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EDITORIAL

La gestidn de los hospitales publicos, hoy
Management of public hospitals, today

Adolfo Marqués Bravo

Director Provincial del INSALUD (1983-1988 )
Subdirector General de hospitales INSALUD (1989-1992)
Director gerente del Servei Balear de Salut (2000-20001)

Al'inicio de la década de los 80, las encuestas del Cen-
tro de Investigaciones Sociologicas (CIS) resaltaban las
mayores preocupaciones de los espanoles: terrorismo;
paro; sanidad.

Desde los 90, la Sanidad dejo de ser un problema per-
cibido y pasd a ocupar el puesto 15 en las encuestas.
Hoy ha escalado de nuevo hasta el quinto puesto entre
las preoccupaciones de los esparioles, sdlo precedida
por paro, la situacion econdmica, la clase politica vy la
corrupcion.

Durante estos afios y sobre todo a partir de la Ley Ge-
neral de Sanidad de 1986 vy la mejoria de la situacion
econdmica, se materializo el Sistema Nacional de Salud
(SNS), basado en los principios de universalidad, equi-
dad, financiacion publica y actuacion preferente con me-
dios propios.

La articulacion del Sistema en dos grandes subsistemas:
Atencion Primaria y Especializada, aungue criticada des-
de puntos de vista tedricos, se reveld como una de las
grandes fortalezas del SNS.

El cambio de roles en las profesiones sanitarias, el papel
de la enfermeria y sus especialidades, la implantacion
a nivel estatal del sistema MIR para la formacion de es-
pecialistas, las gerencias profesionales en hospitales vy
areas de salud vy el esfuerzo de todos los colectivos, asi
como las individualidades, fueron apuntalando y desa-
rrollando un sistema sanitario eficaz en las grandes cifras
e indicadores, cada vez mas cercano a la poblacion y
mas apreciado por esta.

El Sistema demostréd su capacidad en la Ultima gran pan-
demia del siglo XX, la del VIH-Sida. La actuacion de los
hospitales publicos sobre los infectados, la identificacion
de las grupos con practicas de riesgo, la cobertura uni-
versal tanto en la asistencia como en el tratamiento, total-
mente gratuito, permitieron salvar una situacion sanitaria
muy compleja, al coincidir con una gran difusion de la
drogadiccion por via parenteral.

Aungue rechazada por colectivos profesionales con-
cretos y denostada por los partidos politicos conserva-
dores, la reforma sanitaria se abridé paso con ventajas
incontestables. En las elecciones de 1993 el Partido

Popular aceptd el SNS vy desaparecieron del panorama
politico las discusiones sobre el modelo sanitario.

Los hospitales publicos disfrutaron asi de un periodo de
gran desarrollo y prestigio. La investigacion biomédica
tuvo en ellos su principal laboratorio, los procesos e in-
tervenciones mas complejas e innovadoras se cruzaban
en los informativos de television, radio y prensa. No fal-
taban los médicos estrella, sobre todo cirujanos, y cual-
quier frontera parecia asequible y cercana.

El SNS desarrolld pronto acciones que implicaban gran
capacidad de organizacion y unas dosis altas de solida-
ridad. Es el caso de los trasplantes y las donaciones de
sangre que permitieron alcanzar cotas insospechadas,
llevandonos a la cabeza de Europa vy del mundo.

La transferencia del SNS a las Comunidades Autono-
mas, parecia en principio dotar al sistema de nuevos
alicientes. Mejoraron los salarios de los profesionales,
se invirtid méas en tecnologia sanitaria y se intentaron
diversas formulas de gestion profesionalizada como las
Fundaciones.

Aungue al mismo tiempo, y en paralelo con la situacion
general, aparecieron sintomas de lo que mas tarde da-
ria lugar a los grandes problemas: falta de planificacion;
criterios de clientelismo politico a la hora de invertir; mul-
tiplicacion del nimero de hospitales nuevos; rechazo a
la reforma de los antiguos. Se levantaron hospitales en
lugares inverosimiles, ajenos a cualquier criterio de utili-
dad hacia la poblacion.

La crisis nos encontréd con un gran nimero de hospitales
de cualquier tamano, en gran parte de nueva construc-
cion, con financiacion endeble, con criterios de amorti-
zacion y utilidad casi nulos, compitiendo ferozmente por
mantener servicios y unidades duplicadas vy triplicadas.

Comunidades hubo que trataron de abrir ocho hospi-
tales al mismo tiempo, con la vana idea de suprimir de
golpe las listas de espera, cuestion que es mas un pro-
blema de gestion de responsabilidad, que de estructura.

En la Espana de las autopistas a ninguna parte, de los
aeropuertos sin aviones, de los museos faradnicos y de
los bancos sin fondos, también hay estructuras hospita-
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larias superfluas o construidas con bases de financiacion
que hipotecaran durante 30 ¢ 40 afos a los responsa-
bles politicos vy, en definitiva, a la poblacion.

Sin embargo, durante esos afos el gasto total sanitario
no se dispard. Se mantuvo siempre en el entorno del 9%
del Producto Interior Bruto como méximo, menor que el
de paises como Francia y Alemania e incluso que el Na-
tional Health Service britanico. La razon fundamental son
los salarios de los profesionales espanoles, inferiores a
los de sus homdlogos europeos.

La reaccion de los responsables politicos a la crisis eco-
nomica, en lo sanitario, ha sido muy primaria: recortar. Y
recortar significa suprimir inversion, investigacion, reducir
docencia, despedir interinos, recortar plazas donde se
ha podido e intentar cierres sin planes concretos ni alter-
nativas confrontadas con los profesionales.

Todo ello ha producido, una ralentizacion de los proce-
s0s sanitarios, aumento de las listas de espera, quirdr-
gicas y de consulta, a pesar de la disminucion global de
la demanda sanitaria. Se han llegado a suspender los
decretos de garantia para intervenciones quirdrgicas, por
el mismo partido politico que los habia implantado.

Paralelamente se lanzan planes para privatizar servicios
u hospitales enteros. Para argumentarlo se afirma que
asi seran mas econdmicas las prestaciones que rea-
licen y esto se declara sin estudios que 1o justifiquen.
Se introducen elementos de confusion, al calificar como
privadas cualquier iniciativa de contratacion laboral o de
funcionamiento empresarial. No.

Cuando hablamos de privado, hablamos de animo de lu-
cro. Un hospital en forma de fundacion, empresa publica
o instituciones como San Juan de Dios o Cruz Roja no
es un hospital privado ni privatizado.

Cuando se analizan los precedentes de privatizaciones,
casi todos en la Comunidad valenciana se entiende 1o
débil de la argumentacion: el Hospital de la Ribera (Al-
cira), fue entregado a la gestién de una empresa. A los
tres afos la empresa tiene pérdidas. La solucion fue pa-
gar por lucro cesante, ampliar la dotacion del concierto
y jvolver a contratar a la misma empresal Por otro lado,

este ano la empresa del Hospital de Manises reclama
para corregir sus pérdidas un aumento de la dotacion
del concierto o una disminucion de la poblacion a aten-
der. Cuando examinamos la composicion del capital nos
encontramos fondo de capital riesgo vy entidades como
Bankia y la CAM .

A algunos de los politicos que defienden estas privati-
zaciones, se les advierte superados por la situacion. Le
verdad es gque no saben como gestionar, se ven inca-
paces de entrar a las decisiones concretas de gestion
diaria y dificil y prefileren encomendérsela a otros. Eso
sf, con los menos controles posibles. Es lo que ahora
llaman gestion privada.

Algunos argumentos rayan en lo ridiculo: jel consejero de
salud de la Comunidad de Madrid ha llegado a decir que
a bondad de la privatizacion ha quedado demostrada en
la recogida de las basuras urbanas!

Hoy hay que recordar que los hospitales publicos son
una parte entrafiable de nuestro patrimonio comudn. Es-
tan llenos de talento de dedicacion y sabiduria. Forman la
estructura de proteccion de uno de nuestros bienes mas
preciados: la salud. No son gravosos, no son un Iujo.
Son necesarios, imprescindibles para nuestra cohesion,
para potenciar la solidaridad entre personas y pueblos.

Todos tenemos que ser conscientes de lo que esta en
juego. Defender los hospitales publicos es, desde luego,
apostar por su reforma. No se pueden mantener estruc-
turas obsoletas, pero hay que dar solucion y continuidad
a la poblacion que las utiliza.

En la misma linea de reformas, no se puede mantener
un esquema salarial tan rigido porque ni la responsabili-
dad, ni el conocimiento, ni la capacidad diagnoéstica ni la
habilidad para el tratamiento no son iguales. Iguaimente,
los protocolos deben ser reformados evitando pruebas
redundantes, innecesarias y caras. Pero para todo ello
es imprescindible contar con los profesionales y este re-
quisito no se esta cumpliendo.

Apostar por los hospitales publicos no puede ser in-
movilismo. Introducir criterios de lucro es ir contra su
propia esencia.

10
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En el centenario de la publicacion de Allgemaine
Psychopathologie, de Karl T. Jaspers
One Century of Allgemaine Psychopathologie, by Karl T. Jaspers

José Tomas Monserrat

Académico numerario.
Real Academia de Medicina de las Islas Baleares

Karl T. Jaspers (1883-1969)

Al consultar hace unas semanas mi traduccion espa-
Aola’ del clasico Psicopatologia general de Karl Jaspers
supe por la justificacion de los traductores que el 2013
se cumplen cien afos de primera edicion? de una obra
capital, que el paso del tiempo ha transformado en puer-
ta de entrada ineludible a toda formacion psiquiatrica se-
ria. La solidez del trabajo, la amplitud de la vision y, en
especial, el enfoque metodoldgico le otorgaron caracter
de definitivo. Como sefiala el Prof. Fusar-Poli®, Psicopa-
tologia general es una obra mayor, de tal vigencia que
sigue mereciendo hoy el estudio atento de estudiantes
y psiquiatras expertos, de psicologos, neurocientificos e
investigadores de neurociencias.

Karl Jaspers nacio en Oldenburg (Alemania) el 23 de fe-
brero de 1883, en el seno de una acomodada familia de
la burguesia liberal vinculada a la banca. En principio fue
estudiante de derecho en Heidelberg (1901); sin embar-

go, tras un viaje a ltalia, decidié proseguir los estudios
de medicina primero en Berlin, después en Gottingen y
finalmente de nuevo en Heidelberg. Se gradud en 1908.

Desde un principio se interesd por las enfermedades
mentales vy trabajo en el hospital psiquiatrico donde Eml
Kraepelin habia ejercido afos antes. En 1911, con apenas
28 afnos, Karl Jaspers recibi¢ el encargo del conocido edi-
tor Ferdinand Springer de escribir una guia de psiquiatria
dirigida a estudiantes y graduados en medicina. Publico la
primera edicion de la obra dos afios después, aunque a
lo largo de toda su vida Karl Jaspers continuo trabajando
el texto, dando a la imprenta cuatro nuevas ediciones del
mismo, con notables cambios y ampliaciones. En 1915
gana una catedra en la Universidad de Heidelberg y aban-
dona definitivamente la practica clinica.

A los 36 afos publicd su obra Psicologia de las concep-
ciones del mundo, testimonio de lo que mas tarde se
denominaria filosofia de la razén, en que aparecen dise-
flados sus juicios sobre las situaciones limite a las cuales
no puede escapar el hombre (la muerte, el sufrimiento, la
culpa, el azar, lalucha) y frente a las que el individuo toma
conciencia de su ser. El hombre no llega a sf mismo sino
a través de los otros hombres.

La Gran Guerra (1914-18) y la muerte de su maestro
el socidlogo Max Weber influyeron decididamente en su
vida. A los 40 afios amplid su horizonte hollando los terri-
torios de la filosofia y el existencialismo con obras sobre
Nietzsche y Kierkegaard.

Vivio de cerca la toma del poder de Adolf Hitler (1933),
de tan dramaticas consecuencias. A los penosos acon-
tecimientos se opuso con clarividencia y alentd, asf, una
protesta contra la dictadura; se enfrentd con la fuerza
de las ideas a la manipulacion de hombre por el Partido
0 el Estado. Los nazis o consideraron su enemigo: fue
el momento en que los mejores callaron y el silencio se
llend con la chachara de los mediocres. Le despojaron
de sus derechos, fue relevado de su catedra (1937) y se
le prohibid publicar (1938).

Cuando, tras la liberacion de Heidelberg por las tropas
americanas, Karl Jaspers retomo en abril de 1945 sus
clases en la Universidad, o hizo con un tema estreme-
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cedor: la culpabilidad alemana, un “mea culpa” colec-
tivo. Después de acabada la Il Guerra mundial escribio
una obra de compromiso politico: £/ problema de la cul-
pa (1946), obra imponente y desgarrada.

En 1948 se desplazd a la Universidad suiza de Basilea,
donde permaneceria ejerciendo su magisterio hasta su

muerte, en 1969.

Karl Jaspers es sin duda uno de los
mas profundos pensadores de to-
dos los tiempos, un médico-psiquia-
tra-filosofo que sono el advenimiento
de una renovada forma de pensar y
de decir, capaz de sublimar la con-
dicion humana. Reflexiond sobre
el drama humano vy sus problemas
principales: la comunicacion, el su-
frimiento, la culpabilidad, la muerte.
Para Jaspers las relaciones entre
las personas deberfan ser como un
combate amoroso gque oscile sin ce-
sar entre el amor y el odio.

Con el paso de los afios, Jaspers
fue adoptando una actitud contraria
hacia el psicoandlisis. Para Jaspers,
el psicoandlisis pertenece a la mis-
ma clase de teorias que el marxis-
mo v el racismo. Todas ellas se en-

Bibliografia

1. Psicopatologia general. Editorial Beta, Buenos Aires 1970

2. Allgemeine Psychopathologie. Ein Leitfaden fir Studierende, Arzte
und Psychologen. 1.Auflage: Springer, Berlin 1913

cuentran infiltradas de cualidades destructoras porque
anulan lo que hay de valioso en el hombre. Como sefala
Juan José Lopez- Ibor 4, la idea del hombre es radical-
mente distinta en Jaspers y en Freud. Seglin éste, todo
es comprensible y explicable en la conducta humana 'y
se puede descifrar la génesis de cualquier acto. Jaspers
opinaba que tal pretension de posibilidad de un conoci-
miento total del hombre es una pseudociencia: “El hom-
bre es siempre mas de lo que él sabe vy puede saber
sobre st mismo”.

Su obra escrita es impresionante.
Su filosofia parte del pensamiento
existencialista que nos permite to-
mar conciencia de nuestra finitud
por la contradiccion, por el naufra-
gio. Acuso a los politicos de con-
vertirse en una minoria alejada del
pueblo y no vacild en llamar a los
alemanes a constituir una asocia-
cion de ciudadanos al margen de
las cuestiones politicas.

Como dice S. P. Jenkin, leer a Jas-
pers aviva la fe en el hombre y en
todos los hombres, sin distingos.

Vale la pena buscarlo a los 130
anos de su nacimiento vy a los 44
de su partida.

