignio AT (36,8} 10 B3117 -
Eslupor o coma 3 {3 &8 - 0157

Tabla 1. Andlisis univariante de las caracteristicas de los pacientes incluidos mediante estimacion de Kaplan-Meyer.

La localizacion predominante de la lesion fue en el
territorio de la arteria cerebral media.

Las variables que demostraron estar relacionadas
con los dias de hospitalizacion fueron: la edad, pre-
sencia de hipertension e insuficiencia cardiaca, afec-
tacion sensitiva y motora tanto de las extremidades
inferiores como superiores y afectacion de la fascies,
alteracion de la mirada conjugada y afectacion visio-
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espacial (Tabla 1). La existencia de minusvalia previa
al episodio de Ictus (Tabla 2) no se relaciona con una
mayor estancia hospitalaria. Sin embargo, la dismi-
nucion en puntuacion de la escala Rankin desde la
aparicion del ictus hasta el alta, concretamente en
pacientes que han pasado de ser funcionalmente inde-
pendientes a tener un grado de minusvalia moderado
o moderado severo, se relaciona con una mayor
estancia hospitalaria.
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CARACTERISTICAS N® CASDS (%) MEDIAMA I 95%) P VALOR
H=A01 (DLAS) LOG-RANK

Afectacion Molora de fascias inicial
5 = B8 (B1.7) 1 7.9-14,0 -
No 36 (38.3) 8 84-08 0010
Afactacion sensonal de fascies inicial
Sl 28 (33.3) 1 74146 -
Mo 58 (BB,T) ] 6,654 0,034
Afaclacion motora axtremidad supenor inicial
Sin daficit 31 (32,09 T 5,981 =
Dabilidad 34 (35.1) ! T.1-109 -
Paralisis 32 (33.0) 16 10,0-22,0 0, e
Afectacion sensitiva extremidad supanor
inicial
Sin déficit 38 (43.2) T 5585 .
Hipoesiesiafanastesia S0 (56.8) 10 BO-120 0,014
Afectaciton axtremidad inferior moboea inicial
Sin déficit 28 (28.9) T 6.0-8,0 -
Debilidad 44 (45.4) 10 T.B-12.4 =
Paralisis 25 (25.8) 13 5,2-20,8 0,001
Afactacidn sansitva axtramidad inferior
kmicial
Sin déhicit 41 (46.8) 6,1-7.8 .
Hipoestesiaianaslesia 47 (53.4) 12 85155 0,001
Alteracitn lenguaje
B EG (58.9) 10 6,.0-14.0 -
MNo 28 (41,1) ! 7.1-10.8 0,384
Afectacién visio-espacial
s 10 (11.2) 14 7.4-20.5 ;
Mo T4 (B8.8) 9 7.3-10.7 0,038
Afectacksn mirada conjugada nicial
8 8{10,1) 28 3.4-526 -
Mo 20 (89,9) 8 6.4-06 0,002

Tabla 1. Andlisis univariante de las caracteristicas de los pacientes incluidos mediante estimacion de Kaplan-Meyer.

La incapacidad para realizar actividades de la vida
diaria previa al episodio de ictus y el aumento en la
dependencia, pacientes que tras el ictus dejaron de
poder realizar alguna actividad de la vida diaria como
consecuencia del ictus, se relacionaron con una
mayor estancia hospitalaria.

En el analisis de supervivencia multivariante
mediante regresion de Cox, las variables que demos-

traron estar independientemente relacionadas con los
dias de hospitalizacion fueron la edad, el tipo de Ictus
y la presencia de paralisis en las extremidades supe-
riores.

Discusion

Nuestro resultados muestran que existe una relacion
inversa entre la edad del paciente atendido por clini-
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ca de ictus y los dias que este permanece ingresado,
siendo la estancia media mayor cuando el ictus es
hemorragico o existe paralisis de los miembros supe-
riores.

Algunos de los trabajos revisados no observaron
relacion de la edad con la estancia media por ictus!4
19, En cambio, otros estudios han encontrado, al igual
que nosotros, que cuanto menor es la edad del
paciente mayor tiempo pasa en el hospital. Este
hecho se ha puesto también de manifiesto en los estu-
dios sobre los costes del ictus, los cuales disminuyen
a medida que la edad del paciente aumenta20-21.

Las diferencias en los dias de hospitalizacion segiin
la edad podrian atribuirse a la presencia de ictus mas
severos en los pacientes mas jovenes que requeririan
mas dias de ingreso. En nuestro estudio los pacientes
menores de 75 aflos presentan mayor proporcion de
ictus hemorragicos que los mayores de 75 (19,5% vs
10,5%) y ademas el ictus hemorrdgico presenta una
mayor estancia (mediana=13,5 dias). Por el contrario,
los pacientes mayores presentan ictus lacunares en
mayor proporcion (28,8% en mayores de 75 afios
versus 22,0% en menores de 75) con estancia media-
na de 7 dias. La relacion de la edad con los dias de
hospitalizacién no parece ser explicada solamente
porque los jovenes sufren ictus mas graves ya que en
el analisis multivariante la edad sigue mostrandose
asociada a los dias de estancia cuando se ajusta por el
tipo de ictus. Podrian existir factores del propio siste-
ma sanitario o de los profesionales médicos que
explicarian dicha relacion.

En nuestro trabajo observamos una estancia media
similar en hombres y mujeres, como ya se habia des-
crito en estudios precedentes!s-1922; si bien, otros
estudios observaron mayor tiempo en el hospital en
los hombres!6-17,

La enfermedad cerebrovascular aparece general-
mente en personas de edad avanzada que se encuen-
tran afectadas por otras dolencias y, en este sentido,
la presencia de comorbilidad podria aumentar los
dias de estancia. Sin embargo los resultados de este
estudio muestran que los diabéticos no parecen
requerir mas tiempo de hospitalizacion aunque sean
pacientes con peor prondstico de recuperacion fun-
cional®. En nuestro estudio al igual que Caro et al?4,
la hipertension y la insuficiencia cardiaca se asocian
con los dias de estancia, sin embargo tras el analisis
ajustado, estas variables dejan de relacionarse inde-
pendientemente con el tiempo de estancia, lo cual
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Tabla 2. Analisis univariante de las escalas Rankin y
Barthel mediante estimacion de Kaplan-Meier.

podria indicar que dicha relacion estaria mediada por
la edad. Otros estudios han llegado a las mismas con-
clusiones y aunque las enfermedades concurrentes
pueden requerir tratamiento durante el ingreso, no
parecen afectar a la duracion de la estancia!6-19, 22,

Una de las principales consecuencias del ictus es la
pérdida de independencia y de la capacidad de valer-
se por si mismos. Observamos que los pacientes que
sufren una pérdida de independencia en las activida-
des de la vida diaria o incrementan su minusvalia
como consecuencia del ictus, permanecen un tiempo
superior en el hospital. Probablemente porque estas
personas son precisamente las que sufren episodios
mas graves que requieren mas tiempo de cuidados
hospitalarios o bien son pacientes a quien se retrasa
el alta hasta disponer de recursos adecuados en otros
centros socio sanitarios o en el propio domicilio25-26,
Por el contrario, los pacientes que ya eran depen-
dientes antes del ictus o presentaban alguna minusva-
lia, permanecieron menos tiempo en el hospital como
también ha descrito Appelros et al23. Estos pacientes
podrian tener ya su vida mas adaptada a la dependen-
cia con ayudas establecidas que permitieran un alta
mas temprana.

En el caso de los pacientes con ictus hemorragico
cabe destacar que permanecen aproximadamente el
doble de tiempo que aquellos ingresados con un diag-
nostico de infarto isquémico. Estos resultados de
nuestro estudio convergen con los obtenidos por
otros autores!6.18-19,
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Tabla 3. Regresion de Cox: andlisis multivariante
ajustado por edad y sexo (N=96), factores predictores de
la estancia hospitalaria.

La severidad del ictus puede ser medida por dife-
rentes escalas: escandinava, NIHSS, canadiense. En
todas estas escalas la severidad se determina por el
grado en que se ha visto afectada la funcionalidad del
cerebro. En otros estudios fuera de nuestro medio, la
severidad del ictus!6! se ha mostrado fuertemente
relacionada con la estancia media. En nuestro caso
hemos utilizado un check-list con los diferentes sig-
nos de severidad tal y como se habia previsto en el
estudio Biomed!!. Algunos signos de afectacion en el
momento de la admision como la paralisis facial y de
las extremidades; la afectacion de la mirada conjuga-
da y de la visidon-espacial se asocian con una mayor
estancia. La paralisis de las extremidades se asocia
independientemente a una mayor estancia hospitala-
ria, especialmente si la extremidad afectada es la
superior!’. Al igual que Appelros et al'® consideramos
que el grado de afectacion de las extremidades supe-
riores es un buen indicador de la severidad del ictus y
por tanto de la estancia hospitalaria y posiblemente
del gasto total.

Las complicaciones durante un ingreso hospitalario
suelen motivar un aumento en los dias de hospitali-
zacion. Los resultados de nuestro trabajo indican que,
con excepcion de las complicaciones infecciosas agu-
das, generalmente no se relacionan con una mayor
duracion del ingreso. Esto podria ser explicado por-
que dichas complicaciones fueran de caracter leve sin
requerir alargar la hospitalizacion. También observa-
mos que el tiempo en acudir al centro hospitalario
tras el episodio de ictus, se relaciona con una estan-

Factores predictores de dias de hospitalizacion
en pacientes con ictus

cia mas larga en el centro, pero cuando el tiempo
transcurrido es superior a una semana el periodo
medio de la estancia es menor. Probablemente se trate
de pacientes con afectacion leve o que ya se encuen-
tran estabilizados y no precisan atencion hospitalaria
intensa.

Consideramos que las diferencias observadas con
otros estudios se deben principalmente a la variabili-
dad en la atencion al ictus y a las diferencias de las
caracteristicas de los pacientes incluidos en los estu-
dios consultados. En los estudios realizados en otros
paises, gran parte o toda la rehabilitacion se produjo
en el centro donde los pacientes fueron ingresados.
En estos estudios la influencia de los factores que se
asocian con la estancia son los factores relacionados
con un proceso mas largo de rehabilitacion, mientras
que en el hospital estudiado los pacientes comienzan
el proceso de rehabilitacion una vez dados de alta.

Una de las limitaciones mas importantes de este
estudio, se refiere a que los resultados provienen de
un hospital comarcal que ofrece atencion aguda al
ictus. Algunos resultados pueden estar mediatizados
por el tipo de hospital, los recursos que dispone y la
atencion que se dispensa a los pacientes con ictus.
Como han descrito algunos autores, la variabilidad en
las pautas de cuidados hospitalarios del accidente
cerebro vascular es considerable entre paises y hospi-
tales”.11,

Puede haber falta de homogeneidad en la medicion
de variables clinicas como la disfasia o la paralisis
pero consideramos que el objetivo de nuestro estudio
es poder predecir los factores que se relacionan con
una mayor o menor estancia, y las determinaciones
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Fig 2:-Supervivencia (dias de estancia) en funcion del
grado de afectacion de las extremidades superiores.
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aunque no son las mas adecuadas para un estudio
experimental nos parecen adecuadas para un estudio
de tipo observacional como el presente.

Entre las variables que contribuyen al coste total, la
estancia hospitalaria, es un marcador de utilizacién
de recursos altamente predictivo en los pacientes con
enfermedad cerebrovascular. Por ello es importante
poder predecir la duracién de la estancia con preci-
sion. Los resultados muestran que la severidad inicial
junto con el tipo de ictus son fuertemente predictivos
de la duracion del ingreso. En la evaluacion de inter-
venciones orientadas a disminuir el numero de dias
de estancia en el hospital, se deberian tener en cuen-
ta tanto el diagnostico como los diferentes grado de
afectacion y la edad de los pacientes que participan
ya que han demostrado estar relacionadas con los
dias de estancia.
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Resumen

Las nanoparticulas son particulas cuyas dimensiones estan entre 1 y 100 nanometros, que se producen de
forma natural en caso de incendios forestales, erupciones volcanicas, etc., y se pueden fabricar e incorporar en
diferentes procesos industriales, lo que ha dado lugar a una gran exposicion de estos nanomateriales a nivel
medioambiental.