3. Fusar-Poli P, One Century of Allgemeine Psychopatologie (1913 to
2013) by Karl Jaspers. Schizofrenia Bulletin 2013 Mar; 39 (2): 268-69

4. Lopez-Ibor Juan José. Karl Jaspers en su centenario. ABC 1983 Feb
26; p.3 (col. 1)
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Resumen

Introduccion: el tratamiento definitivo de las malformaciones arteriovenosas (MAVs) supratentoriales complejas (grados lll, V'y V
en la clasificacion de Spetzler & Martin) se ha reservado, clasicamente, para aguellos pacientes con cuadros clinicos progresivos
0 que habian presentado hemorragia cerebral.

Objetivo: publicar nuestra experiencia en el tratamiento de estas MAVs complejas por medio de la embolizacion en fases con
Onyx y la reseccion microguirdrgica en un segundo tiempo.

Pacientes: trece pacientes consecutivos (6 hombres y 7 mujeres) con MAVs supratentoriales, grados lll, IV y V en la clasificacion
de Spetzler & Martin, fueron tratados entre Enero de 2009 y Junio de 2010. La edad media al principio de la terapia fue de 34
afos. Todos los pacientes estaban sintomaticos: hemorragia cerebral (5 pacientes), crisis epilépticas (5 casos), cefalea (2 pacien-
tes) y/o déficit neuroldgico (2 casos). El tamafo medio de las MAVs fue de 48 mm y el volumen medio previo a la embolizacion
de 47 ml. De acuerdo a la clasificacion de Spetzler & Martin, 7 pacientes presentaban MAVs grado ll, 4 sujetos MAVs grado IV y
2 pacientes MAVs grado V.

Resultados: el nimero medio de procedimientos endovasculares mediante embolizacion fue de 3y la obliteracion volumétrica
media previa a la cirugia del 79,2%. El tempo medio que transcurrié entre dos procedimientos embolizadores fue de 24 dias. Un
paciente mostrd una complicacion no incapacitante tras este tratamiento endovascular. El tiempo medio entre el Ultimo procedi-
miento embolizador vy la cirugia fue de 42 dias. El volumen medio de transfusion intraoperatorio fue de 471,4 ml. Dos pacientes
desarrollaron complicaciones incapacitantes tras la intervencion quirdrgica y otro paciente, una complicacion no incapacitante.
La angiografia de control postquirirgica demostro la reseccion completa de las MAVs en todos los pacientes. La puntuacion en
la Escala de Rankin modificada a los 6 meses de seguimiento fue de 0 en 10 pacientes, 1 en 1 paciente y 2 en 2 pacientes. Por
tanto, todos los pacientes son a dia de hoy, independientes para sus actividades de la vida diaria. Solo un paciente se encuentra
funcionalmente peor tras completar el tratamiento. La angiografia de control al afio de seguimiento se ha realizado en 11 pacientes
y ha confirmado la ausencia de permeabllidad de las MAVs y por tanto, la curacion definitiva de estos pacientes pese a la existen-
cia de material de Onyx intravascular de caracter residual.

Conclusion: la embolizacion con Onyx en diversas fases seguida de la reseccion microquirirgica de las MAVs supratentoriales
complejas, consigue la curacion en el 100% de los pacientes con una mortalidad del 0%, un 15,4% de complicaciones inca-
pacitantes y un 15,4% de complicaciones no incapacitantes. Estos resultados son superiores a la historia natural de la propia
enfermedad. Finalmente, hemos demostrado que no es necesaria la reseccion de la totalidad del Onyx intravascular para lograr la
exclusion completa de la MAV y por tanto, la curacion del paciente.

Palabras clave: embolizacion; malformacion arteriovenosa; microcirugia; onyx; prondstico; terapia combinada; tratamiento.

Abstract

Introduction: definitive treatment of complex supratentorial arteriovenous malformations (AVMs) (Spetzler-Martin grades |, IV and
V) has been classically assigned to ruptured or progressively symptomatic cases.

Aim: to report our initial experience in the treatment of complex AVMs by means of staged embolization with Onyx followed by
microsurgery.

Patients: thirteen consecutive patients (6 males and 7 females) with Spetzler-Martin grades |ll, IV and V supratentorial AVMs were
treated between January 2009 and June 2010. Mean age at the beginning of the therapy was 34. All patients were symptomatic:
intracranial haemorrhage (), seizures (5), headache (2) and/or neurological deficit (2 cases). Mean AVM size was 48 mm and mean
volume prior to embolization was 47 ml. According to the Spetzler-Martin grading scale seven patients were classified as grade I,
four patients as grade IV and two patients as grade V.
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Results: mean number of endovascular procedures was 3, and mean volumetric obliteration prior to surgery was 79.2%. Mean
time between two embolizations was 24 days. One patient showed a non-disabling complication after endovascular procedures.
Mean time between the last embolization and surgery was 42 days. Mean blood transfusion volume was 471.4 ml. Two pa-
tients showed disabling complications after surgery and one patient showed a non-disabling complication. Follow-up angiography
showed complete removal of permeable AVM in all patients. Modified Rankin Scale score at 6-month follow-up was 0 in 10 pa-
tients, 1in 1 patient and 2 in 2 patients. All patients were, therefore, non-dependent conceming dally life activity. Only one patient
was functionally worse after the treatment but also cured. One-year follow-up angiography has been performed in 11 patients so
far showing an absence of permeable AVM in spite of the remainder intravascular Onyx.

Conclusion: preoperative embolization staging with Onyx followed by microsurgery has made possible 100% cure of complex
AVMSs with 0% mortality, 15.4% disabling complications and 15.4% non-disabling complications. These results are superior to the

natural history of the own disease. Complete onyx resection is not essential in order to achieve the cure of the patient.

Key words: arteriovenous malformation; combined therapy; embolization; microsurgery; onyx; prognosis; treatment

Introduccion

La exclusion completa de la circulacion cerebral normal
es el objetivo final en el tratamiento de las malformaciones
arteriovenosas (MAVs) intracraneales. En 1986 se publico
una escala con valor predictivo sobre el riesgo quirdrgico
para el tratamiento de las MAVs supratentoriales (modifi-
cada recientemente por sus propios autores) que marco
la actitud terapéutica a seguir para el futuro, en funcion
de la evolucion natural de la enfermedad vy del riesgo de-
rivado de su tratamiento.” ? Una consecuencia de dicha
escala estriba en la aceptacion de que las MAVs grado
Il de Spetzler & Martin deben ser tratadas en la mayoria
de los casos pero las MAVs grados IV y V sdlo se tra-
taran en caso de rotura y/o clinica neurologica progresi-
va."* El tratamiento de estas MAVs complejas (grados |Il,
IV y V) normalmente requiere un abordaje multidisciplinar
que incluye la embolizacion endovascular, la reseccion
microquirdrgica y/o la radiocirugia estereotactica en ca-
s0s seleccionados. La decision sobre la modalidad mas
adecuada depende de la localizacion, del tamano y de la
angiomorfologia de la MAV, Normalmente, la embolizacion
es el primer paso en este abordaje multidisciplinar, se-
guido de la cirugia, de la radiocirugia estereotactica o de
ambas. La aprobacion de un nuevo agente liquido embo-
lizante (Onyx) en 1999 en Europa y en 2005 en Estados
Unidos, ha supuesto una auténtica revolucion en el tra-
tamiento definitivo de las MAVs cerebrales. En compara-
cion con otros materiales, como el N-Butil 2-Cianoacrilato
(NBCA) conocido como “glue”, el Onyx tiene evidentes
ventajas, haciendo la embolizacion y la diseccion micro-
quirdrgica mas seguras y sencillas. Este hito ha permitido,
por tanto, tratar MAVs complejas de forma segura cuando
anos atras se desestimaba su tratamiento por los eleva-
dos riesgos asociados a las diferentes terapias.

En este articulo presentamos nuestra experiencia en
nuestro Centro respecto al abordaje multidisciplinar de
esta patologia mediante embolizacion con Onyx segui-
da de reseccion microquirdrgica y discutimos ademas
el manejo terapéutico de las MAVs cerebrales comple-
jas, es decir, los grados lll, V 'y V de la clasificacion de
Spetzler & Martin,

Pacientes y aspectos técnicos

Pacientes

Entre enero de 2009 vy junio de 2010, 26 pacientes con-
secutivos diagnosticados de MAVs piales supratento-
riales fueron tratados en el Hospital Clinico San Carlos
de Madrid. De ellos, 13 presentaron MAVs complejas.
Como norma general en nuestro Hospital, la terapia “a
priori” de estas MAVs incluye la embolizacion preopera-
toria con Onyx seguida de la reseccion microquirdirgica.
En algunos casos y a pesar de no ser el objetivo tera-
péutico principal, se consiguid la obliteracion completa
de la MAV exclusivamente mediante procedimientos en-
dovasculares. En estos casos, la cirugia se realizd cuan-
do se objetivo la recanalizacion de la MAV en sucesivos
controles radioldgicos. Las MAVs infratentoriales fueron
excluidas de este trabajo debido a su particular tipologia
y alaimposibilidad de clasificarlas atendiendo a la escala
de Spetzler & Martin.

Se recogieron datos epidemiologicos, clinicos, radio-
lbgicos y terapéuticos de estos 13 pacientes tratados
durante los 18 meses considerados como periodo de
estudio, asi como la evolucion final de los mismos al alta,
alos seis meses y al ano. Se empled la Escala de Rankin
modificada (ERm) con el fin de determinar el prondstico
funcional del paciente, antes y después de cada fase del
abordaje multidisciplinar. Una puntuacion menor o igual a
2 se considerd una complicacion no incapacitante frente
a una puntuacion mayor o igual a 3 que se considerd una
complicacion incapacitante.

La edad media al principio del tratamiento, de los 6 varo-
nesy 7 mujeres incluidos para el andlisis, fue de 34 afios
(rango 20-59 afos). Todos los pacientes presentaron sin-
tomas en relacion con sus MAVs: hemorragia intracraneal
(5 pacientes), crisis comiciales (5 casos), cefalea (2 pa-
cientes) y/o déficit neuroldgico progresivo (2 casos). La
media del diametro maximo de las MAVs, medido por re-
construccion tridimensional (3D) en la angiografia de sus-
traccion digital (ASD), fue de 48 mm (rango 15-82 mm)
y el volumen medio de las mismas antes de la emboliza-
cion, segun el método descrito por Pasqualin y cols.®, fue
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de 46,99 ml (rango 0,94-187,62 ml). La localizacion de
las MAVs fue temporal en 6 pacientes, frontal en 3 casos,
parietal en 1 paciente, occipital en 1 caso, insular en 1
paciente y rolandica en 1 caso. El 83,3% de las MAVs se
localizaron en éreas elocuentes, como pudo ser confir-
mado mediante resonancia magnética (RM) funcional. El
grado medio segun la escala de Spetzler & Martin' fue de
3,6 distribuyéndose de la siguiente manera: grado Il 7
pacientes; grado IV: 4 casos; grado V: 2 pacientes. El nd-
mero medio de aferencias arteriales fue de 4 (rango 2-8) y
el 69,2% de las MAVs presentaron aferencias de arterias
coroideas y/o perforantes. El drenaje venoso fue mdltiple
en el 92,3% de las MAVs, exclusivamente superficial en 4
pacientes y mixto en los 9 restantes (Tabla 1).

Matices técnicos de la embolizacion

Desde enero de 2009, momento en que se constituye
la Unidad de Intervencionismo Neurovascular en nuestro
Hospital, el tratamiento endovascular se lleva siempre a
cabo por dos radidlogos intervencionistas (L. Lopez-lbory
A. Gil) en una sala provista de angidgrafo biplano y siem-
pre bajo anestesia general. El angidgrafo biplano es una
herramienta esencial ya que proporciona mayor seguridad
y eficacia durante los cateterismos gracias a que permite
inyecciones mas prolongadas de Onyx (lo que da lugar a
un mayor grado de oclusion), un mejor control del pie de
vena de drenaje vy la deteccion precoz de cualquier reflu-
jo arterio-arterial potencialmente peligroso (fundamental-
mente hacia areas elocuentes). Asimismo, facilita la fusion
de imagenes de todos los estudios radioldgicos (tomo-
grafla computadorizada (TC), RM funcional y angiografia
3D) para una mejor planificacion del procedimiento qui-
rurgico. Por otro lado, la técnica de preparacion e inyec-
cion del Onyx ha sido bien descrita por otros autores® ¢
y s0lo cabe resefar que su uso esta contraindicado en
prematuros y recién nacidos de bajo peso (< 1.500 g) asi

como en pacientes con insuficiencia hepatica. En nues-
tra experiencia, el Onyx es siempre el material de primera
eleccion para la embolizacion de las MAVs intracraneales.
Sin embargo, existen ciertos casos en los que puede ser
preferible el uso de NBCA: 1. Pediculos que no permi-
ten un reflujo arterial seguro (arterias lenticuloestriadas o
perforantes); 2. Pediculos finos y tortuosos que precisan
microcatéteres no compatibles con Onyx; 3. Necesidad
de inyeccion pedicular proximal por dificultad para el ca-
teterismo distal. Para la embolizacion de fistulas arteriove-
nosas intranidales directas, se utiliza la embolizacion con
Onyx ayudados de un baldn proximal. No obstante, cuan-
do esto no es posible empleamos también NBCA.

La estrategia endovascular se basa en la embolizacion
por etapas de la MAV con objeto de disminuir el riesgo de
hemorragia aguda post-procedimiento. En primer lugar, se
embolizan los aneurismas intranidales si existen. Segui-
damente, se embolizan las areas profundas de la MAV y
por ultimo, el resto del nido, siempre de distal a proximal
tomando como referencia el pie de vena de drenaje. La
embolizacion de las fistulas directas no se realiza en pri-
mer lugar, junto con la embolizacion de los aneurismas
intranidales, ya que su oclusion precoz puede ser la cau-
sa de hemorragia aguda post-procedimiento. En lugar de
€s0, preferimos y sugerimos su embolizacion mas tardia,
cuando parte del flujo de la MAV haya sido ya reducido.
Por otro lado, el Onyx también permite la embolizacion
del aporte dural a la MAV gracias a su capacidad de pe-
netracion intranidal desde aquél. Ademas, la aparicion de
catéteres de Ultima generacion (puntas desprendibles de
2y 5 cm) ha permitido el acceso y la embolizacion segura
de colaterales hipertrdficas leptomeningeas asi como la
reduccion de las complicaciones técnicas secundarias a
su retirada. Finalmente, se emplea la embolizacion asis-
tida con balén (técnica del remodelado con baldn) para

Tabla 1. Caracteristicas clinico-radiolégicas de los 13 pacientes de la serie

Paciente Edad Sexo Sintomas ERm Tamano Volumen Localizacion Grado Aferencias Aneurismas ACE
no. (an.) inicial (mm) (ml) S-M profundas
(T,E,D)
1 30 M Hemorragia 4 46 35.8 Parietal 3 (S2, E1, DO) No Si No
2 35 F Crisis 1 33 10.4 Temporal 3(S2, E1,D0) No No No
8 59 M Cefalea 1 40 10.9 Frontal 4 (82, E1, D1) Si Si No
4 28 M Crisis 0 46 26.5 Temporal 3(S2, EQ, D1) Si No Si
5 23 M Crisis 0 65 100.4 Insular 5 (83, E1, D1) Si No No
6 37 F  Déficit sensitivo 1 58 52.7 Temporal 3(S2, EQ, D1) Si No Si
7 43 F Cefalea 1 15 0.9 Temporal 3 (S1, E1,D1) Si No Si
8 40 M Crisis 0 66 76.9 Temporal 4 (S8, EQ, D1) Si No Si
9 37 F Hemorragia 4 35 6.8 Frontal 3 (S2, E1, DO) No Si No
10 30 F Hemorragia 0 51 56.1 Occipital 4 (S2, E1,D1) No Si No
11 20 F Hemorragia 1 34 7.8 Temporal 3 (52, E1, DQ) Si Si No
12 24 F Hemorragia 1 53 38.6 Frontal 4 (S2, E1,D1) Si Si No
18 33 M Crisis, 2 82 187.6 Rolandica 5 (83, E1, D1) Si Si Si
hemiparesia,
disfasia

no.: nimero; an.: afos; ERm: Escala de Rankin modificada; Volumen calculado segun el método de Pasqualin et al.®; S-M: Spetzler & Martin (Tamario, Elocuencia,
Drenaje venoso); Aferencias profundas: arterias coroideas y/o perforantes; ACE: arteria carétida externa
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las aferencias lenticuloestriadas v para las grandes fistulas
arteriovenosas intranidales directas (Figura 1).

Matices técnicos de la cirugia

En todos los pacientes se siguid la misma estrategia qui-
rdrgica y todos los casos fueron operados por el mismo
neurocirujano (G. Rodriguez-Boto) bajo anestesia general
y en estado de moderada hipotension. Dicha estrategia
consiste en disecar bajo vision microscopica el nidus del
parénquima cerebral de forma progresiva. Comienza esta
diseccion desde la propia corteza cerebral, en aquellas
malformaciones que alcanzan la misma que son la mayo-
ria, 0 en la regién subcortical, para las restantes, tras su
abordaje a través de un surco cortical. Posteriormente, se
va descendiendo el plano de clivaje por igual y de forma
circunferencial alrededor del nidus, evitando empozarse.
Con la ayuda de la coagulacion bipolar con irrigacion, se
seccionan las aferencias que van directamente al nidus. El
hecho de que las malformaciones hayan sido embolizadas
con Onyx, a diferencia de otras materiales, permite que el
nidus sea manejable hasta el extremo de poderlo resecar
como si de un tumor elastico se tratara. Asl, es posible la
reseccion de la malformacion en un Unico blogue, o cual
pudo conseguirse en la mayoria de nuestros pacientes. La
Ultima parte del gesto quirdrgico consiste en el abordaje del
sector venoso. En caso de ser varias las venas de drenaje,
siempre es necesario dejar al menos una para el final de la
cirugia, cuando todo el nidus esta ya practicamente dise-
cado. Nosotros no utilizamos clips vasculares ni microclips.
Sin embargo, colocamos un clip vascular en la Ultima vena
de drengje y esperamos aproximadamente 5 minutos, es-
peciamente en aquellas malformaciones de mayor tama-
fio, para confirmar que no existe hinchazon y/o hemorragia
cerebral en el propio lecho quirdrgico o a distancia y que
por tanto, el cerebro tolera la extirpacion completa de la
malformacion. Aln asi, el sindrome del restablecimiento de
la presion de perfusion cerebral normal (SRPPCN) puede
ocurrir de forma intraoperatoria, como sucedid en uno de
nuestros casos (NUm. 5). En nuestra experiencia, el hecho

de que exista un drenaje profundo no implica necesaria-
mente mayor dificultad quirdrgica. De hecho, la ubicacion
de una gran vena de drenaje superficial por delante del ni-
dus, puede complicar la cirugia sobremanera, como ocu-
rd en uno de nuestros pacientes (no. 4).

Desde marzo de 2010 disponemos de ASD intraopera-
toria, asf que tras la reseccion de la malformacion realiza-
mos un control arteriografico en el propio quirdfano con
el fin de demostrar que no existe relleno precoz de nin-
guna vena de drenaje v que por tanto, la reseccion del
nidus es completa (5 Ultimos pacientes de nuestra serie).
Por consiguiente, hemos asumido que no es necesario
resecar por completo todo el Onyx intravascular, pues
slempre quedan vasos gue estan totalmente ocluidos por
el mismo y no son funcionantes desde el punto de vista
angioarquitectural. Tras la intervencion quirlrgica, todos
nuestros pacientes permanecen sedados bajo ventilacion
mecanica, al menos durante 18 horas, con objeto de que
la tension arterial y el resto de constantes se mantengan
estables y controladas. No utilizamos drenaje ventricular
de forma rutinaria pero practicamos una TC craneal en
las horas siguientes a la intervencion quirdrgica para des-
cartar complicaciones precoces. Finalmente, todos los
pacientes se someten ademas a un control angiografico
postquirdrgico demorado para confirmar los hallazgos
intraoperatorios y a otro control anual para determinar el
comportamiento del Onyx residual.

Resultados

Cuatro pacientes habian sido tratados previamente de
forma parcial en otros Centros mediante embolizacion (2
pacientes) o embolizacion seguida de radiocirugia (otros
2 casos). El nimero medio de sesiones de embolizacion
prequirdrgica en nuestro Hospital fue de 3, utilizando un
volumen medio de Onyx de 13,6 ml en 12 pacientes y de
1,8 ml de NBCA en 7 sujetos, para lograr una oclusion

Figura 1. Angiografia por sustraccion digital, en vision antero-posterior, que muestra la embolizacion ayudada por baldon de aferencias lenticuloestriadas (izquierda; flecha
blanca) en el paciente no. 5. Se observa el inflado del baldn y el cateterismo distal de dichas aferencias (centro y derecha; flechas blancas)
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media del nidus precirugia del 79,2%. El intervalo de tiem-
po medio transcurrido entre dos sesiones de embolizacion
fue de 24 dias (rango 2 - 76 dias). Un paciente presentd
complicaciones meédicas transitorias tras el tratamiento
endovascular (cefalea y crisis comicial) y 3 sujetos sufrie-
ron complicaciones técnicas durante el procedimiento.
Dos de ellos cursaron sin sintomas asociados (diseccion
de una arteria vertebral no limitante al flujo en un paciente y
hemorragia subaracnoidea en el otro) mientras que el ter-
cer paciente desarrolld disfasia motora causada por una
hemorragia intraparenquimatosa, de 28 mm de diéametro
maximo, secundaria a la trombosis de la vena de drenaje.
Este ultimo paciente requirid intervencion quirdrgica en las
siguientes 24 horas (caso nim. 11). Elintervalo de tiempo
medio transcurrido entre la Ultima sesion de embolizacion
y el procedimiento microquirdrgico fue de 42 dias (rango
1 - 184 dias). Sin embargo, este intervalo fue de 21 dias
(rango 1 - 80 dias) si se excluyen los 2 pacientes en los
que se logro el cierre completo de la MAV tras el Ultimo
procedimiento endovascular (pacientes nims. 10 y 12)
y que en controles angiograficos posteriores mostraron
recanalizacion de la MAV, motivo por el cual fueron final-
mente operados.

Todos los pacientes se sometieron a una Unica interven-
clén quirdrgica, salvo un paciente (paciente 5) que requi-
ri6 dos intervenciones para el tratamiento definitivo de su
MAV. Durante la cirugia, el 46,2% de los pacientes precisd
transfusion sanguinea (volumen medio de 471,4 ml por
intervencion y de 505,7 ml por paciente). Excluyendo un
paciente que presentd el SRPPCN durante la segunda
intervencion (paciente nim. 5) y que requirid la transfusion
de 2.800 ml de sangre en dicha cirugia, el volumen medio
de sangre transfundida fue de 292,3 ml por paciente. En
todos los casos se envio la pieza quirlrgica para estudio
anatomopatoldgico, confrmando el diagndstico de MAV
(Figura 2). Tras el tratamiento quirlrgico, la DSA posto-
peratoria demostrd la reseccion completa de las MAVs en
todos los pacientes (Figura 3).

Tras la intervencion quirlrgica, 3 pacientes presentaron
empeoramiento neurolégico. Dos de ellos (pacientes no. 5
y 8, con MAVs grados Vv IV de la clasificacion de Spetzler
& Martin, respectivamente), desarrollaron hemorragia in-
tracraneal y SRPPCN. El paciente no. 5 requirié la coloca-
clén de una derivacion ventriculoperitoneal tras desarrollar

hidrocefalia cronica mientras el caso no. 8 se recuperd
rapidamente sin secuelas neuroldgicas al alta hospitalaria.
El tercer paciente mencionado (caso num. 13), que pre-
sentaba una MAV grado V en la clasificacion de Spetzler
& Martin localizada en el érea rolandica, desarrollo un em-
peoramiento de sus sintomas previos (crisis y hemipare-
sia) tras la intervencion quirdrgica que, sin embargo, mejo-
raron posteriormente en las siguientes 6 semanas. Asi, la
puntuacion en la ERm en el momento del alta hospitalaria
respecto a la puntuacion pretratamiento empeord en los 2
pacientes con MAVs grado V de Spetzler & Martin (3 pun-
tos en uno de los pacientes que desarrolld el SRPPCN vy
1 punto en el otro paciente), permaneciendo inalterada en
4 pacientes (0 puntos en 3 de ellos y 1 punto en el otro
paciente) y mejorando una media de 1,43 puntos en los
restantes 7 pacientes. Tras 6 meses de seguimiento, la
puntuacion en la ERm fue de O en 10 pacientes, de 1 en
1 paciente y de 2 puntos en 2 pacientes. Por tanto, todos
los pacientes eran independientes para sus actividades
de la vida diaria. Solamente un paciente estaba funcio-
nalmente peor que antes de iniciar el tratamiento aunque
se encuentra curado de su enfermedad (MAV grado V).
Al afo de seguimiento, la puntuacion en la ERm fue de
0 en 9 pacientes, de 1 en 1 paciente y de 2 puntos en
1 paciente (en los Ultimos 2 pacientes no se puede aln
realizar esta valoracion por no haber transcurrido tiempo
suficiente) (Tabla 2). La ASD al afio de la intervencion se
ha realizado en 11 de los 13 pacientes incluidos en esta
serie, demostrando la ausencia de restos permeables de
las MAVs a pesar de existir restos de Onyx intravascular.

Discusion

La indicacion de tratamiento en las MAVs supratentoria-
les complejas (especialmente en los grados IV v V) viene
marcada por la superioridad de la terapia frente a la evo-
lucion natural de la propia enfermedad. La morbimorta-
lidad de las MAVs deriva principalmente de los efectos
de su rotura y de la hemorragia cerebral subsiguiente.
Aungue el tamano inferior a 3 cm de diametro maximo
se ha relacionado con un mayor riesgo de presentacion
hemorragica, parece que las MAVs de gran tamafio aso-
cian un riesgo de rotura mayor de lo que se pensaba'’.
Clasicamente, se ha aceptado que el riesgo de hemorra-
gia para los grados IV y V es inferior al 2% anual en MAVs

Figura 2. De izquierda a derecha: dos fotografias macroscopicas de una MAV embolizada con Onyx tras su reseccion quirirgica. Cada cuadricula mide 1 x 1 cm. Siguen
dos fotografias microscépicas de la misma MAV que muestran la caracteristica apariencia negra del Onyx en el interior de los vasos sanguineos

Medicina Balear 2013; 28 (1): 13-20



Gregorio Rodriguez-Boto

Tabla 2. Caracteristicas terapéuticas y prondstico final de los 13 pacientes de la serie

Paciente No. Onyx NBCA Oclusion  Complicaciones Uttima  Transfusion ~ Complicac.  Angiografia ERm ERm ERm
no.  emboliza- (ml) (ml) (%) (embolizacion)  embolizac. sanguinea (cirugia) ~ postoperatoria alalta  alos al afio
ciones - cirugia (di.) (ml) 6 meses
1 3 8 0 70 No 1 0 No No AVM 1 0 0
2 2 5 0 80 Crisis transitoria 35 0 No No AVM 0 0 0
3 2 7 0 80 No 80 0 No No AVM 0 0 0
4 2 9 0 50 No 2 1000 No No AVM 0 0 0
5 3 14 1 70 No 2 1000/2800  SRPPCN No AVM 3 2 2
6 4 15 2 85 No 13 200 No No AVM 0 0 0
7 1 0.5 1.5 60  Diseccion arteria 28 400 No No AVM 0 0 0
vertebral
asintomaética
8 4 14 0 85 No 45 1000 SRPPCN No AVM 0 0 0
9 2 2 0 80 No o) 0 No No AVM 2 1 1
10 4 14 2 95 No 184 0 No No AVM 0 0 0
11 2 2 2 90 Hemorragia debida 1 0 No No AVM 1 0 0
a trombosis de la
vena de drenaje
12 5 13 2 95 HSA durante 130 0 No No AVM 0 0 -
el procedimiento
18 6 60 2 90 No 16 200 Hemiparesia, No AVM 8 2 -

crisis

no.: nimero; NBCA: N-Butil 2-Cianoacrilato; di.: dias; ERm: Escala de Rankin modificada; HSA: hemorragia subaracnoidea; SRPPCN: sindrome del restablecimiento

de la presion de perfusion cerebral normal

no tratadas®. Sin embargo, trabajos recientes insisten en
una tasa de rotura superior al 3% anual, asociando una
mortalidad del 26% y una morbilidad grave del 39%, al
ano de seguimiento, tras la rotura de MAVs grados IV y V
no tratadas'?. Ademas, este riesgo de rotura parece ser
acumulativo. Estos resultados ponen de manifiesto las
devastadoras consecuencias de la propia enfermedad.

Por otro lado, la clasificacion de Spetzler & Martin se ha
utilizado como herramienta predictiva fiable para el riesgo
quirdrgico de déficits postoperatorios en las MAVs ce-
rebrales’. Sin embargo, las MAVs grado Il comprenden
un grupo de malformaciones con unas caracteristicas
angioarquitecturales muy variables y heterogéneas. Asi,
algunas de estas MAVs grado Il pueden parecerse a los
grados |y I, en cuanto a su bajo riesgo derivado de la
terapia, mientras que otras MAVs grado Il pueden estar
cercanas a los grados IV y V por sus elevados riesgos
terapéuticos. En nuestra experiencia y de acuerdo con
Pasqualin et al.°, un factor crucial a este respecto es el
volumen de la MAV (y por tanto, el flujo de la misma,
dada la correlacion que existe entre ambos parametros)
mas que el tamano, al contrario de lo propuesto por Oli-
veira et al.* De esta manera, cualquier MAV por encima
de 20 ml en volumen se comportaria como una MAV
de alto grado o compleja. Como consecuencia de ello,
el riesgo terapéutico en estas lesiones es mucho mayor
gque para las MAVs de bajo volumen. Asi, pese a que las
MAVs grado Il de la clasificacion de Spetzler & Martin
han sido consideradas clasicamente como complejas,
en nuestra serie solo 3 de las 7 MAVs grado lll deberian
haberse considerado realmente como tales, consideran-
do su volumen por encima de los 20 ml.