Las nanoparticulas presentan propiedades fisicas y quimicas tnicas, las cuales difieren significativamente de
las correspondientes al mismo material de mayor escala, por lo que no es posible predecir su perfil de toxici-
dad por extrapolacion a partir de datos de sus equivalentes de mayor tamaiio.

El principal objetivo de este trabajo es realizar una valoracion exhaustiva de los usos y de los posibles meca-
nismos de toxicidad de estas sustancias en el medio ambiente y en el hombre ya que actualmente no existe una
legislacion especifica sobre nanomateriales. La investigacion de este tema tiene gran actualidad ya que es nece-
sario determinar la relacion beneficio/riesgo de estos materiales para una correcta evaluacion del riesgo sien-
do la investigacion en esta area, una de las lineas prioritarias dentro del 7° Programa Marco de la Unidn
Europea en materia de salud.

Palabras clave: Nanoparticulas, medio ambiente, toxicologia
Abstract

Nanoparticles are particles which dimensions are between 1 and 100 nanometers. This kind of particles can
be produced under natural circumstances such as forest fires, volcanic eruptions, etc., or can be manufactured
and included in different industrial processes, something which has caused an increase in the presence of these
particles in the environment.

Nanoparticles have unique physico-chemical properties which are significantly different from the same mate-
rial at a bigger scale. This is the reason why it is not possible to predict its toxicity profile by extrapolation
from their equivalents of bigger size.

The main aim of this research is to conduct an exhaustive study of the uses and possible toxicity mechanism
of these substances in the environment and in humans, due to the absence, nowadays, of specific legislation
regarding nanomaterials. This item reseach is a current issue because it is necessary to determine the bene-
fit/risk balance for these materials, so we can develop a correct evaluation of the potential danger. This inves-
tigation area is one of the priorities in the Seventh Framework Programme of the European Community regar-
ding to health matters.
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Introduccion

Las Nanoparticulas (NP), son particulas mas gran-
des que los que los atomos y las moléculas. No obe-
decen a la quimica cuantica, ni a las leyes de la fisi-
ca clasica, poseyendo caracteristicas propias. No
existe una definicion tnica de NP aunque la mayoria
de autores piensan que son porciones de materia dife-
renciadas del medio donde se encuentran y cuya lon-
gitud, al menos en una de sus dimensiones esta entre
1 y 100 nanémetros. Se producen de forma natural en
caso de incendios forestales, erupciones volcanicas,
etc., pero debido al desarrollo industrial y a su uso en
muchos procesos industriales se ha tomado concien-
cia de la exposicion tanto del hombre como el medio
ambiente.

Una de las caracteristicas de las NP es que la rela-
cion entre el numero de atomos superficiales y el
tamafio de la particula es de caracter exponencial. Por
ello propiedades relacionadas con la superficie, como
las eléctricas, mecanicas, magnéticas, opticas o qui-
micas son diferentes a las de los mismos materiales a
escala no nanométrica. Estas propiedades juegan un
papel importante en la toxicidad de estas particulas y
es trascendental conocerlas para entender, predecir y
gestionar el riesgo potencial que presentan, mediante
nuevos ensayos adaptados a sus propiedades.

Usos de las nanoparticulas

La gran preocupacion que ha despertado el uso de
estas particulas en diferentes procesos industriales
ha dado lugar a una nueva rama de la ciencia deno-
minada Nanociencia, dedicada al estudio de atomos,
moléculas y objetos cuyo tamafio se mide a escala
nanométrica (de 1 a 100 nanémetros). La aplicacién
de esta nueva tecnologia ha dado lugar a la nanotec-
nologia, la cual se define como el analisis, sintesis,
disefio, manipulacion y aplicacion de materiales, apa-
ratos y sistemas a través del control de la materia a
nanoescala, asi como el aprovechamiento de las pro-
piedades de la materia a ese nivel. La nanotecnolo-
gia tiene muchas aplicaciones, entre las podemos
destacar:

- Obtencion de Energia: células solares basadas en
TiO,, almacenamiento de hidrégeno con hidruros
metalicos, mejora de electrodos para pilas

- Biomedicina: liberacion de farmacos particularmen-
te insulina, tratamientos contra el cancer, recubri-
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mientos para implantes, agentes de contraste para
diagndstico por imagen, etc.

- Ingenieria: herramientas de corte, liberacion con-
trolada de herbicidas y pesticidas, sensores quimicos,
tamices moleculares, polimeros compuestos reforza-
dos, aditivos para lubricantes, pigmentos, vidrios
autolimpiables basados en TiO,, tintas magnéticas y
conductoras;

- Articulos de consumo. materiales para el deporte,
recubrimiento de vidrios, textiles, repelentes de agua
y de suciedad

- Medio ambiente: tratamiento de aguas basados en
fibras de alumina y en procesos fotocataliticos de
TiO,, el cual oxida las moléculas organicas utilizan-
dose como descontaminante en las emisiones de los
vehiculos y las industrias. También las NP de metales
preciosos pueden oxidar monoxido de carbono, pro-
ducto toxico proveniente de los tubos de escape de
los vehiculos y transformarlo en didxido de carbono
el cual no es toxico

- Electronica: particulas magnéticas para memorias
de alta densidad, circuitos electronicos, pantallas con
dispositivos de emision basados en 6xidos conducto-
res.

El uso de nanomateriales de gran resistencia y poco
peso pueden prolongar la vida util de materiales
como los plasticos y ahorrar energia, por ejemplo, los
nanotubos de carbono debido a sus propiedades
como su extraordinaria resistencia, propiedades eléc-
tricas y una alta conductividad térmica le permiten
su uso en electronica, Optica y otras aplicaciones de
la ciencia de los materiales.

Debido a su amplio uso, los nanomateriales han
suscitado una gran preocupacion por los efectos
adversos que puedan tener en el ser humano y en el
medio ambiente. Uno de los factores que demuestra
su riesgo potencial es que aunque la cantidad de
materia utilizada para un proceso nanologico es mini-
ma, su pequefio tamafio puede ser suficiente para
atravesar la piel o la barrera hematoencefalica. En
contacto con el medio que les rodea lograrian tener
infinidad de reacciones dependiendo del tipo, del
medio (agua, aire, suelo) y condiciones atmosféricas
(temperatura y humedad)!. El efecto de las NP en
dichos medios es hoy en dia la gran preocupacion y
seria conveniente realizar estudios de evaluacion de
estas NP en particular sobre:
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- Toxicidad de particulas y fibras provenientes de
nanomateriales.
- Ciclo de vida de los nanomateriales.
- Destino de material contaminante por adsorcion
desde el agua.
- Biodegradabilidad y persistencia de nanomateriales
basados en polimeros.

Relanzamiento de nanomateriales toxicos al
ambiente.
- Métodos de eliminacion de nanomateriales toxicos
del ambiente.
- Uso mal intencionado de los nanomateriales.

Debido a la creciente preocupacion que envuelve el
uso de las NP, es necesario evaluar los riesgos que
suponen la aplicacion de las nuevas tecnologias sobre
el medio ambiente y el ser humano para manejar ade-
cuadamente los riesgos. Asi surge una nueva discipli-
na denominada nanotoxicologia que segun
Oberdorster? se define como la ciencia que estudia
los efectos toxicos de las NP sobre el medio ambien-
te y los seres vivos.

Clasificacion

A.- Nanoparticulas de origen natural. Algunas son de
origen bioldgico, como virus y bacterias y otras son
de origen mineral o medioambiental como las que
contiene el polvo de arena del desierto o las nieblas y
humos derivados de la actividad volcanica o de los
fuegos forestales.

B.- Nanoparticulas antropogénicas. Son aquellas que
se producen en procesos industriales como la piroli-
sis a la llama del negro de carbono, produccion de
materiales a gran escala por procedimientos a altas
temperaturas (como el humo de silice, particulas
ultrafinas de oxido de titanio y metales ultrafinos),
procesos de combustion (diesel, carbon), obtencion
de pigmentos, o en procesos domésticos (barbacoas).
Las NP generadas mediante procesos de nanotecno-
logia han sido clasificadas por la Agencia del
Medioambiente en los EEUU en cuatro tipos:

1.- Nanoparticulas basadas en carbono. Estan forma-
das por un gran porcentaje de carbono, y donde sue-
len adoptar formas como esferas huecas, elipsoides o
tubos. Los fullerenos esféricos reciben a menudo el
nombre de buckyesferas y los cilindricos el de bucky-
tubos o nanotubos (Figura 1). Los fullerenos en medi-
cina se utilizan fijando antibidticos especificos en su
estructura para atacar bacterias resistentes y ciertas
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células cancerigenas, tales como el melanoma. Los
fullerenos no son muy reactivos debido a la estabili-
dad de los enlaces tipo grafito; entre los disolventes
comunes para los fullerenos se incluyen el tolueno y
el disulfuro de carbono.

2.- Nanoparticulas basadas en metales.- Son aque-
llos nanomateriales que incluyen nanoparticulas de
diferentes metales entre los que destacan:

- Oxido de Bismuto.- Aumento de opacidad a los
rayos X

- Oxido de cobre.- Aplicaciones cataliticas y de pro-

Figura 1.- Fullereno C60 y cristales de fullereno.
Fuente: Wikipedia
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teccion, tales como conservacion de la madera o
antiincrustantes marinos.

- Oxido de cobre.- Aplicaciones cataliticas y de pro-
teccion, tales como conservacion de la madera o
antiincrustantes marinos.

- Oxido de hierro.- Utilizado en cosmética y también
en la industria en aplicaciones cataliticas como la sin-
tesis de amoniaco

- Oxido de estafo.-
cas.

Ideal para aplicaciones cataliti-

- Oxido de Aluminio.- Utilizado para recubrimientos
donde la transparencia es de suma importancia. Es
especialmente adecuada para su incorporacion en sis-
temas de revestimiento, lo que eleva la resistencia a
la abrasion con efectos minimos en la claridad, brillo
y propiedades fisicas de los recubrimientos.

- Oxido de zinc, esta aprobado por la FDA para su uso
como ingrediente activo en productos de cuidado per-
sonal.

3.- Dendrimero.- Los dendrimeros son macromolé-
culas poliméricas sintéticas que pueden ser de distin-
ta naturaleza (peptidicos, lipidicos, polisacaridicos,
etc.). Estos nanomateriales, tiene la caracteristica de
ser polimeros construidos a partir de unidades ramifi-
cadas. Su superficie tiene numerosos extremos de
cadena, que se pueden adaptar para desempefiar fun-
ciones quimicas especificas. Esta propiedad se podria
utilizar también para la catalisis. Los polimeros den-
driticos son una nueva generacion de «nano-siste-
mas» que han despertado un gran interés, por su alto
potencial como agentes formadores de vehiculos de
farmacos.

Ademas de su uso farmacoldgico, se utilizan como
agentes de contraste, sensores para diagnostico,
detectores, electronica molecular, agentes desconta-
minantes y de filtracion, adhesivos, lubricantes y
baterias.

4.- Compuestos.- Este tipo de nanomateriales, tie-
nen la capacidad de combinar nanoparticulas con
otras similares o con materiales de mayor tamafio.
Las nanoparticulas, como arcilla a nanoescala, ya se
estan afladiendo a numerosos productos, desde piezas
de automoviles a materiales de empaquetado, para
mejorar sus propiedades mecanicas, térmicas, protec-
toras, etc.

Nanotoxicologia ambiental: retos actuales

Exposicion y distribucion medioambien-
tal

La reciente publicacion en " Nature Nanotechnology
"seccion" News and Views “3 indica tres problemas
principales que deben ser resueltos en los proximos
afos:

1.- Eleccién de las NP para uso en experimentos bio-
logicos y las pruebas necesarias para caracterizarlos.

2.- Necesidad de examinar la ruta de la captacion de
las NP de sintesis por los organismos en diferentes
ambientes (comportamiento en la cadena alimenta-
ria).

3.- La eleccion de los organismos y puntos criticos.

Los nanomateriales manufacturados se incorporan
a los compartimentos del medio ambiente por distin-
tas vias. Existe una exposicion a nanoparticulas
potencialmente contaminantes a través del aire
mediante su uso en procesos industriales, al agua a
través de las aguas residuales por derrames o lavados,
y en el suelo donde se pueden acumular por su uso en
herbicidas, industria electronica, neumaticos, pilas de
combustible, y vertido de muchos otros productos,
desconociéndose en que medida pueden transformar-
se, por lo cual es necesario estudiar su distribucion
en los distintos compartimentos ambientales.

Distribucion atmosférica

Una de las principales interacciones del ser huma-
no con el medio ambiente se da con el aire; de este se
toma el oxigeno necesario para todas las funciones
vitales y junto con el oxigeno ingresan en el orga-
nismo infinidad particulas que se encuentran suspen-
didas en la atmoésfera.

El aire puede transportar las NP, debido a su infimo
tamafio y minimo peso4, esto aumenta su probabili-
dad de viajar largas distancias e interactuar con otros
contaminantes generando efectos indeseables sobre
el medio ambiente y la salud.

La cantidad de NP en el aire es similar en las zonas
urbanas y rurales, encontrandose entre 106 a 108 NP
por litro de aire. En las zonas rurales en su mayoria
proceden de la oxidacion de compuestos volatiles de
origen biogénico o antropogénico, incluidos los aero-
soles orgénicos. En las zonas urbanas, las principales
son los motores diesel’ y los procesos de foto- oxida-
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cion. Distintas mediciones han mostrado que las con-
centraciones en los aerosoles de los tubos de escape
de los vehiculos se encontraban entre 104 a 106 par-
ticulas/cm3, teniendo la mayoria de las particulas un
didmetro inferior a 50 nm. Los niveles mas elevados
de las NP mads pequeiias se deben al trafico rodado
de alta velocidad, debido a las condiciones que se
crean durante el enfriamiento y la dilucion de los
gases de escape.

Los factores de emision para vehiculos de gasolina
van desde 1,9 a 9.9x1014 particulas.km-! y 2.2x10!5 a
1.1x101¢ particulas.km-! de combustibles. Estos pro-
cesos de combustion ha proporcionado una nueva
motivacion para la investigacion de particulas en el
aire’.

Distribucion por el agua

Debido al aumento de la superficie especifica y
reactividad de las NP, se puede producir un aumento
de su biodisponibilidad y toxicidads, por ejemplo, las
NP de CuO son hasta 50 veces mas toxicas que las
particulas de CuO de mayor tamafio en crustaceos?,
algas!0, protozoos!! y levaduras!2 y las NP de TiO, y
Al,O; fueron casi dos veces mas toxicas que sus par-
ticulas de mayor tamafio frente a nematodos 3. Se ha
descrito que en las NP de plata el efecto antibacteria-
no no so6lo dependen de tamafio!4, sino también en la
formals.

La superficie de las NP influyen en propiedades
tales como estabilidad, movilidad, deposito en siste-
mas acuaticos, comportamiento ambiental y ecotoxi-
cidad para las algas, plantas y hongos!¢. Los sedi-
mentos deben considerarse como un importante
deposito para las NP al verterse al medio acuatico!?
siendo los organismos bentonicos los principales
receptores de las mismas!8. Las NP forman agregados
visibles, sugiriendo Baveye y Labal!9 que la agrega-
cion puede tener implicaciones sobre su toxicidad.
En estudios de ecotoxicidad se ha observado que los
agregados de NP de TiO, son atrapados por las algas
Pseudokirchneriella subcapitata 10

La solubilidad, temperatura y el tiempo de contac-
to de las NP que tienen metales son factores clave en
su toxicidad 202122, Formas insolubles de metales
pesados puede llegar a ser biodisponibles por contac-

to directo entre las bacterias y las particulas del suelo
23

Las NP no so6lo actian como vectores de transfe-
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rencia en el medio ambiente, sino que también facili-
tan la entrada de otros contaminantes en las células
potenciando los efectos toxicos. Asi, Baun et al.24
mostraron que la toxicidad de fenantreno para
Daphnia magna se increment6 en un 60 % en la pre-
sencia de agregados C60.

Distribucion terrestre

El destino de las NP en el suelo es uno de los cam-
pos de investigacion medioambiental menos desarro-
llado, aunque se han presentado casos que sefialan
una posible toxicidad de las NP sobre diversas bacte-
rias del suelo2s.

Actualmente se estan utilizando NP de hierro ele-
mental en procesos de descontaminacion y regenera-
cion de suelos ya que sus propiedades hacen que
reaccionen eficientemente con los compuestos conta-
minantes del suelo degradandolos para hacerlos
menos peligrosos, permitiendo una mayor eficiencia
y rapidez en los procesos de descontaminacion?26.

Mecanismos de toxicidad

Debido a su tamafio las NP tienen la propiedad de
modificar las propiedades fisico-quimicas de la mate-
ria, observandose un aumento en su capacidad de
interaccion con los tejidos biologicos, lo que puede
generar efectos biologicos adversos en las células
vivas que de otro modo no seria posible con el mismo
material de mayor tamafio.

Los mecanismos de toxicidad no han sido total-
mente esclarecidos, aunque segun Lanone vy
Boczkowski 27, el principal mecanismo de nanotoxi-
cidad in vivo es la induccion de estrés oxidativo
mediante la generacion de radicales libres.

El estrés oxidativo se debe a un desequilibrio entre
la produccion de especies reactivas del oxigeno y la
capacidad de un sistema biologico de detoxificar
rapidamente los reactivos intermedios o reparar el
dafo resultante. Las alteraciones en este estado nor-
mal redox pueden causar efectos toxicos a través de
la produccion de peroxidos y radicales libres que
dafian a todos los componentes de la célula, inclu-
yendo las proteinas, los lipidos y el ADN. De hecho,
Stone y Donaldson?8 lo sugieren como el indicador
adecuado para discriminar los efectos adversos de las
distintas NP a nivel celular y molecular 2930,
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Figura 2.- Las especies reactivas del oxigeno y su
sistema de detoxificacion (version simplificada). SOD:
superoxido dismutasa, GSH-peroxidasa: glutation
peroxidasa. Fuente: Wikipedia

Tanto en estudios in vitro como in vivo, se ha
observado la formacion de especies reactivas de oxi-
geno independientemente del nanomaterial estudia-
do3!. Estos efectos solo se han observado a elevadas
concentraciones por lo que algunos autores sefialan la
dificultad de establecer la importancia fisioldgica de
los mismos32. Ademads, el estrés oxidativo puede
jugar un papel en la induccion o el aumento de la
inflamacion a través de la regulacion de factores de
transcripcion sensibles al estado redox y activando
quinasas33.

Numerosos estudios in vitro muestran la capacidad
de los nanomateriales para inducir estrés oxidativo a
elevadas concentraciones y algunos indican posible
genotoxicidad y respuesta inflamatoria. Por todo ello
la EFSA ha considerado que para una correcta carac-
terizacion del peligro de los nanomateriales y esta-
blecer las relaciones dosis respuesta, no solo se debe
considerar la masa como unidad de medida, sino tam-
bién el nimero de particulas y el area superficial.

Efectos toxicos de las nanoparticulas en
el ser humano

Los mecanismos de toxicidad tras la exposicion a
las NP son complejos y dependen de la via de expo-
sicion, dosis, respuesta del organismo, susceptibili-
dad y propiedades fisicoquimicas especificas de las
particulas34.
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La absorcion de las NP se produce a través de los
pulmones, piel o aparato digestivo. Las propiedades
de oxidoreduccion en los diferentes tejidos pueden
ser desde muy oxidantes, como sucede en la piel o en
los pulmones, hasta muy reductoras, en el intestino
esto puede afectar a los mecanismos que desencade-
nan el estrés oxidativo, por lo cual es necesario estu-
diar todos los sistemas del organismo a los que pue-
den llegar.

Pulmon

Los nanomateriales son inhalados dependiendo de
su tamafo, formay composicion quimica, siendo
capaces de penetrar y depositarse en los diferentes
compartimentos del aparato respiratorio, en la region
extra-toracica, la regidon traqueo-bronquial, y la
region alveolar.

Las particulas ultrafinas superiores a 10 nm se
depositan mayoritariamente en la region alveolar y
las inferiores a 10 nm se depositan principalmente en
la region extratordcica y en una menor cantidad en la
region traqueo bronquial.

Una vez que las NP entran en los espacios intersti-
ciales son captadas por las células alveolares indu-
ciendo efectos toxicos debido a la formacion de espe-
cies reactivas de oxigeno, lo que da lugar a alteracio-
nes en el ADN, e inflamacién lo que desencadena
fibrosis y neumoconiosis.

En un estudio de inhalacion, el pulmén mostr6é una
mayor biodisponibilidad a NP de oro tras cinco dias
de exposicion3s. En otro estudio se vio que los agre-
gados de NP de plata eran retenidos en pulmén
durante un periodo de 7 dias. Los principales meca-
nismos de deposicion de NP en los pulmones son: la
impactacion (PM>10 microm), sedimentacion
(PM>0,1 y PM<50 microm) y difusion (particulas
ultrafinas). Una vez que las NP llegan al pulmon pue-
den pasar a higado, corazén y SN en cuestion de
horas.

Se ha observado que cuanto menor sea el tamafno
de la NP mas amplia sera su distribucion y su persis-
tencia por lo tanto mayor serd su toxicidad sobre los
diferentes tejidos. Estudios realizados en roedores
utilizando NP de oxido de titanio y fullerenos C-60
demostraron que inducen enzimas proinflamatorias
como la IL-1, TNF-alfa, y IL-6 asi como la proteina
kimiotactica de monocitos en los pulmones de los
roedores3¢. Esto puede dar lugar a trastornos pulmo-
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nares tales como fibrosis pulmonar, neumoconiosis y
asma?37.

Piel

Las NP pueden llegar a la piel a través del aire y por
el uso de cosméticos y cremas solares que los contie-
nen. No se han descrito efectos especificos para la
salud, aunque hay estudios que sugieren que pueden
penetrar a través de los foliculos pilosos38, donde los
constituyentes de las particulas pueden disolverse en
condiciones acuosas y penetrar.

No existen estudios concluyentes sobre el dafio que
pueden ejercer las NP a través de la piel aunque hay
dos claras tendencias; autores que opinan que las NP
pueden ocasionar dafios cutdneos como las particulas
de oxido de titanio que pueden inducir dafio en el
ADN vy peroxidacion lipidica segiin Hostynek3® y
autores que estiman que la piel intacta es una barre-
ra efectiva0.

Tracto gastrointestinal

Los nanomateriales pueden ser ingeridos en el trac-
to gastrointestinal a través de los alimentos o el agua
o de forma indirecta a través de dispositivos de sumi-
nistro de medicamentos*!.

Hay pocos estudios sobre la absorcion y disposicion
de nanomateriales por el tracto GI y la mayoria han
demostrado que las NP se eliminan rapidamente,
sugiriéndose que las células epiteliales del intestino
delgado son capaces de absorber NP con tamafio
inferior a 200 nm#2

En estudios realizados con C60 en ratas se demos-
tr6 que era eliminado a las 48 horas en heces* mien-
tras que estudios realizados con TiO,%45 indican una
mayor absorcion y distribucion hacia el higado. Es
predecible que en caso de las NP inorganicas insolu-
bles (oxido de titanio, oro, etc.) debido a su masa
sean mas biodisponibles que sus macro equivalen-
tes?9. Probablemente existan diferencias en la absor-
cion dependiendo tanto de la quimica de superficie
como del tamafio, por lo que son necesarios mas estu-
dios para evaluar el riesgo por esta via.

Otros organos
Los organos citados anteriormente constituyen la

principal via de entrada de las NP, pero se ha demos-
trado que pueden afectar a otros tejidos. La identifi-
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cacion de la citotoxicidad de las NP en celulares
madre germinales de mamiferos ha despertado gran
preocupacion4s En este estudio, utilizaron una linea
de células con caracteristicas de células madre de
espermatogonias para probar la toxicidad in vitro de
diferentes tipos de NP mostrando que de todos los
materiales ensayados (Ag, MoO;, y Al), las NP de
plata eran las mas toxicas, las cuales producian una
reduccion de la funcién mitocondrial, aumento de la
permeabilidad de la membrana, necrosis e induccion
de apoptosis. Estos resultados son importantes ya que
las NP de plata son capaces de acceder a los esper-
matozoides humanos a través de una variedad de pro-
ductos comercializados pudiendo producir problemas
de fertilidad. Existen estudios que indican que las NP
de oro pueden atravesar la placenta y llegar al feto4?
lo que afectd el desarrollo del craneo y causo la
muerte de embriones.

Tras la absorcion de las NP numerosos estudios han
demostrado que se distribuyen al higado, donde pue-
den sufrir un metabolismo de primer paso, rifiones,
bazo, etc.48.