El tratamiento definitivo de las MAVs cerebrales com-
plejas ha sido relegado tradicionalmente a casos pro-
gresivamente sintomaticos o con presentacion hemo-

rragica, dado la excesiva morbimortalidad derivada de
laterapia’®. La aprobacion del uso del Onyx ha supues-
to una auténtica revolucion en este campo. La expe-
riencia cada vez mayor con este material ha permitido
la oclusion parcial o subtotal preoperatoria de la MAV
(oclusion media del 79,2% en nuestra serig), facilitando
asi la técnica operatoria y reduciendo consiguientemen-
te el riesgo quirdrgico'’®. La filosofia de nuestro Centro
cambio drasticamente con la constitucion, en enero de
2009, de un grupo multidisciplinar para abordar de for-
ma conjunta y definitiva todas las MAVS intracraneales
pero especialmente las MAVs complejas (grados lll, IV y
\ de Spetzler & Martin). Desde ese momento, el abor-
daje terapéutico en todas las MAVs ha consistido siem-
pre en la embolizacion preoperatoria en varias etapas
seguida de la reseccion quirdrgica, junto con las ASDs
de control postquirdrgico y un estrecho seguimiento al
alta. A pesar de gue este manejo terapéutico es amplia-
mente compartido y seguido en la mayoria de centros
especializados, las indicaciones para el tratamiento de
las MAVs de alto grado o complejas permanecen con-
trovertidas entre los diferentes especialistas de la mate-
ria. Junto a ello, sdlo unos pocos grupos han publicado
Sus resultados en la literatura hasta el momento, en lo
relativo a este tratamiento de las MAVs complejas utili-
zando la embolizacion con Onyx seguida de cirugia. La
Tabla 3 recoge estos resultados publicados hasta la
fecha y los compara con los obtenidos en el presente
estudio™ ™, Tanto el equipo de Weber eta al.’* como
el de Natarajan et al.’®, comparten esta filosofia de una
abordaje multidisciplinar para el manejo terapéutico de
las MAVs, pese a que ellos son mas conservadores en
las indicaciones, principalmente en los casos de MAVs
de alto grado. Es de destacar el porcentaje del 100%
de curacion en las tres series. Por otro lado, el gran
volumen medio de las MAVs incluidas en nuestra se-
rie es también muy notorio (46,99 ml frente a 13,88 vy
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Figura 3. Angiografia por sustraccion digital de las MAVs con mas de 20 ml de volumen. Las imagenes izquierdas corresponden al estudio pretratamiento, las centrales al
estudio postembolizacion-precirugia y las imégenes derechas al estudio postratamiento. De izquierda a derecha y de arriba abajo las imagenes pertenecen a los pacientes
no. 1, 4,568 10,12y 183

Tabla 3. Comparacion de las diferentes series publicadas sobre el tratamiento combinado de las MAVs cerebrales complejas

Autor Pacientes Volumen Complicaciones ~ Complicaciones Promedio  Puntuacién  Puntuacion
(afi.) grados medio (ml) no incapacitantes  incapacitantes  de curacién media inicial media
I, IV, V S-M -ERm <2 - (%) -ERm > 3 - (%) ERm seguimiento
(no.) ERm
Weber et al.* (2007) 21 13.88 33.3% 33.3% =100% 0.28 1.11
Natarajan et al.”® (2008) 14 20.47 71% 28.6% =100% - 0.86
Rodriguez-Boto et al. (2011) 13 46.99 15.4% 15.4% 100% 1.2 0.38

an.: afio del estudio; S-M: Spetzler & Martin; no.: niumero; ERm: Escala de Rankin modificada

20,47 ml). Ademas, el promedio de las complicaciones  go, cuando consideramos el prondstico tras 6 meses
incapacitantes es significativamente inferior en nuestros  de seguimiento, todos nuestros pacientes salvo uno se
enfermos (15,4% frente a 33,3% y 28,6%). Sin embar-  encuentran funcionalmente igual o incluso mejor que
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¢Es factible la curacion de las grandes malformaciones vasculares cerebrales?

antes de comenzar el tratamiento. En cualquier caso,
este paciente que se encuentra peor tras la terapia es
independiente, a dia de hoy, para sus actividades de la
vida diaria. Considerando la edad media de nuestra se-
rie (34 afos), el tedrico riesgo acumulado de rotura de
las MAVs y de resangrado cerebral, asi como los resul-
tados obtenidos en nuestro trabajo, puede concluirse
que este manejo terapéutico es claramente superior a la
propia historia natural de la enfermedad®'" 2, Basados
en nuestros resultados, proponemos el manejo mul-
tidisciplinar y en varios estadios de esta patologia tan
compleja y devastadora, el cual ha de llevarse a cabo
siempre por un equipo experimentado al respecto.

En nuestra opinion, la principal limitacion para el trata-
miento de estas MAVs complejas es, a dia de hoy, el
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Resumen

Objetivos. Revisar la situacion actual de las terapias manuales v la fisioterapia en el tratamiento de las cefaleas primarias, espe-
cialmente en la cefalea tensional y la migrafia, su presencia en la investigacion médica, relacion con las terapias farmacologicas y
relaciones entre cefaleas primarias, efectos adversos y ambito laboral,

Método. Se revisan las publicaciones médicas contenidas en Pub-Med sobre cefaleas primarias, sus diferentes tratamientos
farmacolodgicos sintoméaticos y preventivos, uso de la fisioterapia y aspectos laborales considerados de mayor interés.
Resultados. En cefalea tensional y tratamiento fisioterapico se encontraron: 189 estudios sobre terapia fisica, 71 de terapia ma-
nual y 12 sobre manipulacion vertebral. En migrana: 580 estudios con terapia fisica y 25 con manipulacion vertebral. La cefalea
cronica y la migrafia registraron mas estudios con tratamiento preventivo que sintomatico. En aspectos laborales, existen: 132
estudios relacionados con discapacidad, 5 con factores de riesgo laboral, 8 con coste laboral y 15 con salud laboral. En migra-
na: 975 relacionados con discapacidad, 441 con deficiencia, 21 con factores de riesgo laboral, 29 con coste laboral y 34 con
medicina del trabajo.

Conclusiones. Predominan las investigaciones sobre migrafia frente a cefalea tensional y en ambas casos se valoran las terapias
de manipulacion manual. En migrafia y cefalea cronica predominan los estudios sobre tratamientos preventivos. En aspectos la-
borales, son escasos los estudios relacionados con coste y riesgo laboral tanto en cefalea tensional, como en migrana, por 1o que
parece recomendable profundizar en los aspectos de investigacion que valoren la interrelacion con el trabajo.

Palabras clave: Cefalea tensional, terapias fisicas, terapia manual, manipulacion vertebral,

Abstract

Objectives. To review the current situation of manual therapies and physiotherapy in the treatment of primary headaches, espe-
cially tension-type headache and migraine, and the presence of these therapies in medical research, their relationship with drug
therapies and the connections between primary headaches, adverse effects and work environment.

Method. A systematic review of medical publications on primary headaches, their different preventive and symptomatic drug
treatments, the use of physiotherapy and work-related issues considered of greatest interest was carried out in Pub-Med.
Results. Regarding tension-type headache and physiotherapy treatment, findings were as follows: 189 publications about physi-
cal therapy, 71 on manual therapy and 12 on spinal manipulation. As for migraine, there were 580 studies about physical therapy
and 25 on spinal manipulation. Concerning chronic headache and migraine, there were more studies about preventive treatment
than symptomatic treatment. Regarding work-related issues, there were 132 publications about disability, 5 on occupational risk
factors, 8 about work-related expenses and 15 on occupational health. As for migraine: 975 about disability, 441 on handicap, 21
on occupational risk factors, 29 about work-related expenses and 34 on occupational medicine.

Conclusions. There are more research publications on migraine than on tension-type headache, and in both cases manual mani-
pulation therapies are assessed. Regarding migraine and chronic headache, studies about preventive treatments are predominant.
On work-related issues, there are few studies related to occupational risk and work-related expenses, both on tension-type hea-
dache and on migraine. In conclusion, it seems reasonable to examine in greater detail those aspects of research assessing the
interconnection with work environment.

Key words: Tension-type headache, Physical therapy, Manual therapy, Spinal manipulation
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Introduccion

Las cefaleas primarias son una de las principales causas
de consulta en atencion primaria, siendo las mas preva-
lentes la cefalea tensional, la migrana vy la cefalea en raci-
mos'. Todas ellas repercuten notablemente en calidad de
vida y en aspectos laborales, sin olvidar el coste socio-
economico que representan?, especiaimente la migrafia y
la cefalea tensional.® En los Ultimos afios se ha incremen-
tado la prevalencia de cefalea cronica, asociada o no al
sobreuso de medicacion, constituyendo una entidad de
dificil manejo clinico y altamente discapacitante*,

La sociedad internacional de cefaleas (HS)® realizd en
el 2004 una clasificacion de los distintos tipos de cefa-
leas, asi como de sus caracteristicas diagndsticas de
consenso, revisada posteriormente en 2006°, que sirve
en el momento actual de referencia clinico-diagnostica.
En la cefalea tensional, dado que su etiologia se desco-
noce, el diagnostico recae exclusivamente en los datos
clinicos sin pruebas complementarias gue 1o avalen, rea-
lizandose con frecuencia por exclusion con otras entida-
des clinicas, pudiendo estar asociada o no a sensibilidad
pericraneal, con dolor de intensidad media a moderada
y ocasionalmente asociada a sintomatologia neurolégi-
ca leve’. En el caso de la migraha aparecen manifes-
taciones prodromicas antes del comienzo del dolor de
cabeza, se caracteriza por la repeticion de ataques alta-
mente invalidantes, con manifestaciones de disfuncion
vegetativa y, con frecuencia, agravada con cuadros de
ansiedad y depresion®, En la cefalea en racimos, el do-
lor es intenso v los brotes pueden prolongarse durante
semanas 0 meses, con intervalos sin dolor de semanas,
meses o incluso anos, se acomparia también de diver-
sos sintomas afiadidos, especialmente lagrimeo ipsilate-
ral.? El papel que puede desempenar la fisioterapia en las
cefaleas primarias parece evidente si se considera que
no tienen una causa concreta que las motive y que, en
cualguier caso, la contractura de la musculatura pericra-
neal y el estrés desempefnan un papel fundamental en su
fisiopatologia, con participacion de mecanismos de sen-
sibilizacion central y periférica, que justifican la presencia
de hipersensibilidad dolorosa pericraneal y un umbral del
dolor disminuido. ™

Resulta dificil conocer con precision en qué punto esta
la investigacion médica en una materia concreta y su di-
fusion en las publicaciones cientfficas. Para simplificarlo,
se recurre habitualmente a realizar busquedas bibliogra-
ficas en la que esta considerada como la base médico-
cientifica de referencia: Pub-Med. En el tema que aqui
ocupa respecto a la aplicacion concreta de técnicas fi-
sioterapias en estas patologias, en los Ultimos afios se
han realizado numerosos estudios sobre el tratamiento
de las cefaleas primarias mediante estas terapias fisicas,
sin embargo, no se sabe el ambito terapéutico queda
por estudiar, hacia donde apuntan los estudios mas re-
cientes vy cual ha sido la evolucion en el tiempo. Exis-

ten tratamientos exténsamente valorados, mientras que
otros han sido estudiados con menor frecuencia o bien
no se han realizado en un ambito terapéutico concreto.
En otros casos la diversidad de la nomenclatura utilizada
puede sesgar la busqueda bibliografica en tratamientos
empleados’’ '3,

El primer objetivo de este estudio es poner de manifiesto
la presencia que en la bibliografia médica publicada y a
través de Pub-Med tienen las cefaleas primarias, méas
concretamente la cefalea tensional, la migrana y las ce-
faleas cronicas, asi como su respuesta a las terapias
farmacologicas preventivas y sintomaticas, destacando
el papel de apoyo que puede aportar la fisioterapia vy las
terapias manuales en su manejo terapéutico. En segun-
do lugar, establecer relaciones entre cefaleas primarias y
repercusion laboral y como se refleja el estudio de esta
relacion en la bibliografia médica.

Material y métodos

Se ha realizado de inicio una busgueda bibliografica en
Pub-Med, recurriendo al uso de las palabras clave con-
tenidas en dichas publicaciones y referidas especifica-
mente a cefaleas primarias, asociando posteriormente
estas patologias a los otros conceptos objeto del estu-
dio. Se recurre para ello al uso de Descriptores en Cien-
cias de la Salud (DEsC), como palabras o expresiones
del lenguaje Utilizadas por el constructor del tesauro para
designar los conceptos representativos del documen-
to y las preguntas utilizadas por el indizador. Se llevo a
cabo una revision sistematica durante el mes de mayo
de 2012 en las bases de datos de Pub-Med, incluyendo
estudios sobre cefaleas primarias, tratamientos sintoma-
ticos y preventivos, técnicas de fisioterapia utilizadas y
repercusion laboral, sin limite de antigledad. Los des-
criptores utilizados se muestran en la tabla 1.

Diseno y extraccion de resultados

- En primer lugar se realizd una busqueda solo con la
palabra Tension-type headache y posteriormente se le
anadio las siguientes opciones: manual therapy, mani-
pulation therapy, physical therapy, vertebral manipula-
tion, cervical manipulation.

- En segundo lugar se realizé la busqueda con la palabra
Migraine y posteriormente se le sumaron las mismas
opciones terapéuticas: manual therapy, manipulation
therapy, physical therapy, vertebral manipulation, cer-
vical manipulation.

- En tercer lugar se aplicd una busqueda sobre Cefa-
leas primarias y tratamientos farmacologicos con las
palabras: Tension-type headache and symptomatic
freatment o preventive treatment;, Chronic headache
and symptomatic treatment o preventive treatment,
Migraine and symptomatic treatment o preventive
freatment; Headache and symptomatic treatment o
preventive treatment.
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Tabla 1. Revision bibliogréfica (Pub-Med): cefaleas primarias, terapias fisicas y aspectos laborales

Términos de busqueda
Cefalea tensional y terapias fisioterapicas

Numero publicaciones Primer-Ultimo afio

Tension-type headache 2506 1947-2012
Tension-type headache and manual therapy 71 1996-2012
Tension-type headache and manipulation therapy 60 1993-2012
Tension-type headache and physical Therapy 189 1989-2011
Tension-type headache and vertebral manipulation 12 1995-2006
Tension-type headache and cervical manipulation 31 1995-2011
Migraha y terapias fisioterapicas

Migraine 25597 1888-2012
Migraine and manual therapy 115 1963-2012
Migraine and manipulation therapy 98 1949-2012
Migraine and physical Therapy 580 19638-2012
Migraine and vertebral manipulation 25 1959-2012
Migraine and cervical manipulation 51 19569-2012
Cefaleas primarias y tratamientos farmacoldgicos

Tension-type headache and symptomatic treatment 78 1961-2012
Tension-type headache and preventive treatment 77 1992-2012
Chronic headache and symptomatic treatment 658 1949-2012
Chronic headache and preventive treatment 717 1958-2012
Migraine and symptomatic treatment 388 1950-2012
Migraine and preventive treatment 663 1950-2012
Headache and symptomatic treatment 1356 1949-2012
Headache and preventive treatment 721 1966-2012
Cefalea tensional y aspectos laborales

Tension-type headache and occupational medicine 27 1992-2011
Tension-type headache and occupational health 15 1992-2011
Tension-type headache and absenteeism 23 1989-2012
Tension-type headache and occupational cost 8 1997-2008
Tension-type headache and disability 132 1989-2012
Tension-type headache and impairment 68 1990-2011
Tension-type headache and occupational risk factor 5 1992-2003
Migrafa y aspectos laborales

Migraine and occupational medicine 34 1961-2010
Migraine and occupational health 78 1980-2012
Migraine and absenteeism 126 1973-2012
Migraine and occupational cost 29 1994-2011
Migraine and disability 975 1918-2012
Migraine and impairment 441 1961-2012
Migraine and occupational risk factor 21 1985-2011

Revision realizada el 12 de mayo de 2012,
Fuente: http://Awww.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/.
Descriptores: http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm

- En cuarto lugar, se buscaron los estudios existentes
sobre Cefalea tensional y aspectos laborales con las
palabras: Tension-type headache and occupational
medicine; and occupational health; and absenteeism,
and occupational cost; and disability, and impairment,
and occupational risk factor.