Igualmente, diferentes estudios realizados con NP
de cobre han demostrado que eran retenidas en la luz
gastrica reaccionando con el jugo acido secretado por
lo que se produce una disminucion de H* dando
como resultado una alcalosis metabdlica debido a
que el HCO; generado durante la produccion de
acido gastrico volvera a la circulacion formandose
grandes cantidades de bicarbonato de sodio, que
aumentan el pH de la sangre arterial#9:5051.52, La ele-
vacion del pH de la sangre da lugar a una serie de
efectos compensatorios respiratorios y renales, que
provocan una serie de anomalias como aumento del
tamafio del glomérulo, disminucion en el lumen de
las capsulas de Bowman vy signos de la glomerulo-
nefritis.

A nivel hepatico se han demostrado distintos efec-
tos en cultivos celularess3. Se utilizé una linea celular
de higado de rata (BRL 3A), y se evaluo la citotoxi-
cidad de diferentes NP de metales. Se observo una
disminucion significativa de los niveles de GSH,
reduccion del potencial de membrana mitocondrial y
aumento de los niveles de ROS, sobre todo tras el tra-
tamiento con NP de Ag, lo que sugiere que la citoto-
xicidad de plata (15, 100 nm) en las células hepaticas
esta mediada por el estrés oxidativo.
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Legislacion aplicable a las
nanoparticulas

Las nanotecnologias han supuesto un gran avance
tecnologico en todos los campos, sanidad, industria,
alimentacion etc., aportando grandes beneficios para
consumidores, trabajadores, pacientes, industria y
creacion de empleo. Sin embargo las nanotecnologias
pueden exponer a las personas y al medio ambiente a
nuevos riesgos que deben ser convenientemente eva-
luadoss4.

En el aspecto legislativo el reto consiste en garan-
tizar que la sociedad pueda beneficiarse de las nuevas
aplicaciones de la nanotecnologia al tiempo que se
mantiene un elevado nivel de seguridad.

El Reglamento REACHSS promueve el principio
«sin datos, no hay mercado». Las nanotecnologias
conllevan riesgos toxicoldgicos nuevos, mal defini-
dos, dificiles de someter a ensayo y de los que muy
poco se sabe con respecto a su reaccion inmunologi-
ca o su capacidad de reaccion. Se ha demostrado que
los nanotubos de carbono provocan exactamente el
mismo tipo de dafios que el amianto, las NP de car-
bono en bajas concentraciones provocan lesiones
cerebrales en peces y la nanoplata antibacteriana se
filtra al medio ambiente a través del agua de lavado
lo que conlleva riesgos atin desconocidosse.

Si sabemos que las nanoparticulas pueden atravesar
la barrera hematoencefalica, {como podemos permi-
tir, por ejemplo, la comercializacion de protectores
solares cuando no podemos garantizar que hayan
sido probados teniendo en cuenta la posibilidad de
que estos muestren un comportamiento distinto a las
cremas tradicionales?

El uso de nanotecnologias implica una intervencion
en ambitos en los que nuestro conocimiento es limi-
tado; los modelos toxicologicos tradicionales sobre la
evaluacion del riesgo no pueden aplicarse en este
caso. Es necesario velar por una reglamentacion que
permita la proteccion del medio ambiente y de las
personas ya que las NP son mucho mas reactivas que
las sustancias en su forma original y pueden permitir
avances técnicos nuevos. Esas caracteristicas consti-
tuyen al mismo tiempo el problema de las nanotec-
nologias, tal y como lo recoge la Comunicacion
Europea sobre “Aspectos regulatorios de los nano-
materiales” 57.

El uso de las NP puede ser beneficioso o perjudi-
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cial. Para poder elegir con conocimiento de causa,
hay que evaluar los riesgos de su uso en nuevas tec-
nologias, conocer en qué medida una sustancia qui-
mica puede ser toxica, riesgo de contacto con la sus-
tancia y procesos de descomposicion en la naturale-
za.

El reglamento REACH no contiene disposiciones
que se refieran de manera explicita a las NP, las cua-
les entran en el ambito de la definicion de sustancia
contenida en este reglamento. Si una sustancia qui-
mica introducida en el mercado como sustancia en su
forma macroscopica como el oxido de titanio, se
introduce como nanomaterial, el expediente de regis-
tro debe de actualizarse para incorporar en ¢l las pro-
piedades especificas de la sustancia en cuestion. En
la actualidad carecemos de normas aplicables al eti-
quetado de los nanomateriales, y ni siquiera existe un
simbolo de advertencia establecido.

Los documentos de la Comision Europeas8 sobre
nanotecnologias consideran validas las normas actua-
les, pese a que casi ninguna se adapte a los efectos de
las mismas. El analisis de la Comision se basa en una
sintesis legalista y unilateral de las normas vigentes,
pero éstas, en las nanotecnologias, resultan igual de
eficaces que intentar recoger plancton con redes para
pescar bacalao. El medio ambiente, la salud publica,
consumidores y la industria saldrian beneficiados con
una reglamentacion especifica sobre nanomateriales.

Las medidas necesarias deben incluir pruebas toxi-
coldgicas especialmente adaptadas, reglamentar la
introduccion de productos en el mercado y adoptar
normas de etiquetado en productos de consumo. Son
necesarias normas claras para proteger a las personas
y al medio ambiente, pero también para que las
empresas puedan asumir sus responsabilidades y eva-
luar el potencial de la inversion en nanotecnologias.

Las nanotecnologias constituyen un area prioritaria
de la Unién Europea’ en lo que se refiere a estudios
de toxicidad y seguridad para el hombre y el medio
ambiente, lo cual se ha puesto de manifiesto en el 7°
Programa Marcos?. La Comision Europea debe
supervisar de cerca la aplicacion del reglamento
REACH para que a medida que se vaya recabando
informacion sobre su produccion y comercializacion
se adquieran nuevos conocimientos en relaciéon con
sus propiedades toxicologicas o fisicoquimicas, se
vayan modificando las disposiciones actuales sobre
todos los umbrales cuantitativos y los requisitos de
informacion.
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El anadlisis de las propiedades, peligros y riesgos
asociados a los nanomateriales pueden exigir ensayos
e informacion adicional, por lo tanto, a fin de deter-
minar los peligros especificos asociados sera preciso
modificar las directrices vigentes sobre los ensayos
con dichas NP. Seria deplorable que las nanotecnolo-
gias adquirieran mala fama para siempre por el hecho
de haber tenido tanta prisa en introducirlas en el mer-
cado, sin conocer bien sus riesgos.
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Resum

Es quantifiquen els recursos hospitalaris (del treball i materials) i el valor de la seva produccio, a partir de
I’agregacio de 29 indicadors corresponents a les arees de salut, pel periode 1997-2007 i per comunitats auto-
nomes. El valor de la produccio es concep com el volum d’activitat hospitalaria ponderada per la seva quali-
tat. Els resultats obtinguts mostren com pel periode 1997-2007, les Illes Balears va ser la regié amb un aug-
ment més intens del valor de la produccié hospitalaria i I’any 2007 s’ha situat un 6% per damunt de la mitja-
na estatal en termes per capita. La productivitat, calculada a partir de comparar la produccié amb el factor tre-
ball i el factor de recursos materials, a les Illes Balears ha estat inferior que la mitjana estatal

Palabras clave: valor de la produccié hospitalaria, productivitat, Illes Balears
Resumen

Se cuantifican los recursos hospitalarios (del trabajo y materiales) y el valor de su produccion, a partir de la
agregacion de 29 indicadores correspondientes a las areas de salud, para el periodo 1997-2007 y por comuni-
dades auténomas. El valor de la produccion se concibe como el volumen de actividad hospitalaria ponderada
por su calidad. Los resultados obtenidos muestran como para el periodo 1997-2007, las Illes Balears fue la
region con un aumento mas intenso del valor de la produccion hospitalaria y en el afio 2007 se ha situado un
6% por encima de la media estatal en términos per capita. La productividad, calculada a partir de comparar la
produccion con el factor trabajo y el factor de recursos materiales, en las Illes Balears ha sido inferior a la
media estatal.

Palabras clave: valor de la produccion hospitalaria, productividad, Illes Balears

Abstract

The hospital resources, in terms of work and material, as well as their production value are quantified among
the health areas of autonomous communities by adding 29 indicators. For the period: 1997-2007. The produc-
tion value is conceived as the volume of hospital activity weighted by its quality. The results obtained show
that for the period 1997-2007, the Balearic Islands was the region with the highest increase of the hospital pro-
duction value. Moreover, in 2007, the Balearic Islands reached a 6% of hospital production value over the
Spanish average in terms per capita. Productivity is calculated from the comparison between the production,
the working and the material resources factor. This has been lower than the spanish average in the Balearic
Islands.
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Introduccio

La sanitat és un dels sectors economics més impor-
tants a qualsevol pais desenvolupat. A Espanya, la
despesa sanitaria, publica i privada, suposa alvoltant
d’un 9% del PIB i ha crescut de forma notable durant
les darreres décades!.

La major freqiientacid, una poblacié cada vegada
més nombrosa 1 envellida, aixi com la demanda d’una
millor qualitat assistencial, ha obligat a incorporar
més recursos, tant humans com d’equipament i tec-
nologia2-3.

El fort pes politic de la sanitat, considerada 1’area
del sector public més valorada pels ciutadans?, i les
majors interferéncies politiques en les decisions de
planificacié sanitaria a Espanya, han pogut generar
igualment una tendéncia a ’increment de capacitat
instal-lada i a ’augment de recursos humans i tecno-
logics, amb el corresponent impacte en |’activitat.

Aquests canvis s’han observat sobretot en el siste-
ma hospitalari, on s’hi executa el 54% de la despesa
sanitaria total i on es cobreix 1’atencié més especia-
litzada dels pacientss.

El sistema hospitalari, es pot entendre com un pro-
cés productiu de salut, que utilitza uns recursos -o
inputs- per obtenir uns determinats resultats -o out-
puts-. Els recursos que empra basicament son profes-
sionals, tecnologia i equipament que permeten fer
una activitat (hospitalitzacions, consultes, cirurgia,
urgencies, ...) que es dur a terme amb una determina-
da qualitat (tant técnica com percebuda per ['usuari).
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El valor de la produccié i la productivitat del sistema
hospitalaria les llles Balears: una aproximacio

A Espanya es disposa de sistemes d’informacié sani-
taria on s’hi engloben una gran varietat d’indicadors
de salut per comunitats autonomes. Aquests indica-
dors proporcionen informaci6 sobre la magnitud de
molts de determinants i resultats en salut al llarg del
temps, 1 la seva agregacid permet quantificar de
manera sintética els recursos (professionals, tecnolo-
gia i equipaments) i la produccio (activitat i qualitat)
que es genera en el procés productiu del sistema hos-
pitalari.

La productivitat €s, precisament, la mesura que
relaciona la produccié obtinguda pel sistema i els
recursos que n’empra. La productivitat varia al llarg
del temps i per cada unitat productiva o sistema. En
els sistemes hospitalaris de les comunitats autono-
mes, les politiques duites a terme han estat diver-
gents, sobretot des de la culminacid del procés de
transferéncia de les competéncies en salut, completa-
des a finals de I’any 2001.

Les Illes Balears no han estat una excepcio, ja que
destaquen sobre la resta de regions per disposar d’una
de les més amplies xarxes hospitalaries d’aguts en
relaci6 amb 1I’Estat, tant publica com privada, i per
dur a terme un volum més elevat d’activitats.

Dins aquest context, els objectius son comparar la
producci6 i la productivitat hospitalaria de les Illes
Balears respecte a la resta de comunitats autonomes,
a partir de la construccié d’uns indicadors sintétics
que quantifiquin els recursos emprats (el volum de
treballadors i I’equipament i la tecnologia) i la pro-
duccio hospitalaria en termes d’activitat i qualitat,
per les 17 comunitats autonomes i durant el periode
1997-2007.
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Figura 1 Procés de produccio de la salut. Font: elaboracio propia
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El treball s’estructura de la segilient manera.
Després d’aquesta introduccid, en el segon apartat
s’exposa la informacié quantitativa que s’ha utilitzat
per construir els indicadors sintétics i els metodes que
s’han fet servir per obtenir-los. En el tercer apartat,
s’exposen els resultats dels indicadors construits, tot
comparant les Illes Balears amb la resta de comuni-
tats autonomes i la seva evolucio al llarg del periode
1997-2007.

A més s’avaluen les productivitats que es deriven de
la comparacié del valor de la produccio i els recursos
emprats. Finalment, al quart apartat s’exposen les
principals conclusions.

Les dades, I'obtencié dels inputs i out-
puts i el mesurament de la productivitat

Les dades

Les dades utilitzades en aquest estudi provenen dels
sistemes d’informaci6 del MSiPS (Ministeri de Salut
i Politica Social), entre aquests I’estadistica SIESCRI
(“Estadistica de Establecimientos Sanitarios con
Régimen de Internado”) i els “Indicadores clave del
Sistema Nacional de Salud”, aixi com també altres
bases de dades, com les de 1’area de salut i demogra-
fica de I'INE (Institut Nacional d’Estadistica).

S’han considerat un ampli espectre d’indicadors
parcials reconeguts i representatius de la qualitat,
I’activitat, la capacitat instal-lada a I’hospital, la tec-
nologia i el treball. S’han utilitzat 29 indicadors per
cada una de les 17 comunitats autonomes durant el
periode de 11 anys comprés entre el 1997 i el 2007
(que fan un total de més de 5.000 dades).

L’obtencio dels recursos i del valor de la produccio

Seguint I’esquema de la Figura 1, els indicadors
s’han agregat en arees conceptualment homogenies,
fins a obtenir 3 indicadors sintétics. Per una banda,
els dos indicadors de recursos considerats en el pro-
cés de produccid de salut son els de recursos mate-
rials — que resumeix la informaci6 sobre la capacitat
instal-lada i la tecnologia hospitalaria- i I’indicador
sintétic del treball, relatiu al nombre i al cost dels dis-
tints professionals sanitaris (metges, infermeres i tec-
nics en cures) que intervenen en el procés.

Per I’altra, els resultats d’activitat, qualitat técnica i
percebuda s’han sintetitzat amb un unica indicador,

El valor de la produccid i la productivitat del sistema
hospitalaria les llles Balears: una aproximacio

anomenat “valor de la produccio hospitalaria” i que
representa la produccié hospitalaria de qualitat que
ofereix el sistema hospitalari.

A diferéncia d’altres sectors, el mesurament de la
produccio6 hospitalaria és més complexa que la sim-
ple agregacié d’activitat. S’han de tenir en compte
factors relacionats amb la qualitat de I’atencid, i per
tant amb els resultats d’aquesta en salut, i amb la
necessitat de I’activitat realitzada.

El valor de la produccié hospitalaria o valor de
I’output generat pels centres hospitalaris de cada
regi6 s’ha obtingut a partir de ponderar el volum
d’activitat per la seva qualitat. S’entén que el valor de
la producci6 és en realitat el producte de dos factors:
’activitat i la qualitat. Aixi, si un d’aquests factors té
valor nul, el valor de la producci6 sera també nul. En
definitiva, no es tracta de mesurar només la quantitat
d’activitat, sin6 també amb quina qualitat es fa.

L’indicador d’activitat esta format per les consultes,
urgencies, estades i cirurgia. La qualitat es mesura a
partir de la qualitat percebuda, la qualitat infant-obs-
tétrica —format per la mortalitat infantil, mortalitat
perinatal i taxa de cessarees- i I’indicador de qualitat
en |’atencid -composat per indicadors parcials de
mortalitat evitable per cures per una banda i per 1’al-
tra indicadors de qualitat per les principals causes de
mort (aparell respiratori, circulatori i tumors) i per a
processos de baixa de mortalitat (apendicitis 1 hérnia
inguinal).

En segon lloc, pel que fa als recursos o inputs, 1’in-
dicador del treball s’ha construit a partir de conside-
rar el nombre de metges, infermeres i técnics en
cures, per habitant, tot ponderant-los d’acord amb el
cost mitja estandarditzat de cada un dels col-lectius.

Per construir I’indicador de recursos materials,
s’han combinat I’indicador de capacitat instal-lada -
compost pels indicadors parcials de nombre de llits i
nombre de quirofans a I’hospital- i 1’associat amb
I’alta tecnologia -compost per ressonancia magnetica
(RM), tomografia axial computoritzada (TAC),
hemodinamiques, sales de raig X (RX), equips de
litotricia, d’angiografia, gammacamara, bombes de
cobalt i acceleradors lineals.

A I’ Annex s’explica com s’han construit i obtingut

els indicadors sintetics de produccié hospitalaria, de
recursos materials i de treball.
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Aproximacio al mesurament de la productivitat

Pel que fa al mesurament de la productivitat, s’ha
de tenir en compte que aquesta es refereix a la rati
entre la produccio i els recursos utilitzats”. El con-
cepte de productivitat utilitzat en aquest article
s’il'lustra a la Figura 3, en el que a partir dels factors
treball 1 material s’obté la produccio hospitalaria. Es
quantifica, d’aquesta manera, la productivitat del tre-
ball i la del factor material.

Figura 3 El valor de la produccio hospitalaria per capita
a les comunitats autonomes

Mesurar la productivitat és una tasca complexa. Cal
tenir en compte que la informacio6 disponible, a vega-
des escassa, pot ser tractada a partir de diferents
metodes i, per tant, els resultats obtinguts a partir
d’una o altra técnica poden divergirs.

A més, en ’ambit public, dins el qual el sector sani-
tari és el majoritari, I’avaluacio de la productivitat
resulta més dificil, ja que els objectius publics son
més complexos i difusos®.

Resultats

Els resultats obtinguts a partir dels indicadors sin-
tetics mostren com el valor de la produccio hospita-
laria per capita a les Illes Balears 1’any 2007, entesa
com el volum d’activitat ponderada per la seva quali-
tat, va ser un 6% més alta que la mitjana estatal. La
comunitat autonoma amb un valor de produccioé hos-
pitalaria per habitant més elevada va ser Navarra,
amb un 78% més que la mitjana estatal i la més redui-
da va ser Canaries amb un 55% menys.

La major produccid hospitalaria, publica i privada,
a les Illes Balears és fruit tant d’un més gran volum

El valor de la produccid i la productivitat del sistema
hospitalaria les llles Balears: una aproximacio
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Quadre 1. Valor de la produccio, factor treball i de
recursos materials i productivitats obtingudes. Any 2007,
Espanya = 100.

d’activitat que a la resta de I’Estat (d’un 3,6% supe-
rior) com d’un index de qualitat també lleugerament
més alt (2,7% més alt que a Espanya).

Pel que fa als recursos, 1’indicador que mesura el
treball al sector hospitalari per habitant mostra com
les Illes Balears és la segona comunitat autonoma
amb un col-lectiu de professionals més nombros, amb
un 22% més que la resta de 1’ Estat, només superat per
Navarra en que I’indicador del treball se situa un 33%
per damunt d’Espanya.

Pel que fa als recursos materials, s’observa com les
Illes Balears ¢s també¢ la segona comunitat autonoma
amb més dotacid material per habitant (mesurat con-
juntament de la capacitat fisica instal-lada i la tecno-
logia), per darrera també de Navarra.

El Quadre 1 resumeix els resultats obtinguts per
comunitats autonomes dels 3 indicadors sintetics
construits (valor de la produccio, factor treball i fac-
tor recursos materials) i observats en forma d’index
100, aixi com tamb¢ les productivitats del treball i
dels recursos materials obtingudes.
Proporcionalment, les Illes Balears disposen de més
recursos que la mitjana espanyola per dur a terme la
producci6. Per tant, la productivitat que, com s’ha
comentat, s’obté a partir de relacionar la produccid
amb els recursos, ’any 2007 a les Illes Balears va ser
inferior a la de I’Estat -un 13% per davall de la mit-
jana espanyola pel que fa a la productivitat parcial del
treball, 1 un 30% per davall per la de recursos mate-
rials. D’acord amb la metodologia emprada i les
dades que s’han fet servir de fonts oficials, Canaries
¢s la comunitat autdbnoma amb una productivitat tant
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Figura 4. Convergencia en produccio hospitalaria entre
Comunitats Autonomes. Periode 1997-2007

del treball com de recursos materials més baixa, men-
tre que el Pais Basc presenta la productivitat més ele-
vada del treball i Castella la Manxa la material.

Evolucio durant el periode 1997-2007

Quant a I’evoluci6 del valor de la produccié hospi-
talaria al llarg del periode 1997-2007, mesurada com
la quantitat d’activitat ponderada per la qualitat, ha
experimentat a la comunitat autonoma de les Illes
Balears el major creixement de totes les comunitats
autonomes, en augmentar un 6,2% de mitjana anual,
quan al conjunt de I’Estat ’augment ha esdevingut
del 2,2%.

De fet, s’observa com en general les comunitats
autonomes amb menor valor de la producci6 hospita-
laria I’any 1997 han convergit cap a les comunitats
autonomes amb major produccio, tot presentat uns
increments més elevats que la resta. L’augment del
valor de la producci6 hospitalaria a les Illes Balears
ha estat provocat pel creixement de I’activitat hospi-
talaria -del 2% de mitjana anual- pero especialment
per la millora de la qualitat, que ha crescut a un ritme
mitja del 4,1% anual. A Espanya, els augments han
estat més moderats que a les Balears, amb un creixe-
ment de Iactivitat de 1’1,2%, lleugerament superior a
la millora de la qualitat quantificada en 1’1%.

Per periodes, I’impuls de la produccié hospitalaria
va ser més intens durant el periode 2002-2007, des-
prés de transferir les competéncies a les 9 comunitats
autonomes que encara no havien estat transferides,
entre les quals les Balears.
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Quadre 2. Comptabilitat de creixement del valor de la
produccio, del factor treball i del factor capital. Balears i
Espanya. Periode 1998-2007

Durant el periode 2002-2007, a les Illes Balears el
valor de la produccio hospitalaria ha crescut un 8,4%,
mentre que durant I’interval 1998-2001 ho va fer en
el 2,9%. La notable millora de la qualitat, amb un
creixement del 6,3%, explica fonamentalment 1’aug-
ment de la produccio entre 2002 1 2007.

Pel que fa als recursos, el factor treball va créixer a
un ritme notablement més intens que el material.
Aixi, entre 1998 12007, el volum de treballadors crei-
x¢ cada any de mitjana un 6,5% a les Illes Balears (un
3,5% a Espanya) i el factor material (fisic i tecnolo-
gic) ho va fer a1’1,7% (un 1,2% a Espanya).

Per periodes, tant a les Illes Balears com a Espanya,
el ritme de creixement dels recursos materials va dis-
minuir durant el periode 2002-2007 respecte el de
1998-2001 1, en canvi, el del factor treball es va acce-
lerar.

L’evolucio de les productivitats material i del treball
ha estat divergent al llarg del periode 1997-2007.
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Mentre que la productivitat material ha crescut un
52,9% a les Balears (un 10,8% a Espanya), la pro-
ductivitat de treball ha disminuit un 4,5% (un 12,0%
a Espanya). Comparar produccio i recursos a 1’ambit
de la sanitat sempre €s una tasca complexa. S han de
tenir en compte no només les xifres brutes d’activitat,
sind les ponderacions que se li han d’aplicar, d’acord
amb I’analisi de I’eficiéncia d’aquesta activitat bruta
i la necessitat o la pertinéncia de dur-la a terme.

Un exemple és analitzar si les estades hospitalaries
son necessaries o no. Un indicador que aporta infor-
macio sobre I’eficiéncia en 1’us de I’estada és 1’index
d’estada mitjana ajustada (IEMA), que informa sobre
el funcionament, en igualtat de casuistica, d’una
determinada unitat estudiada amb I’estandard. Un
index inferior a 1 significa un funcionament més efi-
cient de la unitat respecte a I’estandard, per a la
mateixa casuistica. Les comunitats autonomes amb
IEMA més gran a | tenen la seva activitat d’estades
sobrevalorada, i les que tenen un IEMA inferior a 1
esta infravalorada.

Un analisis semblant hauria de fer-se amb ’activi-
tat de consultes i urgencies, pero els sistemes d’infor-
macio hospitalaria actual no son capagos de discrimi-
nar D’eficiéncia en aquests ambits de la mateixa
manera que en la hospitalitzacio.