- Finalmente, se buscaron los estudios existentes sobre
Migraria y aspectos laborales con las palabras: Mi-
graine and occupational medicine, and occupational
health; and absenteeism, and occupational cost; and
disability; and impairment, and occupational risk factor.

Resultados

Los resultados encontrados tras la revision mostraron
que respecto a la cefalea tensional (Tension-type hea-

dache) existen 2.506 estudios desde 1947, Cuando la
busqueda se realizd asociando descriptores relaciona-
dos con el tipo de tratamiento fisioterapico empleado,
encontramos Numerosos estudios sobre terapia fisica
(physcal therapy) (189) desde 1989 hasta 2011, siendo
MeNos NUMErosos los que se relacionan con manipula-
cion vertebral (vertebral manipulation) (12) desde 1995
hasta 2006. La bulsqueda sobre migrana (migraine)
mostro 25.597 resultados desde 1988 hasta 2012, En
cuanto a los tratamientos fisioterapicos para la migrana,
se han realizado mayor nimero de estudios con physical
therapy (580) desde 1953 hasta 2012 y solo 25 con ma-
nipulacion vertebral (vertebral manipulation) desde 1959
hasta 2012.

Respecto a las cefaleas primarias y sus tratamientos
farmacoldgicos, sintomaticos y preventivos, son nume-
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rosos los estudios en ambos casos, pero en cefalea
tensional son inferiores que en migrana, si bien se dedi-
can por igual a ambos tipos de tratamiento. En cefalea
cronica (chronic headache) y en migrafa (migraine) se
registraron mas estudios con tratamiento preventivo que
sintoméatico; en cefalea como concepto genérico (hea-
dache), se encontraron méas estudios con tratamiento
sintoméatico (1356) que preventivo (721) con una dife-
rencia cuantitativa importante, todos se llevados a cabo
entre 1949y 2012.

En la busgueda sobre cefalea y aspectos laborales de
interés, relacionando la cefalea tensional con discapa-
cidad (Tension-type headache and disability) es donde
se encontréd un mayor nimero de estudios (132) desde
1989 hasta 2012, sin embargo solo 5 estudios fueron
encontrados cuando se buscan relacviones con facto-
res especificos de riesgo laboral (occupational risk factor)
publicandose éstos desde 1992 hasta 2003, solo hay 8
estudios relacionados con el coste laboral (occupacional
cost) desde 1997 hasta 2008. Existen 15 estudios que la
relacionan con salud laboral (occcupational health) desde
1992 hasta 2011. Cuando se realizd la blusgueda con
la migrana, se encontraron mayor nimero de estudios al
asociarla con discapacidad (disability) (975) desde 1918

Figura 1. Porcentaje de publicaciones-Pub-Med-Terapias fisicas en
cefalea tensional (tension type-headache)

hasta 2012 o con deficiencia (impairment) (441) desde
1961 hasta 2012, y un ndmero mucho menor cuando se
relaciond la migrafa con factores de riesgo laboral (oc-
cupational risk factor) (21) desde 1985 hasta 2011, con
coste laboral (occupational cost) (29) desde 1994 hasta
20711 o con medicina del trabajo (occupational medicine)
(34) desde 1961 hasta 2010. En la tabla 1 vy en las figu-
ras 1 a 6 se muestran los resultados obtenidos.

Discusion

Como resultados de esta revision en la literatura médica
sobre cefaleas primarias, vemos que en lo que se refiere
a cefalea tensional existen un gran nimero de publicacio-
nes cuando buscamos sobre el concepto genérico de
cefalea tensional y, ademas, son publicaciones precoces
en su aparicion, ya que la primera de ellas es de 1947.
Respecto a estudios que incluyen terapias fisioterapicas
asocladas a cefalea tensional, se obtiene un mayor nu-
mero de resultados cuando se relaciona con terapia fisica,
siendo menores los resultados obtenidos con otras tera-
plas de gran interés terapéutico en estas patologias como
la terapia manual, terapia manipulativa, manipulacion cer-
vical y manipulacion vertebral. Cabe sefialar que con este

Figura 2. Porcentaje de publicaciones-Pub-Med-Terapias fisicas en
Migrafia (migraine)

75
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Figura 3. NUumero de publicaciones Médicas-Pub-Med-Cefalea
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Figura 4. NUmero de publicaciones Médicas-Pub-Med-Cefalea Pri-
marias y Tratamientos preventivos (preventive treatment)

1356
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Figura 5. Publicaciones -Pub-Med-Cefalea Tensional (tension type-
headache) y aspectos laborales

Figura 6. Publicaciones -Pub-Med-Migrafia (migraine)
y aspectos laborales
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Ultimo término no existen estudios publicados desde el
ano 2006. Teniendo en cuenta la suma de los estudios
que incluyen manipulacion (103), el &ambito donde existen
menor nimero de estudios, por o tanto un déficit de los
mismos, serfa en los que versan sobre terapia manual.
En este sentido, la terapia manual constituye una herra-
mienta que aborda la exploracion y tratamiento tanto de
las articulaciones como la musculatura cervical y pericra-
neal que, frecuentemente se ve afectada en las cefaleas
primarias, por o tanto serfa interesante incrementar los
estudios que demostrasen la eficacia de este tratamien-
to™. Por otro lado, los estudios sobre migrafia mostraron
mas resultados que los hallados sobre cefalea tensional
y son también mas recientes, siendo el primero de 1888,
Se han realizado mayor nimero de estudios con terapia
fisica, siendo algo menores los realizados sobre terapia
manual, terapia manipulativa, manipulacion cervical, y ma-
nipulacion vertebral, si bien todos ellos se han manteni-
do actualizados hasta 2012, Realizando la suma, al igual
que en el caso anterior de los estudios que incluyen el
concepto de manipulacion (174), quedaria de manifiesto
que son mas estudios que los que incluyen terapia ma-
nual, por lo tanto, de nuevo queda un ambito deficitario
para estudiar la migrafa en lo que respecta a su relacion
terapéutica con la terapia manual. A pesar de que son
mas los estudios realizados sobre migrafia v terapia ma-
nual que sobre cefalea tensional, sigue siendo un terreno
deficitario en publicaciones, siendo igualmente necesario
profundizar en este tipo de tratamiento y su reflejo en pu-
blicaciones'®. En este sentido destacar que la terapia ma-
nual o fisioterapia manual también engloba manipulacio-
nes vertebrales, aungque mas bien se trata de técnicas de
movilizacion articular y no siempre de maniobras de alta
velocidad. Trata de normalizar las condiciones neuro-mus-
culo-esqueléticas basandose en el razonamiento clinico,
pero principalmente, comprende técnicas manuales que
incluyen masaje, estiramientos de los diferentes grupos
musculares, movilizaciones articulares, neuromeningeas,
fasciales y viscerales. Diferentes revisiones realizadas en
los Ultimos afos incluyen varias de éstas técnicas manua-
les aplicadas en el tratamiento de la cefalea tensional o
migrafia para determinar su eficacia’ 31,

Respecto a los tratamientos farmacologicos sintoma-
ticos y preventivos utilizados en cefaleas primarias son
numerosos los estudios existentes cuando hablamos
de cefaleas en su conjunto, si bien este término es muy
amplio, ya que incluye todas las cefaleas sin especificar,
ademas de las concretamente revisadas en este trabajo.
La cefalea cronica también mostrd més resultados, que
los obtenidos con migrana o cefalea tensional, 10 que
confirma la preocupacion que el manejo terapéutico de
estos pacientes implica para los clinicos vy la busqueda
de tratamientos que favorezcan la mejoria de estos pa-
cientes en los que los resultados con la terapia farma-
coldgica, en un nimero elevado de pacientes, no logra
controlar la sintomatologia y donde el uso de estas técni-
cas fisicas podria mejorar su calidad de vida, integracion

socio-laboral y reducir el consumo de farmacos y con
ello los efectos adversos de ellos derivados'™ ',

Respecto a los tratamientos preventivos son mas estu-
diados gue los sintomaticos en la cefalea cronica y la
migrana. De nuevo, la cefalea tensional muestra menor
numero de estudios respecto a otras cefaleas, tanto en
los preventivos como en los sintomaticos. Si bien es-
tos son muy actuales y se llevan realizando desde 1949
hasta la actualidad. Estos resultados pueden deberse
a que el tratamiento con farmacos sintoméaticos para la
cefalea tensional como los AINES (ibuprofeno y naproxe-
no sodico) son efectivos y bien tolerados’®, y a menudo
el propio paciente se automedica sin acudir a consulta
de atencion primaria'®?°, Minero et al.”” llevaron a cabo
un estudio sobre la eficacia del sumatriptan para el alivio
de las cefaleas primarias que incluyeron pacientes con
migrana, migrafa probable o cefalea tensional, mostran-
do su efectividad. En cuanto a medicaciones de interés
especifico, destaca el uso de antidepresivos triciclicos
como muy utilizados para el tratamiento de la cefalea
tensional y migrafa cronica, siempre teniendo en cuenta
sus efectos adversos vy repercusion laboral’’?4, Millea y
Broddie®® sefialaron que amitriptiina es eficaz en la re-
duccion de los sintomas de la cefalea tensional, si bien el
problema fundamental es elegir el farmaco adecuado e
individualizado que resulte mas eficaz para cada pacien-
te, con lo que serfa necesario incrementar los estudios
sobre el uso de este tipo de terapias.

Aspecto de especial interés en este trabajo es la blsqueda
de relaciones entre cefalea y aspectos laborales. Vemos
como, la discapacidad relacionada con cefalea tensional
ha sido objeto de numerosos estudios (132) siendo el pri-
mero de ellos en 1989 y manteniéndose actualizados los
estudios hasta el momento actual 2012, lo que muestra la
preocupacion por esta tematica relativa a limitaciones, sin
embargo solo se encuentran 5 estudios concretos que
relacionan la patologia con factores de riesgo laboral, el
primero relativamente reciente, en 1992 vy el Ultimo encon-
trado de 2003, lo que indica que la preocupacion por este
tema ha sido relativamente tardia y carece de actualiza-
cion en los Ultimos afos. Son 8 los estudios relacionados
con coste laboral, el primero de 1997 v el Ultimo de 2008,
también tardios en su aparicion y carecen de actualizacion
desde hace 4 anos, probablemente por la dificultad en
su realizacion y obtencion de resultados. Se encuentran
solo 15 estudios relacionando especificamente la patolo-
gla con la salud laboral, muy recientes en su aparicion, el
primero en 1992 vy la Ultima publicacion en 2011, Las pu-
blicaciones sobre absentismo laboral en cefalea tensional
son escasas, probablemente debido a que la intensidad
del dolor es de intensidad moderada vy los farmacos sin-
tomaticos son efectivos y bien tolerados, con lo que no
parece llamar la atencion en exceso la falta al trabajo por
este motivo. Sin embargo esta patologia presenta impor-
tantes limitaciones cuando se cronifica. Segin Scher et
al.?® la cefalea cronica afecta entre un 4 y un 5% de la
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poblacion en general y segun Felicio et al.? el diagnostico
mas frecuente de cefalea primaria cronificada es la migra-
Aa (37,98%), por encima de la cefalea tensional (22,65%)
y en menor medida la cefalea en racimo (2,73%), produ-
ciéndose repercusiones en el ambito laboral, social, en las
actividades de la vida diaria, vy en la calidad de vida. Un
estudio realizado en 2010 con 84 pacientes mostré que
el absentismo laboral en la cefalea tensional no es muy
alto (0,65 dias al mes) comparandolo con otras cefaleas,
sin embargo el porcentaje respecto a la disminucion de la
productividad si lo es (67,32%)?.

Cuando se realizd la misma blsqueda pero respecto la
migrafia, se encontraron mayor nimero de estudios al
relacionarlo con discapacidad (975), siendo el primero
en 1918y estando actualizados hasta 2012, pero cuan-
do se relaciond migrafia con aspectos laborales, al igual
que ocurre con la cefalea tensional, el nUmero de estu-
dios se reduce notablemente, si bien es mayor que en
cefalea tensional (441), comienzan en 1961 vy se mantie-
nen actualizados hasta 2012, También son escasos 0s
estudios encontrados al relacionar la migrana con fac-
tores de riesgo laboral (21), el primero de ellos parte de
1985, siendo el Ultimo relativamente reciente, de 2011.
En cuanto al coste laboral por esta patologia, son pocos
los estudios (29) y recientes, de 1994 hasta 2011 e igual
ocurre al relacionar esta patologia con medicina laboral,
con pocas publicaciones y poco actualizadas (34) desde
19671 hasta 2010. Asi como en la cefalea tensional el
absentismo laboral no preocupa en exceso con solo 23
estudios desde 1989 hasta la actualidad, en la migra-
Aa sl es importante este aspecto (126) manteniéndose
actualizados desde 1973 hasta 2012, probablemente
por la mayor intensidad del dolor resultando mas inca-
pacitante para las actividades laborales. En esta linea de
trabajo esta el estudio de Stovner et al.?” que realizaron
un estudio sobre la prevalencia de cefaleas en Europa
durante un afio. La proporcion de adultos en Europa
con dolores de cabeza fue el 51%, de los que el 14%
padecian migrafa vy el 4% cefalea cronica. Demostraron
que la cefalea cronica y la migrafa se sucedian en las
edades mas productivas, entre los 20 y 50 afios, dismi-
nuyendo de forma importante la calidad de vida, y el 15%
de la muestra con cefalea faltaron al trabajo por el dolor.

Si bien los resultados son una mera aproximacion a la reali-
dad que rodea estas patologias, la revision de la presencia

de estas patologias en la bibliografia medica v las relacio-
nes establecidas entre los términos de la busqueda, permi-
te partir de unos datos objetivos que pongan de manifiesto
aquellas areas relacionadas con estas patologias donde se
muestran aspectos mas deficitarios en cuanto a los estu-
dios realizados y las aportaciones que, desde el ambito de
la fisioterapia y desde la medicina ocupacional se pueden
realizar de forma conjunta con otras especialidades impli-
cadas con el objetivo comUn de la mejora clinico asisten-
clal, de la mejora en la calidad de vida de los afectados y
de la potencial aportacion a una reduccion en los costes
indirectos ligados a estas enfermedades al incluir el apoyo
de las terapias fisicas en su tratamiento.