Una altra discussi6 €s sobre la necessitat o no de
I’activitat realitzada. Per exemple, una intervencio
d’apendicitis innecessaria, és produccid hospitalaria?
No ho hauria de ser. No suposa una millora en la
salut, sind més aviat el contrari. La ponderacié intro-
duida per indicadors de qualitat tracta de suplir les
carencies actuals dels sistemes d’informacié en
aquesta direccio.

Aixi mateix, una altra cas en que hi pot haver diver-
gencia entre més activitat i més salut és quan es dis-
posa d’una planta hospitalaria sobredimensionada.
En aquest cas la planta, sens dubte, produeix més
activitat pero és molt dubtds que produeixi més salut.

Conclusions

S’ha quantificat el valor de la produccié hospitala-
ria, entesa com el volum d’activitat ponderada per la
seva qualitat, i els recursos de treball i materials
necessaris per obtenir-la, a partir de I’agregaci6 d’una
gran varietat d’indicadors de salut, per les diferents
comunitats autonomes. També s’ha calculat la pro-

El valor de la produccié i la productivitat del sistema
hospitalaria les llles Balears: una aproximacio

ductivitat del treball i material del sistema hospitala-
1i.

Els resultats mostren com 1’any 2007 el valor de la
produccio hospitalaria per capita a les Illes Balears va
ser un 6% més alta que la mitjana estatal, fruit tant
d’un major volum d’activitat com d’una millor quali-
tat.

Pel que fa els recursos de produccio, s’observa com
les Illes Balears és la segona comunitat autonoma
tant amb més volum de professionals per capita i per
1lit com amb més equipament i tecnologia.

Quant a I’evolucio del valor de la produccié hospi-
talaria al llarg del periode 1997-2007, el major crei-
xement de totes les comunitats autonomes s’ha donat
a les Illes Balears, en augmentar un 6,2%, impulsada
sobretot per la millora de la qualitat. Per periodes,
I’impuls mitja anual va ser més intens entre els anys
2002 1 2007, més que no pas entre 1998 1 2001.

Pel que fa al creixement dels recursos, el factor tre-
ball va augmentar a un ritme notablement més intens
que el factor material, especialment durant el periode
2002-2007.

La productivitat del treball i dels recursos materials
durant I’any 2007 ha estat inferior a la mitjana esta-
tal, tot i que al llarg del periode 1997-2007 la pro-
ductivitat material va augmentar per damunt de la
resta d’Espanya i la productivitat del treball disminui
menys intensament.

Els canvis organitzatius, després d’una etapa post-
transferencial d’increment dels recursos (hospitals i
professionals) s’hauran de traduir en millores de la
relacio “recursos utilitzats” i resultats en salut. S’obri
aqui un cami cap a I’eficiéncia.

Annex

L’indicador del valor de la producci6 hospitalaria o
valor de I’output (VO;, ) generat pels centres hospita-
laris de cada regi6 s’ha obtingut a partir de ponderar
el volum d’activitat (4;,) per la seva qualitat (Q;,).
Formalment, s’obté per cada comunitat autonoma 1 i
per cada periode temporal t a partir del producte entre
activitat 1 qualitat:

VOi,t = Qi,t : Ai,t
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Les mesures d’activitat hospitalaria (4;,) s’han cal-
culat agregant els distints actes d’activitat hospitala-
ria (principalment consultes, urgencies, estades i
cirurgia) ajustats pel nombre d’unitats ponderades
assistencials (UPAs). Aquestes ponderacions son 1
per les estades, 0,25 les consultes, 0,3 les urgeéncies i
1, 5 ’activitat quirurgica de cirurgia major ambulato-
ria. Altres treballs, també utilitzen ponderacions simi-
lars a les utilitzades en aquest document!0-11,

Les estades préviament s’han ponderat per la seva
complexitat, mesurada a partir dels grups relacionats
amb el diagnostic (GRD) per cada comunitat autono-
ma.

Pel que fa a la qualitat (0, ,), s’ha obtingut a partir
de considerar la qualitat percebuda (Q, ;,), la qualitat
infant-obstétrica (Q,; ) i per Ialtra la qualitat en I’a-

tencio (Qs;,)-

Pel que fa a la qualitat percebuda, es mesura a par-
tir de la valoraci6 per part dels ciutadans del sistema
sanitari general.

L’obtencio6 dels altres dos indexs de qualitat, per

YL, 3
e '".
una banda de la qualitat infant-obstétrica i per I’altra
la qualitat en I’atencio, s’han obtingut a partir d’agre-
gar una serie d’indicadors. Per obtenir la qualitat
infant-obstétrica, s’ha usat la mortalitat infantil, mor-
talitat perinatal i taxa de cessarees; 1’indicador de
qualitat en I’atencido esta composat per indicadors
parcials de mortalitat evitable per cures per una
banda i per I’altra accidents cerebrovasculars, diabe-
tis, aparell circulatori, tumors malignes, hérnia hin-
guinal, apendicitis.

Abans agregar-los, els indicadors parcials s’han
transformat a partir del segiient index:

On x;; ¢€s el valor que pren, d’un determinat indi-
cador j, la regio i al periode temporal t, X, ; €s €l
valor maxim que pren I’indicador al periode ti x
el valor minim.

min,t,j

2, = E “.1_{1‘:___£,_:

3
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L’estadistic permet comparar el valor de cada una
de les regions, en una escala que té€ en compte també
la dimensi6 temporal. Altres treballs han emprat esta-
distics semblants, com a Segura et. al!2.

Una vegada transformats, els indicadors /;; s’han
agregat a partir de la mitjana aritmetica de cada un
dels indicadors de I’area de qualitat infant-obstétrica
(0, 1de la qualitat en ’atenci6 (Q;;,):

I4 = EH -

Posteriorment, els 3 indicadors de qualitat s’han
agregat per obtenir I’indicador de qualitat general a
partir d’aplicar la mitjana aritmetica de les 3 arees:

En segon lloc, pel que fa als recursos, el factor treball
() s’ha construit a partir de considerar el nombre de
metges, infermeres i técnics en cures, per habitant, tot
ponderant-los d’acord amb el cost mitja estandardit-
zat de cada un dels col-lectius. El pes mitja assignat a
cada un dels col‘lectius per cada comunitat autonoma
i pel periode 1997-2007 és 0,51 al col‘lectiu médic,
0,31 a les infermeres 1 0,19 a les técnics en cures.
On w;;, és el pes de cada col-lectiu j (metge, inferme-
ra o teécnics en cures) per cada regio i a cada periode
til;;, és el nombre de professionals per cada col-lec-
tiu j per cada regi6 i a cada periode t.

Per construir el factor material (K;,), s’han combinat
I’indicador de capacitat instal-lada a I’hospital (KG;,)
i ’associat amb I’alta tecnologia (KT},), i s’ha seguit
la mateixa seqiiéncia que pels indicadors de qualitat
infant-obstetrica 1 qualitat en ’atencié. L’input de
grandaria de I’hospital (KG;,) esta compost pels indi-
cadors parcials de nombre de llits i nombre de quiro-
fans; mentre que I’associat amb [’alta tecnologia
(KT;,) esta compost per RM, TAC, hemodinamiques,
sales RX, equips de litotricia, d’angiografia, gamma-
camara, bombes de cobalt i1 acceleradors lineals.
Mitjangant la mitjana aritmetica de KG;; i KT, s’ob-
t¢ I’indicador sintétic material total (K).

D’aquesta manera, a partir de les agrupacions de la
Figura 1 i de I’assignacié de pesos descrita, s’han
obtingut els indicadors de produccid, material i de
treball.
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Imatge diagnostica

Nina con dermatitis en zona antero-superior
de ambos muslos
J. Gutiérrez de la Pena

Especialista en dermatologia

Palabras clave: Dermatitis, fitofotodermatitis
Keyword: Phyto-photo-dermatitis

Caso clinico

El mes de julio pasado acude a la consulta una
madre acompaifiada de su hija de veintidoés meses de
edad. La nifia presenta una dermatitis en la zona ante-
ro-superior de ambos muslos (Fig. 1) y en la zona
posterior del muslo izquierdo (fig. 2). Previamente
habian consultado al pediatra del servicio de urgen-
cias de un hospital, que tras examinar a la paciente
reconocio desconocer el diagndstico de las lesiones.
Intranquilizada por ello la madre, acuden de forma
urgente a nuestra consulta. Se trata de una nifia sana,
sin antecedentes patologicos resefables, que presen-
taba ocasionalmente dermatitis del pafial. A la explo-
racion se aprecia eritema y edema en forma de lineas
entrecruzadas en la zona antero-superior de ambos
muslos y lesiones similares que conforman un dibujo
definido en la zona posterior del muslo izquierdo. La
nifia estd molesta y se rasca las lesiones. Hasta el
momento de la consulta la paciente no habia recibido
tratamiento alguno. No fue preciso realizar ningun
examen complementario ni biopsia cutanea.

Diagnéstico

Fitofotodermatitis.

Comentarios

La primera pregunta que se hizo a la madre fue si
la nifia habia estado jugando en algin lugar al aire
libre, y efectivamente habia estado al sol en la pisci-
na de sus abuelos, que estd rodeada por un area
cubierta de césped y vegetacion, de un tipo que no
sabe especificar. La lesion de la zona posterior del
muslo izquierdo dibuja perfectamente la hoja de un
arbusto, que quizas alglin experto en botanica pueda
identificar y nos da la clave para el diagnostico der-
matolégico de fitofotodermatitis. Como el propio
nombre indica, esta patologia sucede al contacto con
vegetales y exposicion simultanea al sol. Lo puede
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Figura 1. Dermatitis lineal zona anterior de los muslos

Figura 2. Dermatitis en forma de dibujo en muslo
posterior

ocasionar las hierbas de los jardines, las malas hier-
bas, y las hojas de las higueras, hiedras, y muchas
otras plantas que poseen furocumarinas en su compo-
sicion. Es necesaria la exposicion simultanea al sol,
para desarrollar este tipo de lesiones que adoptan for-
mas artefactas, y dibujan la planta con la que han
estado en contacto. Suelen ser papulo-vesiculas erite-
mato-edematosas que pueden hacerse ampollosas,
con formas lineales entrecruzadas o de dibujos singu-
lares, y que caracteristicamente al curar adquieren un
tono parduzco e hiperpigmentado.

Como tratamiento se aconsejo una crema de Metil
prednisolona aceponato, una vez al dia, y evitar la
exposicion a las plantas del jardin y al sol.
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La fitofotodermatitis o dermatitis ampollosa de los
prados es relativamente frecuente en nuestro medio.
Se trata de reacciones fototdxicas por exposicion
topica a los psoralenos contenidos en algunos vegeta-
les, como el apio, la aquilea, la ruda, las higueras,
determinados citricos y algunas hierbas. Se caracteri-
zan por lesiones lineales eritemato-vesiculosas e
incluso ampollosas en las areas de exposicion solar, y
que dejan pigmentacion residual al curar. La aplica-
cion en el cuello y parte superior del torax de perfu-
mes que contienen sustancias fotosensibilizantes
como la esencia de bergamota, obtenida de ciertas
plantas, da lugar a una caracteristica pigmentacion en
goterones, conocida como “dermatitis berloque”.

Esta capacidad fotosensibilizante que se acompafia
de ulterior hiperpigmentacion, hace que algunas sus-
tancias de este tipo como los psoralenos se empleen
para el tratamiento repigmentante del vitiligo.

Figura 3. Dermatitis en flexura en el codo

En la figura 3 puede apreciarse otro caso de fitofo-
todermatitis con presencia de una placa eritemato-
edematosa en la flexura del codo derecho, que oca-
sionaba intenso prurito, debida al contacto con la
savia de la planta difenbaquia o dieffenbachia y ulte-
rior exposicion al sol.

Existen una serie de fotosensibilizadores exogenos
topicos, como los vegetales que originan esta derma-
titis, o también ciertos medicamentos como los alqui-
tranes, antiinflamatorios, fenotiacinas, clorotiacidas y
sulfamidas. Ocasionan reacciones fototoxicas o foto-
alérgicas que generalmente corresponden con radia-
ciones solares de longitudes de onda en el rango de la
luz ultravioleta A (UVA).

En cuanto al tratamiento de este tipo de patologia
debe evitarse la exposicion a los desencadenantes y al
sol, tomar antihistaminicos orales para aliviar al pru-

Nifia con dermatitis en zona antero-superior de ambos muslos

rito intenso que suelen ocasionar y aplicar una crema
de corticoides.