Este estudio pone de manifiesto la presencia que tienen
las cefaleas primarias en la bibliografia médica publicada,
especialmente la cefalea cronica, la cefalea tensional y
la migrafia, vy su relacion con las terapias utilizadas en
fisioterapia como apoyo en su manejo terapéutico vy los
aspectos farmacologicos. De igual forma, se han esta-
blecido las relaciones entre cefaleas primarias y ambi-
to laboral, destacando las diferencias relacionadas con
el coste laboral y el riesgo laboral. Si bien todas ellas
sSOn escasamente numerosas y en algunos casos poco
actualizadas, especialmente en la cefalea tensional des-
taca la escasa ocupacion al estudio de los costes labo-
rales de estas patologias v la influencia que sobre ellas
pueden tener los factores del riesgo laboral.

Vistos los resultados, seria recomendable en el futuro
incrementar los estudios sobre tratamientos con terapia
manual y, dentro de las terapias manipulativas, destacar
el papel que la manipulacion vertebral puede desempe-
fiar y reflexionar sobre la escasa actualizacion en trabajos
relacionados con estas terapias en el tratamiento de la
cefalea tensional y la migrafia. Consideramos interesan-
te profundizar en las implicaciones laborales de cefalea
tensional, y migrana: riesgos laborales, costes laborales,
aportaciones desde la salud ocupacional y el papel pre-
ventivo, de apoyo y control de estas patologias desde la
medicina del trabajo.

Financiacion. Este estudio no ha sido financiado por
ninguna institucion.

Conflicto de intereses. Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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Se presenta el caso de un vardn de 66 anos, sin alergias medicamentosas conocidas. Fumo durante mas de 40 afios, actualmen-
te exfumador. Sin antecedentes familiares de patologia cardiaca- En diciembre de 2011 presenta disnea progresiva a los modera-
dos-minimos esfuerzos que le obliga a acudir en diversas ocasiones a los servicios de urgencias. Se le diagnostica de neumonia
del lI6bulo medio del pulmdn derecho e inicia tratamiento antibidtico empirico. El paciente acude recientemente a Urgencias por
edema en miembros inferiores y aumento de peso. Tras ingresar, la evolucion inicial es buena y muestra mejora de la disnea y
reduccion del edema. Se realiza una prueba especifica que proporciona el diagndstico y se inicia el tratamiento correspondiente.
El caso se presenta en el foro de las sesiones clinicopatoldgicas del Hospital Son Espases

Palabras clave: amiloidosis, insuficiencia cardiaca diastélica, patron restrictivo, rojo congo.

Abstract

The case is that of a 66 year old male, with no known drug allergies. He is an ex smoker for over 40 years. He has no family history
of heart disease. In December/2011 he present with progressive dyspnea at moderate-small efforts and is admitted several times
to the ER. He is diagnosed with right middle lobe pneumonia, and an empiric antibiotic treatment is started. The patient is recently
admitted to the ER for increased edema of the lower limbs and weight gain. After admission, the initial evolution is good, showing
improvement of his dyspnea and reduction of the edema. An specific test is ordered that provides a diagnosis and treatment is
established accordingly.

The case is discussed in the context of a clinico-pathologic general session at Hospital Son Espases

Key words: amyloidosis, diastolic cardiac insufficiency, restrictive pattern, congo red.

Caso clinico

Varon de 66 anos, sin alergias medicamentosas conoci-
das. Ex fumador desde hace mas de 40 anos. Enolismo
de grado ligero. No presenta hipertension arterial ni Dia-
betes Mellitus. Cifras de colesterol en el limite. No ante-
cedentes familiares de cardiopatia. Colecistectomizado.
Hemiorrafia umbilical. Hipertrofia benigna de prostata.

Situacion basal: clase funcional Il de la NYHA. Disnea
a moderados esfuerzos (es capaz de caminar 1.5 horas
por llano y despacio sin problemas, sube 1 piso de es-
caleras). No presenta ortopnea ni episodios de disnea
paroxistica nocturna (DPN).

Tratamiento habitual: Bisoprolol 2.5 mg 1/2 comp/24h,
Ilvabradina 5 mg 1/2-0-1/2, Furosemida 40 mg 1-1-0,
Enalapril 5mg 1/2-0-0, Fluoxetina 20mg 1-0-0, Dutas-
teride/Tamsulosina 0,5/0.4 mg 1-0-0, Zolpidem 10mg
0-0-1

En diciembre de 2011 inicia cuadro de disnea progre-
siva por el que consultd en varias ocasiones en Ur-
gencias. Presentaba disnea a moderados-pequenos
esfuerzos junto con derrame pleural, atribuyéndose el
proceso a neumonia de lobulo medio derecho, reci-
biendo tratamiento antibidtico empirico.
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En enero de 2012 aparecen de forma progresiva ede-
mas en EEll por los que es valorado en su hospital de
area. El ecocardiograma transtoracico mostraba hi-
pertrofia ventricular izquierda severa (SIV 20mm y PP
18mm) con funcion sistolica de ventriculo izquierdo en
el limite (FE 49%), patron diastélico restrictivo con E/
Fa de 23 e IT ligera con gradiente VA derecho de 37
mmHg, VCI 23mm vy dilatacion de ventriculo derecho,
sugestivo de hipertension pulmonar moderada. La de-
terminacion de NT-proBNP fue de 9000 pg/ml.

Se inicia tratamiento tonico-deplectivo con IECAs, diuré-
ticos, antialdosterénicos y betablogueantes, inicialmente
con buena repuesta, aunque con el paso del tiempo va
precisando dosis mayores de diuréticos para controlar
los edemas.

En marzo de 2012 se realiza RMN cardiaca que confirma
la hipertrofia miocardica biventricular asociada a derrame
pericardico y pleural derecho. Hiperintensidad de sefial
global del miocardio en las secuencias de realce tardio,
con imposibilidad de inversion de la sefal.

Enfermedad Actual

Acude a Urgencias por aumento de edemas en MMIl'y ga-
nancia de peso. El paciente refiere desde hace 2 dias au-
mento de los edemas en MMII, ganancia de 2 kg de peso y
aparicion de edemas en muslos y genitales. Refiere también
disminucion de la diuresis. Niega empeoramiento de la cla-
se funcional, ortopnea o DPN. No se detecta transgresion
dietética ni farmacoldgica. Cumplia restriccion hidrica de 1
litro de agua al dia.

Exploracion fisica

Peso en Urgencias 91 kg (peso un mes antes 88.3 kg).
TA 118/63 mm Hg. FC 72 Ipm. Saturacion de oxigeno
aire ambiente 97%. No soplos carotideos. Ingurgitacion
yugular presente.

Cardiaca: ruidos cardiacos ritmicos, no se objetivan soplos.
Respiratoria: murmullo vesicular conservado
Abdominal: no se palpan masas ni organomegalias.
Signos leves de ascitis. Peristaltismo conservado. No
presenta signos de irritacion peritoneal.

Extremidades inferiores: edemas con fovea hasta cin-
tura 'y edema escrotal. Pulsos presentes y simétricos.

Pruebas complementarias

Analitica: Leucocitos 7270/ul, Hemoglobina 14.4 g/dl,
Hematocrito 41.9%, VCM 75.9 1, HCM 26.71 pg, Plaque-
tas 126000/ul. Glucosa 117 mg/dl, Urea 92 mg/dl, Crea-
tinina 1.63 mg/dl, Sodio 133 mmol/l, Potasio 4.1 mmol/l.
Urato 11,4 Colesterol 236 Proteinas totales 47,4 Alodmi-
na 27,2 Calcio 7,7 Cloro 90 Proteina C reactiva 0,57,
Orina de 24 h: Diuresis 2700 Aclaramiento de creatini-
na 60,58 Creatinina en orina 42 mg/dl Proteinas totales
4,419/L resto normal.

Electrocardiograma: ritmo sinusal a 71 lom. Intervalo PR

de 160 ms, eje QRS 90ms. Bajo voltaje frontal. No pre-
senta alteraciones de la repolarizacion.

Radiografia de térax (proyecciones posteroanterior y
lateral): cardiomegalia. No hay signos de hipertension ve-
nocapilar pulmonar. Pinzamiento de ambos senos cos-
tofrénicos.

Ecografia Renal: derrame pleural bilateral. Ascitis esca-
sa. Higado y bazo sin alteraciones. Pancreas no accesi-
ble. Rifiones ligeramente aumentados de tamafo (11.5
cm) con aumento de la ecogenicidad cortical compa-
tible con nefropatia inespecifica. No presenta hidrone-
frosis. Vejiga urinaria moderadamente repleccionada sin
alteraciones significativas. Prostata adenomatosa de
117cc de volumen.

Evolucién

La evolucion inicial es buena, presentando mejoria de su
disnea y disminucion de los edemas en extremidades.
Se realiza prueba que proporciona el diagnostico y se
instaura tratamiento. La evolucion posterior es torpida,
presentando de forma progresiva anasarca y sintomato-
logia general inespecifica (marecs, nauseas, anorexia).
Finalmente, entra en situacion de insuficiencia renal anu-
rica'y empiezan a aparecer arritmias ventriculares siendo
exitus por episodio de fibrilacion ventricular.

Discusion

Se trata de un paciente varon de 66 anos de edad, exfu-
mador y con cifras de colesterol en el limite alto como
Unico antecedente patoldgico de interés. No tenia ante-
cedentes familiares de cardiopatia. Presenta una clinica
rapidamente progresiva de disnea junto con edemati-
zacion generalizada con mala respuesta al tratamiento
farmacologico tonico-deplectivo con IECAs, diuréticos,
antialdosteronicos y betablogueantes.

Estas manifestaciones clinicas son probablemente
secundarias a una insuficiencia cardiaca congestiva,
cumpliendo los Ciriterios de Framingham (Tabla 1) v
presentando un Nt-ProBNP elevado, ademas de a
un sindrome nefrotico, ya que presentaba hipoprotei-
nemia con hipoalbuminemia junto con proteinuria de
4.41 g/24 horas y la ecografia renal revelaba unos
rinones ligeramente aumentados de tamano con in-
cremento de la ecogenicidad cortical compatible con
nefropatia inespecifica.

Las pruebas complementarias ponen de manifiesto una
insuficiencia cardiaca de predominio diastdlico con pa-
tron de flujo de llenado restrictivo e hipertrofia miocardi-
ca biventricular, que junto con un bajo voltaje frontal del
complejo QRS en el electrocardiograma y una hiperin-
tensidad de sefal global del miocardio en las secuen-
cias de realce tardio con Gadolinio en la RMN cardia-
ca, nos lleva a pensar que nuestro paciente presenta
una cardiopatia restrictiva infiltrativa o por deposito. Las
principales entidades responsables se enumeran en la
siguiente tabla. '°

30

Medicina Balear 2013; 28 (1): 29-34



Caso clinicopatologico. varén con miocardiopatia e insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva

Cardiopatias restrictivas infiltrativas o por depdsito

Sarcoidosis
Hemocromatosis
Enfermedad de Fabry
Enfermedad de Gaucher
Mucopolisacaridosis
Amiloidosis
Glucogenosis

Oxalosis miocardica

Sarcoidosis

La sarcoidosis, enfermedad infiltrativa granulomatosa con
afectacion multisistémica, puede dar lugar a afectacion re-
nal en forma de proteinuria y afectacion cardiaca en un 5%
de los casos expresandose como insuficiencia cardiaca
congestiva, bloqueos cardiacos, arritmias ventriculares,
sincope 0 muerte subita. Sin embargo nuestro paciente
no tiene las manifestaciones pumonares tipicas y presen-
tes en el 90% de los casos de sarcoidosis. Ademas la
granulomatosis miocardica presenta cierto tropismo por
las porciones basales expresandose ecocardiografica-
mente como una hipocinesia difusa y un realce parchea-
do afectando a la pared basal y lateral cardiaca en la RMN
cardiaca. *°

Hemocromatosis

La hemocromatosis, trastorno de amacenamiento del hie-
o, puede generar cardiopatia restrictiva por acumulacion
de un exceso de hierro junto con otras manifestaciones,
como diabetes mellitus, hipogonadismo o alteracion de la
funcion hepética, ninguna de ellas presentes en nuestro
paciente. La RMN cardiaca detectaria y cuantificaria la infil-
tracion del hierro miocardico en secuencias T2 siendo ne-
cesaria una biopsia hepética para establecer un diagnostico
definitivo.

Enfermedad de Fabry

La enfermedad de Fabry también puede provocar afec-
tacion miocérdica. Se trata de un trastorno autosémico
recesivo ligado al cromosoma X debido al déficit de la
enzima lisosomal alfa-galactosidasa, produciendo un
acumulo lisosomal de glicoesfingolipidos con manifes-

taciones multisistémicas secundarias: acroparestesias,
angiogueratomas (rasgo clinico mas caracteristico),
hipohidrosis-anhidrosis, alteraciones oculares como la
comea verticilata, manifestaciones gastrointestinales,
pumonares y renales con alteracion glomerular (pro-
teinuria y a veces microhematuria) o alteracion tubular,
pudiendo desarrollar una insuficiencia renal progresiva.
El inicio de las manifestaciones clinicas suele ocurrir en
la infancia, aunque la aparicion de las manifestaciones
cardiacas suele ser mas tardias, en torno a la cuarta
década de la vida. La incidencia estimada es 1/40.000
— 1/100.000, aungque puede ser mayor ya gue existen
formas incompletas que afectan preferentemente a un
drgano con falta de los sintomas mas caracteristicos de
la enfermedad, lo que dificulta el diagndstico.

Por tanto podriamos estar delante de una variante car-
diaca de la enfermedad de Fabry, pero el resultado de
las pruebas complementarias no apoyan el diagndstico,
ya que la ecocardiografla mostrarfa un aspecto binario
del miocardio creando una apariencia de dos capas, v la
RMN cardiaca una hiperintensidad focal de la pared me-
dia infero-lateral en la secuencia de realce tardio. &7

Otras enfermedades por depoésito lisosomal

Otras entidades por deposito lisosomal gue pueden pro-
ducir cardiopatia restrictiva, todas ellas con herencia auto-
somica recesiva, son:

- La enfermedad de Gaucher, la mas frecuente de este
tipo de enfermedades, puede dar lugar, en la edad adul-
ta (Tipo 1), a infiltracion difusa del miocardio ventricular y
a esclerosis glomerular con insuficiencia renal progresi-
va, generando ademas alteraciones en otros 6rganos
como bazo, higado, médula dsea o pumones, indem-
nes en nuestro paciente. ®

- Las mucopolisacaridosis son trastornos de inicio en
edad infantil, cronicos, progresivos y multisistémicos,
que originan retraso mental, rasgos faciales tipicos,
opacidad comeal, disostosis, organomegalia, Signos y
sintomas todos ellos ausentes en nuestro paciente.

- La glucogenosis tipo 2 o enfermedad de Pompe es cau-
sa de afectacion cardiaca restrictiva y afectacion renal,

Tabla 1. Criterios de Framingham para el diagnéstico de Insuficiencia Cardiaca

Mayores

Menores

Disnea paroxistica nocturna

Edema en Miembros Inferiores

Distension venosa yugular

Tos nocturna

Crepitantes

Disnea de esfuerzo

Cardiomegalia

Hepatomegalia

Edema agudo de pulmén

Derrame pleural

Ritmo de Galope por tercer ruido

Capacidad vital disminuida en un tercio

Aumento presién venosa ( > 16 cm H20)
Reflujo hepato - yugular

Taquicardia (> 120 lpm)

Criterio Mayor o Menor

Adelgazamiento mayor o igual a 4,5 kg de peso después de 5 dias de tratamiento

Diagnéstico

Dos criterios mayores o uno mayor y dos menores
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pero ademas conlleva afectacion secundaria al deposito
lisosomal a nivel de musculo liso y esquelético, higado,
pulmones v sistema nervioso.

Oxalosis Miocardica

Un raro trastorno autosémico recesivo, la oxalosis mio-
cardica, produce afectacion cardiaca restrictiva y afec-
tacion renal como consecuencia del deposito de acido
oxalico secundario a una mayor produccion del mismo.
Suele aparecer sobre la segunda década de la vida. El
electrocardiograma mostraria complejo QRS normales,
blogueo AV completo v alteraciones en la conduccion
intraventricular, y a nivel ecocardiogréafico hipertrofia bi-
ventricular simétrica junto con un moteado ecodenso
mas prominente en musculos papilares.

Las cardiopatias restrictivas endomiocérdicas, como son
la Endocarditis de Loffler v la Fibrosis Endomiocardica,
dan lugar a un amplio engrosamiento del endocardio pero
localizado Unicamente en la zona apical y regiones subval-
vulares de uno 0 ambos ventriculos.

Amiloidosis

Por Ultimo cabe comentar la amiloidosis, grupo de entida-
des caracterizadas por depdsito extracelular de una pro-
teina fibrilar denominada amiloide como resultado del mal
plegamiento de la proteina. La afectacion cardiaca puede
estar presente en todas las formas de Amiloidosis, espe-
cialmente en las primarias, donde aparece hasta en un
50% de los casos. Puede expresarse como insuficiencia
cardiaca diastdlica (se puede observar disfuncion sistolica
en fases avanzadas de la enfermedad como consecuencia
del progresivo depdsito del amiloide), arritmias ventriculares
y supraventriculares o trastornos de conduccion. Tiene una
elevada morbi-mortalidad y es rapidamente progresiva, una
vez que aparecen los sintomas de fallo cardiaco la supervi-
vencia media es inferior a los seis meses.

Provoca afectacion multisistémica, con manifestaciones
como neuropatia periférica, neuropatia autondmica y
nefropatia con afectacion glomerular: proteinuria, nefro-
megalia e insuficiencia renal sin hipertension arterial, o
afectacion tubulovascular.

En cuanto a las pruebas complementarias, los resulta-
dos tipicos de la afectacion amiloiddtica cardiaca coin-
ciden con los resultados de nuestro paciente, siendo
caracteristico los voltajes bajos del complejo QRS en
el electrocardiograma, el engrosamiento de las paredes
ventriculares con velos auriculo-ventriculares engrosa-
dos dando lugar a regurgitacion mitral o tricspide en
la ecocardiografia y el patron tipico en la secuencia de
realce tardio de hiperintensidad global vy difusa particu-
larmente a nivel subendocardico en la RMN cardiaca. &

Diagndéstico de presuncion

Después de todo lo expuesto anteriormente, creo que la
primera posibilidad diagndstica es la amiloidosis, dada la
clinica de insuficiencia cardiaca rapidamente progresiva
junto con nefropatia con afectacion glomerular y los resul-
tados de las pruebas complementarias compatibles.

Estudio anatomopatolégico

La primera biopsia de este paciente recibida en nuestro
servicio correspondia a una biopsia de grasa abdominal
para descartar amiloidosis. Se trataba de una cuna renal
de 1 cm de diametro maximo, en la que se realizaron tin-
ciones de hematoxilina, Rojo Congo e inmunohistoguimi-
ca para Amiloide A, resultando negativas. La biopsia de
grasa abdominal en comparacion con la biopsia directa
de los drganos afectados es un procedimiento seguro,
poco invasivo y costoso. Con una sensibilidad que se
estima en algunos trabajos en tomo al 70% vy una es-
pecificidad del 90%. Se han realizado también estudios
de grasa abdominal con aspiracion con aguja fina con
especificidad cercana a 100% aungue con sensibilidad
de alrededor del 20%. La sensibilidad de la biopsia es
variable segun la serie y depende de mUltiples variables
como tipos de poblacion, gravedad de la enfermedad
amiloide, tipo de microscopio, calidad del polarizador,
experiencia del intérprete, oscuridad del ambiente o in-
cluso el tempo empleado en el estudio por parte del ob-
servador. En todo caso, existe marcada variabilidad entre

Tabla 3. Caracteristicas ecocardiograficas y radiologicas de las principales sospechas diagnosticas

Hallazgos Ecocardiograficos

Sarcoidosis
-Hipocinesia difusa

-Espesor de la pared variable, afectacion principal del septo basal

RMN Cardiaca - Realce tardio Gadolinio

-Patrén desigual, paredes basal y lateral del Ventri-
culo lzquierdo

Hemocromatosis
-Dilatacion del ventriculo izquierdo

-Puede no ser capaz de distinguir hemocromatosis cardiaca

-Puede detectar y cuantificar la infiltracion de hierro
miocardico con secuencias T2

Enfermedad -Aspecto binario creando una apariencia de dos capas de -Hiperintensidad focal pared media infero-lateral
de Fabry la miocardio
Amiloidosis -Engrosamiento de las paredes ventriculares -Hiperintensidad global y difusa particularmente

-Cavidades ventriculares pequefias

-Moteado caracteristico

-Velos AV engrosados con regurgitacion mitral o trictspide

a nivel subendocardio
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observadores. El uso de la inmunohistogquimica aumenta
la sensibilidad ',

La segunda muestra que se recibié en nuestro Servicio
de este paciente correspondia a una biopsia endomio-
cardica que incluia 8 fragmentos de 1 mm de diame-
tro maximo. Uno de los fragmentos se fijo en glutaral-
dehido para microscopia electronica, uno se congeld a
menos 80° para eventuales estudios posteriores y 1os
seis restantes se procesaron en parafina con las téc-
nicas de nuestro protocolo para biopsia endomiocéardi-
ca (hematoxilina, PAS, Tricromico de Masson, Orceina,
Rojo Congo, Cristal Violeta e inmunohistoguimica para
Amiloide A, CD45, CD20 y CD3). Los cortes de hema-
toxilina mostraban cuatro fragmentos de parénquima que
inclufa endocardio y miocardio en donde se apreciaba
expansion del intersticio por un material palido eosinéfilo
que separaba las fibras musculares y se disponia a nivel
subendocardico. Los miocardiocitos aparecian desor-
denados con nlcleos ligeramente hipercromaticos, de
tamano variable, de aspecto reactivo. No se observaban
zonas de isquemia ni inflamacion. El material descrito te-
nia una distribucion intersticial vy resultaba intensamente
positivo con Cristal Violeta, Rojo Congo, con viraje a ver-
de manzana con luz polarizada. La inmunohistoguimica
para Amiloide A resultaba negativa. Con técnica de Tri-

Figura 1. Hematoxilina Eosina 2x

cromico de Masson y de plata se observaba ademéas del
material amiloide, incremento de tejido fibroso intersticial.
(Figuras 1, 2, 3, 4)

El material procesado para microscopia electronica mostra-
ba el mismo patrén con incremento de fibras de colageno
y depdsitos de miofribrillas de entre 8 y 10 nandmetros de
diametro, de disposicién desordenada, no ramificadas.

Nuestro diagnostico fue de amiloidosis cardiaca de pa-
tron predominantemente intersticial, con inmunohistoqui-
mica para Amiloide A negativo. Por lo que se orientd como
probable amiloidosis AL °. La afectacion cardiaca por
amiloidosis puede presentar varios patrones histologicos,
que con frecuencia coexisten: intersticial, nodular, endo-
cardico o vascular *'%, En la amiloidosis senil el patron es
tipicamente vascular. En la tabla 1 se indican esquemati-
camente los patrones histolégicos de afectacion cardiaca
en distintos tipos de amiloidosis.

La determinacion del tipo de amiloide no es posible me-
diante microscopio electrénico, pues todos los tipos son
similares. El diagndstico del tipo especifico se basa en in-
munohistoguimica (Amiloide A, cadenas Kappa y Lambda)
0 por métodos mas complejos como microdiseccion con
laser vy posterior espectrometria de masas '°.

Figura 2. Hematoxiina Eosina x10 Expansion del intersticio por materia eosindfilo pélido

Figura 3. HE x 20
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Amiloidosis cardiaca: tipos y hallazgos relacionados segun la proteina precursora

TIPO EDAD Proteina % Pacientes afectos | % Pacientes afectos | % Pacientes con Afectacion
precursora con con ins. cardiaca sinto-| dco. de cardiopatia| extracardiaca
infiltracion cardiaca matica amiloide por biosia
Senil >70 Transtiretina (Asc) 100% bajo 20% Vasos
ATTR
Familiar 60 Transtiretina ATTR Probablemente >50% 20-50% 5% Nervios, érganos
endocrinos, visceras.
Excepto higado,
rifones.
Primaria 60 Cadenas ligeras alto 20-30% 75% Multiorgénico
Secundaria 50 SAA Desconocido 0 0 Multiorgéanico
Auricular aislada >80 AANF 100% 0 0 Ninguna
Por hemodidlisis | variable | B-2-microglobulina 60-70% 0 0 Peqguenos vasos

Bibliografia

1. McMurray JJ, Adamopoulos S, Anker SD, et al. ESC Guidelines for the
diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure 2012: The Task For-
ce for the Diagnosis and Treatment of Acute and Chronic Heart Failure 2012 of
the European Society of Cardiology. Fur Heart J 2012; 33:1787-1847.

2. Mahrholdt H, Wagner A, Judd RM, et al. Delayed enhancement car-
diovascular magnetic resonance assessment of non-ischaemic car-
diomyopathies. Eur Heart J 2005; 26:1461-1474.

3. Hlliott P, Andersson B, Arbustini E. et al. Classification of the cardiom-
yopathies: a position statement from the European Society Of Cardiolo-
gy Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J
2008; 29:270-276.

4, Schulte W, Kirsten D, Drent M, Costabel U. Cardiac involvement in
sarcoidosis. Eur Respir Mon 2005;32: 130-149.

5, Sogjima K, Yada H. The work-up and management of patients with
apparent or subclinical cardiac sarcoidosis: with emphasis on the as-
sociated heart rhythm abnormalities. J Cardiovasc Electrophysiol 2009;
20:578-583.

6. Hoigné P, Attenhofer Jost CH, Duru F. et al. Simple criteria for differen-
tiation of Fabry disease from amyloid heart disease and other causes of
left ventricular hypertrophy. Int J Cardiol 2006; 413-422.

7. Pieroni M, Chimenti C, De Cobelli F. et al. Fabry's disease cardiomyo-
pathy: echocardiographic detection of endomyocardial glycosphingolipid
compartmentalization. J Am Coll Cardiol 2006; 47:1663-1671.

8. Grabowski GA. Recent clinical progress in Gaucher disease. Curr
Opin Pediatr 2005; 17:519-524.

9. Mémer S, Hellman U, Suhr OB, et al. Amyloid heart disease mimicking
hypertrophic cardiomyopathy. J Intern Med 2005; 258:225-30.

10. Falk RH. Diagnosis and management of the cardiac amyloidoses.
Circulation 2005; 112:2047-2060.

11. Murtagh B, Hammill SC, Gertz MA, et al. Electrocardiographic fin-
dings in primary systemic amyloidosis and biopsy-proven cardiac invol-
vement. Am J Cardiol 2005; 95: 535-7.

12. Hallous RA,Lavrovskaya E, Mody D, Lager D, Truong L. Diagnosis
and typing of systemic amyloidosis: The role of abdominal fat pad fine
needle aspiration biopsy. CytoJournal 2009; 6:24

13. Arbustini E, Merlini G, Gavazzi A, Grasso M, Diegoli M, Fasani R,
Bellotti V, Marinone G, Morbini P, Dal Bello B et al. Cardiac immunocyte-
derived (AL) amyloidosis: an endomyocardial biopsy study in 11 patients.
Am Heart J. 1995 Sep; 130(3 Pt 1):528-36

14. Allen Burke, Fabio Tavora Practical cardiovascular pathology. Ed.
Wolkers-Kluwer/LW&W 2011.

15. Wittich CM, Neben-Wittich MA, Mueller PS, Gertz MA, Edwards WD
Deposition of amyloid proteins in the epicardial coronary arteries of 58
patients with primary systemic amyloidosis. Cardiovasc Pathol. 2007
Mar-Apr; 16(2):75-8

16. Vrana JA, Gamez JD, Madden BJ, Theis JD, Bergen HR 3rd, Dogan
A. Classification of amyloidosis by laser microdissection and mass spec-
trometry-based proteomic analysis in clinical biopsy specimens. Blood
2009 Dec 3; 114(24):4957-9

34

Medicina Balear 2013; 28 (1): 29-34



eISSN 2255-0569

ARTICLE ESPECIAL

Cancer de colon: nuevos hallazgos moleculares
y posible importancia clinica
Colon cancer: new molecular findings and their potential clinical relevance

Francisca Maria Santandreu Jaume

Grupo Multidisciplinar de Oncologia Traslacional,
Institut Universitari d’Investigacio en Ciencies de la Salut. Universitat de les llles Balears

Recibido: 11 -1-2013
Aceptado: 311 - 2013

Correspondencia

Francisca Maria Santandreu

Grupo Multidisciplinar de Oncologia Traslacional
Institut Universitari d'Investigacio en Ciencies de la Salut,
Universitat de les lles Balears.

Carretera de Valldemossa, km. 7,5.

Palma de Mallorca, 07122, lles Balears

Tel. +34 971 22 83 21. Fax. +34 971 22 83 24.

doi: 10.3306/MEDICINABALEAR.28.01.35

E-mail: cim@cofib.es

Resumen

Las células tumorales son capaces de adaptarse a condiciones desfavorables como la hipoxia, el estrés oxidativo vy las defensas
del huésped mediante intensos cambios en su metabolismo. Creciente evidencia apunta que la mitocondria es un elemento
clave en el control del crecimiento aberrante de las células tumorales. En particular, el desacoplamiento mitocondrial mediado por
transportadores de aniones localizados en la membrana interna mitocondrial puede ser un mecanismo crucial en la respuesta
adaptativa del tumor. Curiosamente, el patron de expresion de la proteina desacoplante 2 (UCP2) en las muestras de cancer de
colon se relaciona con el grado tumoral. Recientemente, diversos estudios muestran que la UCP2 en las células de cancer de
colon actlia como una defensa antioxidante, 1o cual promueve la supervivencia de las células cancerosas. Ademas, la sobreex-
presion de la UCP2 reduce la apoptosis inducida por farmacos antitumorales, promoviendo la quimiorresistencia. Estos hallazgos
estimulan futuras investigaciones en relacion al papel potencial de las proteinas desacoplantes en la tumorigénesis, pero también
como un nuevo candidato para el disefio y desarrollo de estrategias terapéuticas mas efectivas.

Palabras clave: Especies reactivas de oxigeno, mitocondrias, neoplasias del colon, proteina mitocondrial desacoplante 2, agentes
antineoplasicos.