En conclusion, la fitofotodermatitis o “dermatitis
bullosa pratense” es frecuente observarla en nuestra
comunidad y debe ser tenida en cuenta en personas
que han estado podando higueras o en contacto con
hierbas o vegetales. Por este motivo puede tratarse de
una enfermedad profesional en los jardineros, donde
es habitual este tipo de dermatitis, y para prevenirlas
en su trabajo deben usar ropas y guantes de protec-
cion adecuados. En nuestro caso afectd a una nifia
expuesta al sol del mes de julio, que habia estado
jugando en una piscina rodeada de césped y de vege-
tacion.
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El dolor lumbar es una patologia
muy prevalente en la poblacion
general, con afectacion a personas
de cualquier edad, pero de forma
especial a las comprendidas en la
etapa laboral. Aproximadamente
el 19,9% de la poblacion trabaja-
dora estaria afectada por dolor
lumbar cronico, lo que supone un
coste econdmico y social impor-
tante y una afectacion en calidad
de vida imposible de cuantificar.
En su etiologia intervienen facto-
res de riesgo fisicos (carga, vibra-
ciones, posturas forzadas, movi-
mientos repetitivos y factores psi-
cosociales y organizativos, mas
inespecificos pero trascendentes
(satisfaccion laboral, autonomia
del trabajo, control de la tarea,
horarios, etc.)

Este texto revisa los principales
factores causales y mecanismos
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responsables de lesiones lumbares
para revisar posteriormente la pre-
vencion del dafo, basandose en la
biomecanica de la columna lum-
bar y la adopcion de habitos de
trabajo saludables. Nos acerca al
enfoque laboral de las patologias
musculoesqueléticas, resaltando
la importancia de la colaboracion
entre el médico de atencion pri-
maria, el médico del trabajo y
otros especialistas, para la preven-
cién primaria, deteccion precoz,
tratamiento conjunto y reinsercion
laboral en el trabajador con dafios
lumbares.

En las paginas del libro asimis-
mo se aborda la problematica
laboral y social que conllevan
estas lesiones cuando se cronifi-
can, en aspectos controvertidos
como la determinacion del posible
origen laboral de la lesion, la
declaracion de incapacidad, o la
integracion laboral de los trabaja-
dores con secuelas fisicas.
Ademas, el libro estaca el papel
que la Rehabilitacion tiene como
herramienta de utilidad en
Lumbalgias (programas de forta-
lecimiento Muscular, cinesitera-
pia, etc.) y muestra las pautas pre-
ventivas recomendadas en el tra-
bajo para prevenir el desarrollo de
las lesiones dorsolumbares.

Los autores, han pretendido
ofrecer un texto de utilidad y facil
manejo para profesionales de
cualquier rama que han de ayudar
a los afectados desde las distintas
vertientes a su alcance vy, al tiem-
po, poner a disposicion del traba-
jador o paciente que sufre de lum-
balgia una informacion de utilidad
para su restablecimiento y manejo

en los ambitos laboral o adminis-
trativo, cuando esto es necesario.
El ambito estrictamente preventi-
vo de las lumbalgias, se centra en
el analisis de de los factores de
riesgo laboral y en la evaluacion
de aptitud laboral a realizar por el
médico de trabajo a través de la
vigilancia de la salud mediante los
protocolos especificos para cada
riesgo.

La valoracion de esta patologia
como dafio laboral, revisa la
determinacion de la contingencia
—enfermedad comun/accidente de
trabajo y la estimacion de la inca-
pacidad laboral.

Finalmente valora la funcion de
la biomecanica como instrumento
para cuantificar objetivamente las
limitaciones asociadas.

El texto se apoya de una forma
didactica en gran cantidad de ima-
genes y dibujos especialmente
realizadas para esta obra que faci-
litan la comprension del contenido
escrito dirigido a cualquier perso-
na o trabajadora afectado por esta
patologia.

En resumen, se trata de un texto
eminentemente practico y de utili-
dad para los profesionales que tra-
bajan tanto en el ambito de la
salud laboral como en otras espe-
cialidades médicas afines y que,
cada dia con mas frecuencia, tie-
nen que actuar en la prevencion,
tratamiento y valoracion final
sobre la compatibilidad laboral
del trabajador con lumbalgia. Una
obra de lectura muy recomenda-
ble, en definitiva.
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Tinc a les meves mans el manual
en castella corresponent a la 17*
edicid del "Harrison" i, donada la
meva aficio a la historia de les
ciéncies, no me resisteixo a la
temptaci6 d'explicar suscintament
la historia d'aquest manual que ha
estat i esta sent util a un gran nom-
bre de promocions de metges de
tot el mon.

El "Harrison" va néixer per obra
i gracia del doctor Tinsley
Randolph Harrison (1900-1978),
natural de Talladega a I'estat
d'Alabama (EE.UU.), quan l'any
1950 va donar a llum el
Harrison's Principles of Internal
Medicine. Des de aquesta primera
edicio fins ara s'han fet 17 edi-
cions i s'ha convertit en el text de
medicina general amb més nom-

ISSN 1579-5853

bre d'exemplars impresos de la
historia.

El "Harrison" és més que un lli-
bre... Es, podiem dir, un empori i
entorn a ell han nascut diverses
publicacions al llarg del temps i
una amplia xarxa de col-labora-
dors per mantenir al dia el llibre
en paper, les edicions on-line, la
versio per hospitals Harrison's
Practice i la versid6 compendiada
coneguda com a Manual. La pri-
mera versio del Manual és del
1988 i I'edicid que ressenyam és la
sexta 1 esta extractada de la 17
edici6 de I'obra mare.

Des de la primera edici6, publi-
cada quan era el dega del Medical
College d'Alabama, T.R.
Harrisson es va rodejar d'un
ample ventall de col-laboradors
que han mantingut més de 60 anys
després el rigor i la claredat d'ex-
posicid que van guanyar-se l'esti-
ma dels professors i alumnes a '
¢poca que Harrison dirigia les
adaptacions de ’obra.

La sexta edicio del Manual té
1.244 pagines en la versid en
paper pero els editors expliquen
en el Prefaci que, a més, esta dis-
ponible una versié en PDA i una
versio per "Iphone ". El llibre
consta de 18 seccions, que com-
prenen 218 capitols. Entre elles
cal destacar les que se surten de
l'esquema tradicional de les obres
de medicina general : la seccio 16
"Prevencion de las enfermedades
y mantenimiento de la salud", la
seccid 17 "Reacciones adverses a
los medicamentos" i la seccio 18
"Valores de laboratorio" molt util
per a la consulta a I'hora d'avaluar

analisis o amidaments de tots

tipus.

Per cloure aquest comentari,
transcrivim unes linies que, a
mode de declaracions d'inten-
cions, es troben a la seccio 1* del
primer Capitol: "Valoracion ini-
cial e indicaciones de interna-
miento para el paciente de medici-
na general": “ ... La variedad de
enfermedades que atienden los
médicos internistas es enorme.
Durante un solo dia en un servi-
cio ordinario de medicina gene-
ral, no es inusual que los médicos,
sobre todo los residentes en for-
macion, internen a 10 pacientes
con 10 diagnosticos distintos que
afectan 10 sistemas organicos
diferentes. Por esta diversidad de
enfermedades es importante ser
sistemdtico y consistente en cuan-
to al abordaje de cualquier inter-
namiento nuevo... La medicina
hospitalaria casi siempre se enfo-
ca en el diagnostico y tratamien-
to de problemas médicos agudos.
Sin embargo, la mayoria de los
pacientes tiene problemas médi-
cos multiples que afectan a dis-
tintos sistemas organicos y tiene
importancia idéntica prevenir las
complicaciones intrahospitala-
rias. La prevencion de las compli-
caciones intrahospitalarias fre-
cuentes, como DVT, ulceras pépti-
cas, infecciones por catéteres,
caidas, delirio y ulceras de decu-
bito, constituyen un aspecto
importante de la atencion de
todos los pacientes del servicio de
medicina general...”
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PROGRAMA DE PREMIS PER AL CURS 2011

A.- PREMI DE LA REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE LES ILLES BALEARS
La Reial Académia de Medicina de les Illes Balears obri Concurs per concedir, durant 1’any 2011, el Premi d’aquesta Reial Académia,
de titol d’ Académic corresponent i 1000 €, a 1’autor del millor treball presentat sobre un tema de Medicina o Cirurgia en qualsevol de

les seves especialitats.

B.- PREMIS PATROCINATS
Aixi mateix, la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears convoca, en col-laboraci6 els segiients premis, dotats de 1500 € i un

diploma acreditatiu al primer firmant:

Premi Fundaciéo Mateu Orfila, a la trajectoria d’un professional de la salut.

Premi Jean Dausset, a la millor tesis de Medicina i Ciencies Afins feta a les Illes Balears.

Premi Doctor Ramon Rotger Moner, per al millor estudi sobre cirurgia i especialitats quirurgiques.
Premi Fundacié MAPFRE, per al millor estudi sobre patologia traumatica.

Premi Metges Rossello, per al millor estudi sobre Urologia.

Premi TIRME, per al millor estudi sobre sanitat ambiental.

Premi OXIDOC, al millor estudi sobre la medicina d’urgéncia.

Premi USP Clinica Palmaplanas, al millor estudi sobre les especialitats mediques.

Premi Dr. Emili Darder, al millor estudi sobre higiene i medicina social.

La concessio dels premis es regira per les segiients:

BASES

1. El Premi Jean Dausset es concedira a la millor tesis doctoral de Medicina i ciéncies afins feta a les Illes Balears. La concessio sera
acordada per la Reial Acadeémia i el Col'legi Oficial de Metges de les Illes Balears entre les propostes rebudes abans del dia 1 de novem-
bre de 2011.

2. El Premi Fundacié Mateu Orfila es concedira a un professional sanitari seleccionat d’entre els curriculums proposats per les entitats
de la Comunitat Autonoma de les Illes Balears que tinguin relacié amb les ciéncies de la salut. Les propostes i curriculums s hauran de

trametre abans de dia 1 de novembre de 1’any 2011.

3. Als altres premis podran concursar-hi doctors o llicenciats en Medicina i Cirurgia o en altres ciéncies afins. Els aspirants hauran de
trametre els seus treballs abans de dia 1 de novembre de 1’any 2011. Els patrocinadors podran divulgar les bases del concurs de cadas-

cun dels premis en els mitjans de comunicacié que estimin adients.

4. Els treballs que optin als premis hauran de ser originals i inédits, no essent acceptats aquells que en el moment de 1’adjudicaci6 hagin

estat publicats total o parcialment.
5. El treballs hauran d’estar escrits en programa Word, a un espai i mig. L’extensio dels originals sera d’un minim de 20 fulls i un maxim

de 50 fulls DIN A4 per una sola cara, incloent en el text, bibliografia o referéncies documentals, a més de la iconografia complemen-

taria.
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6. Els originals (quatre copies impreses i un CD), redactats en llengua catalana, castellana o anglesa, seran tramesos a la Secretaria
General de la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears (Carrer de Can Campaner, 4, baixos. 07003 Palma de Mallorca) pel
sistema de lema i plica, sense firma de 1’autor o autors, dels que la seva identitat, direccio i teléfon haura de figurar en un sobre tan-
cat, identificat amb el mateix lema del treball original. Junt al lema, en el treball figurara clarament el nom del premi al que es con-

corre.

7. En aquells casos que la Reial Académia estimi adient, pel contingut del treball presentat, podra assignar-lo a optar al Premi més afi

a aquell.

8. Els premis es votaran en sessi6 de govern extraordinaria de la Reial Académia, previ informe de la Comissid corresponent. En els
premis patrocinats, un representant designat pel patrocinador podra participar, amb veu pero sense vot, a les deliberacions de la

Seccio d’avaluacio.

9. La decisio6 del concurs sera inapel-lable i es fara publica a través de roda de premsa amb els mitjans de comunicacio locals, aixi
com altres mitjans que la Reial Académia estimi adients. [gualment sera comunicat oficialment al primer autor firmant dels treballs
premiats. El lliurament dels premis tindra lloc a la Solemne Sessi¢ inaugural del curs academic de 2012. El secretari general de la

Reial Academia reflectira a la Memoria escrita anual una semblanga del patrocinador.

10. En el cas que el treball guardonat amb el Premi de la Reial Academia fos de més d’un autor, el titol d’Academic corresponent

sols sera atorgat, obligatoriament, al primer firmant.

11. Els treballs premiats quedaran en propietat de la Reial Academia de Medicina de les Illes Balears, que podra publicar-los a la
seva revista Medicina Balear, en el qual cas podra sollicitar als autors les correccions necessaries amb la finalitat d’adaptar-les a les

caracteristiques de la dita publicacio.

12. Els premis no podran dividir-se perd podran ser declarats deserts, en el qual cas la quantia dels premis patrocinats es destinara a

beques concedides per un concurs convocat a tal fi, que es publicara als medis de comunicaci6 i pagina web de la Reial Académia.

13. La participacio en el present concurs implica I’acceptacio total de les bases d’aquesta convocatoria, de la que la interpretacio

exclusiva sera d’aquesta Reial Académia.

El vicesecretari, Vist-i-plau,
El president,
Pere Riutord Sbert Bartomeu Anguera Sans6

Palma, 27 de gener de 2011.
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NORMAS DE PUBLICACION en Medicina Balear

1. Medicina Balear, 6rgano de la Reial Acadéemia de Medicina de les Illes Balears, publica trabajos originales, articulos de revision y
otros escritos de interés relacionados con las ciencias de la salud y presta particular atencion a los trabajos que tengan por ambito las
Islas Baleares.

2. Todos los manuscritos son revisados andnimamente por al menos dos expertos externos. La recepcion se comunicara de inmediato
y se han de esperar entre tres y cinco meses para recibir las revisiones. Los autores pueden esperar ver publicados sus trabajos trans-
curridos unos ocho meses desde su remision. En caso de no ser aceptado, el original se devolverd, a peticion del autor.

3. Los trabajos deben ser redactados siguiendo las recomendaciones del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (N Engl
J Med 1997; 336: 309-315 o Med Clin (Barc) 1997; 109: 756-763, disponibles en
http://www.acponline.org/journals/resource/unifreqr.htm

y ajustarse a las indicaciones siguientes (Los autores pueden ademas consultar el manual Medicina Clinica. Manual de estilo: publica-
ciones biomédicas. Barcelona: Doyma, 1993).

Fundamentalmente, la revista consta de las siguientes secciones:

ORIGINALES: Trabajos relacionados con las ciencias de la salud, en sus ramas clinica y de investigacion. La extension maxima reco-
mendada es de 12 hojas, de 30 lineas, de 60-70 pulsaciones, y se admitiran hasta seis figuras y seis tablas. Se incluiran un maximo de
25 referencias bibliograficas. Se aconseja que los autores no supere el nimero de seis. Debe incluirse el titulo, palabras clave y resu-
men estructurado en castellano e inglés, de aproximadamente 250 palabras, con las palabras claves del MeSH.

Tendran preferencia los trabajos que hayan sido motivo de comunicacion en la Real Academia o hayan recibido alguno de los premios
que anualmente convoca la Corporacion.

El Consejo editorial podra encargar editoriales sobre temas de especial trascendencia y actualidad, asi como sobre cuestiones impor-
tantes de la vida académica o de la dindmica de la medicina balear. Deberan tener una extension de tres a cinco hojas, y un maximo de
dos firmantes.

REVISIONES: Se publicaran articulos de actualizacién o divulgacion. Podran ser encargados por el Consejo editorial. Tendran una
extension de cinco a 12 planas de 30 lineas, 60-70 pulsaciones y se admitiran hasta seis figuras y seis tablas. Se incluiran un maximo
de 35 referencias bibliograficas y los firmantes no seran mas de tres.

Debe incluirse el titulo, palabras clave y resumen estructurado en castellano e inglés, de aproximadamente 250 palabras, con las pala-
bras claves del MeSH.

ARTICULOS ESPECIALES: Trataran sobre historia de la medicina, métodos de ensefianza, aspectos econdmicos i legislativos en
relacion con la medicina y sus especialidades. Los articulos podran estar divididos en secciones a criterio de los autores. Se aceptaran
un maximo de 10 paginas y 30 referencias. Debe incluirse un resumen sin estructurar (maximo 150 palabras) en el idioma del articulo
y en inglés.

CARTAS AL DIRECTOR: Esta seccion pretende incluir de manera prioritaria observaciones y aportaciones de opinion formalmente
aceptables sobre asuntos publicados recientemente en la revista y también notas clinicas o experiencias que puedan ser resumidas en
un texto corto y tengan un valor sobresaliente. La extension maxima sera de 60 lineas, de 60 a 70 pulsaciones y se admitira una figura
y una tabla. El nimero de firmantes no ha de exceder de cuatro y las referencias bibliograficas no superaran las diez. Debe incluirse el
titulo y palabras clave en inglés de acuerdo con el MeSH.

La revista se compone también de otras secciones (vida académica, recensiones de libros etc.) cuyo contenido depende exclusivamen-
te del Consejo editorial.

PRESENTACION Y ESTRUCTURA DE LOS TRABAJOS

Los trabajos deberan remitirse por triplicado a la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears - Sr. Director de Medicina Balear -,
Carrer de Can Campaner, 4. 07003-Palma de Mallorca, acompaiiados de una carta de presentacion que indique: 1) La seccion de la
revista donde se desea publicar el trabajo; 2) Declaracion de que el articulo es original; 3) Declaracion de que todos los firmantes reu-
nen las condiciones de autoria, que han aprobado el texto original y ceden los derechos de publicacion a Medicina Balear. En esta carta
se indicara el nombre, apellidos y direccion del autor responsable de la correspondencia. El trabajo sera también remitido en disco infor-
matico, especificando el nombre del archivo y el programa de proceso de textos empleado.

Los trabajos se haran siempre sobre hojas DIN A4 (212 por 297 mm), mecanografiados o impresos a espacio y medio y con correla-
cion correlativa en el angulo superior derecho.

Los trabajos seran entregados y publicados en lengua catalana, castellana o inglesa. La redaccion de los escritos debe ser clara, conci-
sa 'y solo se usaran siglas cuando su significado haya sido previamente aclarado en el texto.
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Todos los originales aceptados quedan como propiedad permanente de Medicina Balear, y no podran ser reproducidos en parte o total-
mente sin permiso de la misma.

El mecanografiado de los trabajos se hara en hojas DIN A4 (210 por 297 mm) a doble espacio (30 lineas de 60-70 pulsaciones). Las
hojas iran numeradas correlativamente en la parte inferior central. Cada parte del manuscrito empezara una pagina en el siguiente orden:

1. En la primera pagina del articulo se indicaran, en el orden que aqui se cita, los siguientes datos: titulo del articulo (en castellano o
catalan y en inglés), nombre completo y uno o dos apellidos de los autores, nombre completo del centro de trabajo y direccion com-
pleta del mismo, direccion postal y telefax y direccion de correo electronico, y otras especificaciones cuando se considere necesario.

2. Los trabajos deberan dividirse claramente en apartados, segin el siguiente esquema:

En los Originales: Resumen, Introduccion, Material (o Pacientes, o Sujetos) y Método, Resultados, Discusion y Bibliografia.

En las notas clinicas de las cartas al director: Introduccion, Caso clinico, Comentarios y Bibliografia.

a.- Resumen: Explicara muy brevemente los objetivos y los resultados del trabajo, con una extension maxima de 250 palabras. No
incluira datos que no figuren en el texto. Debe adjuntarse en catalan o castellano y en inglés.

Al final del resumen deben figurar las palabras clave de acuerdo con las incluidas en el Medical Subject Headings de Index Medicus,
en inglés disponible en: http://www.nlm.nih.gov/ mesh/meshhome.html y traducidas al castellano en la pagina web:
http://decs.bvs.br/E/ homepagee.htm

b.- Introduccion: Sera tan breve como sea posible. Situara el tema del trabajo y explicara el motivo y el objetivo pretendido.

c.- Material (o Pacientes, o Sujetos) y Método: Ofrecera todos los datos necesarios de la estructura del trabajo para que una experien-
cia determinada pueda repetirse sobre la base de esta informacion. Se han de describir con detalle los métodos estadisticos.

d.- Resultados: Ofrecera las observaciones realizadas sin interpretarlas y sin repetir los datos aportados en tablas o figuras.

e.- Discusion: Comentara los resultados y los comparara, si procede, con los obtenidos en trabajos previos.

f.- Bibliografia: Se presentaran segtin el orden de aparicion en el texto con la correspondiente numeracion correlativa. En el articulo
constara siempre la numeracion de la cita en numero volado, vaya o no acompafiada del nombre de los autores; cuando se mencionen
¢éstos en el texto, si se trata de un trabajo realizado por dos, se mencionan ambos, y si se trata de varios se citara el primero seguido de
la expresion et al.

Los nombres de las revistas deben abreviarse de acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus: consultar la «List of Journals
Indexed» que se incluye todos los afios en el nimero de enero del Index Medicus. También disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/entrez/jrbrowser.cgi Se evitara en lo posible la inclusion como referencias bibliograficas de libros de texto y de actas de reu-
niones.

En lo posible se evitara el uso de frases imprecisas como referencias bibliograficas y no pueden emplearse como tales «observaciones
no publicadas» ni «comunicacion personaly, pero si pueden citarse entre paréntesis dentro del texto.

Las referencias bibliograficas deben comprobarse por comparacion con los documentos originales, indicando siempre la pagina inicial
y final de la cita. Para ejemplos de formatos de citas bibliograficas, vid. las Normas de Publicacion de Medicina Balear redactadas en
catalan

FIGURAS: De un tamafio maximo de 9 por 12 cm., deberan ser de buena calidad y bien contrastadas. En caso contrario, seran recha-
zadas. Las fotografias iran numeradas al dorso con una etiqueta adhesiva, sefialando en la parte superior el titulo del trabajo y el pri-
mer firmante, asi como el nimero de la fotografia. Los pies de las figuras iran mecanografiados en hoja aparte.

TABLAS: Seran mecanografiadas en hojas independientes y numeradas en cifras romanas. Si una tabla ocupa mas de una hoja los enca-
bezamientos deberan repetirse en la segunda hoja.

4. El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos enviados a la revista e informara acerca de su aceptacion. Los trabajos remi-
tidos a Medicina Balear seran revisados anénimamente por al menos dos revisores externos. El Comité de Redaccion podra sugerir
modificaciones en el texto cuando las crea necesarias asi como rechazar la publicacion de trabajos que crea que no se adaptan a los
objetivos de la revista. Medicina Balear se reserva el derecho de introducir modificaciones semanticas o de sintaxis en el texto para una
mejor comprension del mismo, sin que ello suponga un cambio del contenido intelectual.

Cuando se sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los autores deberan remitir, junto a la nueva version del articulo y tres
copias, una carta en la que se expongan de forma detallada las modificaciones efectuadas, tanto las sugeridas por el propio Comité de
Redaccion como las que figuren en los informes de los expertos consultados.

El primer autor del articulo recibira unas pruebas impresas pera su correccion, que procurara retornar a la redaccion antes de 48 horas.
No se admitiran correcciones sintacticas o de estilo. Los juicios y opiniones expresados en los articulos publicados en la revista son de
exclusiva responsabilidad de los autores.

RESPONSIBILIDADES ETICAS

Cuando se investigue en seres humanos se debe indicar si los procedimientos seguidos estaban aprobados por la comision ética del cen-
tro de acuerdo con la declaracion de Helsinki (http://www.wma.net/s/policy/).

Medicina Balear espera que los autores declaren cualquier asociacién comercial que pueda suponer un conflicto de intereses en rela-
cién con el manuscrito enviado. Al final del articulo debe figurar dicho posible conflicto de intereses, adoptado a la circunstancia de
cada manuscrito.
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Exclusive de Banca March, una

M BANGAIMBRCH tarjeta disefiada especialmente para

MUESITOS Clientes mas exciusivo
*.
YO8 1234 S5L74
‘ VISA

Disfruta de un excepcional
abanico de servicios y descuentos
E:cluslms servicio de reservas

ENTtOs 2N Spas, Bale3ros v
1.1 golf, plan de proteccion
rjetas y de "..-|--'!':I'-_" il
SECRUND O ASISTENC VIAS CON as

pberturas mas amplias del ---'--:.J::_

I|1 el a la tarje Clusive

Infarmate en nuestras oficinas, en www.bancamarch.es o llamando al telefono 901 111 000

“Bounos TR A BANCA MARCH

a tu servicio
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