Abstract

Tumor cells are able to adapt to unfavorable conditions such as hypoxia, oxidative stress and host defense by intense changes in
their metabolism. Emerging evidence indicates that mitochondrion is a key element in the control of aberrant growth of tumor cells.
In particular, mitochondrial uncoupling mediated by mitochondrial inner membrane anion carriers may be a crucial mechanism in the
adaptive response of tumor cells. Intriguingly, uncoupling protein-2 (UCP2) expression in colon cancer tissue samples correlates
with the degree of neoplasia. Recently, several studies have shown that UCP2 acts as an antioxidant defense in colon cancer cells
which promotes cancer cell survival. Furthermore, overexpression of UCP2 reduces the apoptotic response of cancer cells to anti-
tumor drugs, promoting chemoresistance. These findings encourage future investigations regarding the potential role of uncoupling
proteins in tumorigenesis, but also as a novel candidate to the design and development of more effective therapeutic strategies.

Key words: Reactive oxygen species, mitochondria, colonic neoplasms, mitochondrial uncoupling protein 2, antineoplastic agents.

Introduccion

Después de muchos anos en los que el metabolismo de
la célula tumoral se ha mantenido en un segundo pla-
no, Ultimamente los investigadores han vuelto a centrar
su interés en el mismo ya que se ha visto su importante
contribucion tanto en la progresion tumoral como en la
respuesta del tumor a la quimioterapia. Si bien en un prin-

cipio se penso gue los cambios metabdlicos en la célula
cancerosa eran una mera consecuencia de la progresion
tumoral, se ha demostrado que también tienen un papel
causal y que las alteraciones metabdlicas retroalimentan
los principales rasgos determinantes del cancer: creci-
miento aberrante, resistencia a la muerte celular progra-
mada 0 apoptosis, angiogénesis, evasion de la respuesta
inmunitaria, invasion de tejidos y metastasis .
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Las mitocondrias estan involucradas directa e indirecta-
mente en muchos aspectos de las alteraciones metabdli-
cas observadas en las células tumorales. En las mitocon-
drias de las células tumorales se han descrito alteraciones
funcionales y ultraestructurales importantes 2 ° que podrian
estar relacionadas con la dependencia que muestran las
células cancerosas por la glucosa, y podrian contribuir a
la adquisicion de un mayor grado de malignidad “. Se ha
descrito gue los tumores tienen una menor tasa respira-
toria, lo cual estaria de acuerdo con un menor nimero vy
tamarno de sus mitocondrias en comparacion a las células
normales °. Los niveles y actividad de los enzimas involu-
crados en la cadena respiratoria mitocondrial tales como
la citocromo ¢ oxidasa y adenosina trifosfato (ATP) sin-
tetasa se encuentran disminuidos en diferentes tipos de
tumores humanos en comparacion con el tejido normal®,
Ademéas, se ha descrito que el potencial de membrana
mitocondrial es mas elevado en las células tumorales que
en las células epiteliales no transformadas 7.

La mayoria de tumores humanos presentan mutaciones
en el acido desoxirribonucleico (ADN) mitocondrial. Aun-
gue estas mutaciones pueden surgir como resultado de
la progresion tumoral, algunas podrian participar activa-
mente en ésta a través de la estimulacion cooperativa de
la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la
glucdlisis aerobia vy el crecimiento tumoral. Las disfuncio-
nes mitocondriales primarias tienen una repercusion di-
recta sobre el metabolismo v la proliferacion de las células
cancerosas, asi, se ha visto que las alteraciones genéti-
cas en la enzima fumarato hidratasa (proteina localizada
en la matriz mitocondrial) y en la enzima succinato des-
hidrogenasa (proteina presente en la membrana intema
mitocondrial) podrian tener una implicacion causal en el
desarrollo del tumor &,

Reprogramacién metabdlica
en el cancer

Los tumores disponen de las mismas vias metabolicas
basicas que se encuentran presentes en el tejido normal,
no obstante, alteraciones en el microambiente tumoral
que afectan a la disponibilidad de oxigeno y cambios en
las propias células cancerosas ocasionan una reprogra-
macion metabdlica en el tumor °.

Por una parte, la falta de oxigeno es una condicion comun
de los tumores solidos que determina la forma en la que se
genera la energia metabdlica. La hipoxia en el tumor hace
que el sustrato energético preferencial sea la glucosa frente
al resto de sustratos (acidos grasos, cuerpos cetonicos,
carbohidratos, lactato y aminoacidos como la glutamina)
cuyo metabolismo es dependiente del oxigeno. Al contrario
de lo que ocurre en el tejido normal, la presencia de oxige-
no no inhibe la glucolisis. Es mas, en presencia de oxigeno
las células cancerosas suelen preferir metabolizar el exceso
de glucosa mediante la via glucolitica, lo que esta asociado

a una disminucion de la respiracion tumoral (efecto Cra-
btree). Las alteraciones metabdlicas como la produccion
aumentada de lactato, inhibicion del ciclo de los &cidos
tricarboxilicos y potenciacion de la glucdlisis ocasionarian
una pérdida neta de carbono que podria usarse en las re-
acciones anabdlicas, lo cual es compensado en las células
cancerosas incrementando mucho el consumo de glucosa
en comparacion a la célula normal ',

Por otra parte, la activacion de oncogenes y pérdida de
supresores tumorales promueven también las alteracio-
nes metabdlicas en el tumor. Varios oncogenes se han
relacionado con la glucdlisis aerobia tumoral o efecto
Warburg, entre ellos el oncogén homaologo del oncogén
viral murino v-akt (AKT), que aumenta la captacion y uti-
lizacion de glucosa '°, y la fosfoinositol 3 quinasa (PI3K),
gue actla inhibiendo la beta-oxidacion. Los eventos on-
cogénicos de mayor relevancia (como la inactivacion de
la proteina tumoral 53 (p53); activacion constitutiva del
factor inducible por hipoxia-1 vy la activacion constituti-
va de vias sensibles a factores de crecimiento) podrian
constituir la causa comun de la reprogramacion metabo-
lica'y de los rasgos determinantes del cancer tales como
el crecimiento autébnomo, la resistencia a la apoptosis,
proliferacion ilimitada y la angiogénesis (Figura 1).

La reprogramacion metabdlica en la célula cancerosa,
a su vez, le confiere ventajas proliferativas y adaptativas
para su supervivencia, aportando sustratos para las vias
biosintéticas, influyendo en la regulacion de la apoptosis vy
retroalimentando la sefializacion implicada en el proceso
pro-oncogenico .

Cancer y estrés oxidativo

Uno de los campos que ha suscitado mas interés re-
ciente en la investigacion del cancer es el estrés oxidati-
vo. Mltiples estudios han mostrado la vinculacion de las
especies reactivas de oxigeno (ROS) con la proliferacion
de la célula tumoral, la induccion de la apoptosis vy la
eficacia de los farmacos anticancerosos.

Las ROS son subproductos del metabolismo celulary se
producen mayoritariamente en las mitocondrias debido
a la transferencia incompleta de electrones al oxigeno
durante el proceso de fosforilacion oxidativa. Aungue en
un primer momento las ROS se consideraron agentes
que causaban dano oxidativo aleatorio sobre macromo-
léculas celulares, hoy sabemos que actiuan como men-
sajeros en la senalizacion celular gque modula, entre otros
procesos, la proliferacion en el cancer ™.

La aparente complejidad del estudio de las ROS en el
cancer se simplifica al entender que determinados nive-
les o concentraciones celulares de ROS son normales y
compatibles con un adecuado funcionamiento celular y
propios de la quiescencia de las células diferenciadas;
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niveles por encima de los habituales conducirian a res-
puestas proliferativas anémalas y, por otro lado, niveles de
ROS que superaran un cierto umbral provocarian la muer-
te celular . La estimulacion farmacoldgica de la produc-
cion de ROS y/o deplecion de metabolitos protectores,
como el glutation y la nicotinamida adenina dinucledtido
fosfato (NADPH), pueden conducir a una situacion de es-
trés oxidativo y a la induccion de apoptosis en las células
tumorales '?. Se muestra un esquema en la Figura 2.

Se sabe que en las primeras etapas del cancer, las cé-
lulas tumorales son mas sensibles a la quimioterapia que
las células normales, pero, conforme progresa la enfer-
medad, las células cancerosas pierden su sensibilidad
preferencial a los mismos tratamientos. Una de las po-
sibles causas que explicaria este fendmeno es la eleva-
cion de los sistemas antioxidantes en el tumor '°. Las
enzimas antioxidantes y los antioxidantes solubles como
el glutation protegen las células cancerosas de las ROS
lo que contribuye a la quimiorresistencia frente a farma-
cos antitumorales 416,

Cabe sefalar que la deplecion de glutation por medio de
L-butionin-(R,S)-sulfoximina (BSO) en tratamiento combi-
nado con melfalan se ha usado ya en un limitado ndmero
de pacientes con tumores refractarios como estrategia te-
rapéutica para poder mejorar la respuesta clinica .

Alteraciones metabodlicas
en el cancer de colon

Ciertos estudios apuntan a que las diferencias en el meta-
bolismo energético entre la célula normal y la célula cance-
rosa pueden suponer una base bioguimica para mejorar los
resultados terapéuticos en pacientes oncolégicos 8.

Aungue los mecanismos de proliferacion e invasion de
la célula cancerosa han sido ampliamente estudiados,
muchos aspectos de su biologia siguen siendo en la ac-
tualidad bastante desconocidos. Por ello, en el marco de
un proyecto de investigacion desarrollado en el Departa-
mento de Biologia Fundamental y Ciencias de la Salud
(Universitat de les llles Balears), quisimos caracterizar la
disfuncion metabodlica y profundizar en la influencia de las
ROS en la proliferacion de las células de cancer de colon
humano. El estudio in vitro del comportamiento de las
lineas de adenocarcinoma colénico, como la linea HT-
29, parece particularmente relevante en la investigacion
de los mecanismos moleculares de la tumorigénesis '°.
Aungue en un medio rico en glucosa exhiben un aspec-
to indiferenciado, estas células poseen algunas propie-
dades interesantes como la capacidad de desarrollar
caracteristicas fenotipicas de las células diferenciadas
al ser cultivadas en un medio pobre en glucosa y en
presencia de un sustrato alternativo °.

En nuestro caso, usamos con éxito un cultivo en condi-
ciones de bajo contenido en glucosa en presencia de ino-
sina durante 72h para inducir la parada del ciclo celular y
la expresion de caracteristicas fenotipicas y morfologicas
propias de la célula enterocttica diferenciada como es la
expresion génica de villina, proteina estructural que forma
parte de las microvellosidades intestinales. El anélisis de
los cambios gue acompanan a la adquisicion de un mayor
grado de diferenciacion celular y una menor tasa de pro-
liferacion indicd una reduccion del estrés oxidativo mito-
condrial. En nuestros estudios observamos que las célu-
las de cancer de colon tenfan un metabolismo energético
mitocondrial alterado que se caracterizaba por una baja
tasa de respiracion celular en estado basal acompanado
de una menor actividad de los complejos de la cadena
respiratoria mitocondrial y de la ATP sintetasa; paralela-
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Figura 1. Las alteraciones metabdlicas en el cancer estan causadas por el estrés
ocasionado por la hipoxia asi como por la activacion de oncogenes v la pérdida de
supresores tumorales. A su vez, la reprogramacion metabdlica estimula el propio
crecimiento tumoral, la resistencia a la apoptosis, la angiogénesis, la evasion de la
respuesta inmunitaria, la invasion de tejidos y la metastasis. OXPHOS, fosforilacion
oxidativa; HIF-1, factor inducible por hipoxia-1.

Figura 2. Interrelacion entre los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS)
intracelulares y la capacidad proliferativa de la célula tumoral. La intervencion sobre
el estado de oxidacion-reduccion de las células cancerosas, promoviendo la oxi-
dacién, constituye una herramienta potencial para suprimir el crecimiento tumoral.
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mente se observo el incremento de la actividad glucolitica
medida como lactato deshidrogenasa.

De hecho, uno de los resultados mas interesantes de
dichos estudios fue que las células intestinales con
un mayor grado de diferenciacion exhiben una mejor
eficiencia energética mitocondrial, por lo que, sus mi-
tocondrias liberan una menor cantidad de perdxido de
hidrogeno y manifiestan un menor nUmero de lesiones
oxidativas en el ADN mitocondrial '. De acuerdo con
estos resultados, se ha demostrado que durante la pro-
gresion del cancer colorrectal en humanos se manifies-
tan cambios en la actividad de enzimas antioxidantes
como la superdxido dismutasa tanto citosoélica como
mitocondrial, los cuales se acompanan de un incremen-
to del darfio oxidativo en las proteinas mitocondriales y
la pérdida de actividad de los complejos de la cadena
respiratoria, principalmente del complejo | %2,

Demostramos también que las células con mayor grado
de diferenciacion tienen una mayor resistencia a agentes
téxicos mitocondriales. Es importante sefialar que estas
células fueron mas resistentes a la toxicidad por oxidan-
tes y por agentes antitumorales como el cisplatino. Esta
toxicidad diferencial es esencial en la busgueda de una
quimioterapia efectiva y con menos efectos adversos
sobre el tejido normal. Sorprendentemente, las células
menos diferenciadas expresaban una mayor cantidad de
proteinas desacoplantes mitocondriales 2 y 5 (UCP2 vy
UCP5) pese a tener un ndmero notablemente menor de
mitocondrias y ser menos funcionales 2'. Estos resulta-
dos estan de acuerdo con el andlisis inmunohistoguimi-
co de UCP2 en muestras de adenocarcinoma de colon
humano, en las que se sobreexpresa la UCP2 en com-
paracion con las muestras de mucosa de colon normal
%, Posteriormente, estos resultados han sido validados
por otros laboratorios e incluso se ha demostrado su re-
levancia clinica en pacientes con cancer de colon ya que
los niveles de expresion de UCP2 se correlacionan con
un mayor grado de malignidad y la metastasis °.

El desacoplamiento mitocondrial leve - que se encuen-
tra mediado por una familia de proteinas desacoplantes
mitocondriales - consiste en la disipacion del gradiente
electroguimico a través de la membrana interna, lo cual
disminuye la produccion de ATP. ElI desacoplamiento
previene ademas la formacion de ROS debida al enlen-
tecimiento del transporte electronico vy cesion incompleta
de electrones al oxigeno durante la respiracion celular 8,
Sibien la funcién de las proteinas desacoplantes (UCPs)
en el tejido normal es alin hoy objeto de controversia, es
aln mas enigmatico su papel en el cancer. ;Por qué la
célula harfa el esfuerzo de sintetizar unas proteinas que
disminuyen su eficiencia energética si no suponen nin-
gun tipo de ventaja adicional para su supervivencia?

Nuestros experimentos han ayudado a dar luz a la re-
levancia biologica de estas proteinas en las células de

céncer de colon. La expresion de las proteinas desaco-
plantes UCP2 y UCP5 en las células de cancer de colon
es proporcional al grado de disfuncion del metabolismo
oxidativo que acompafia a la mayor tasa de proliferacion
celular pero también a la elevacion de los niveles intra-
celulares de ROS. Evidenciamos como su expresion en
la célula se activa en respuesta a estimulos oxidantes
como el perdxido de hidrégeno en paralelo a como lo
hacen los sistemas antioxidantes enzimaticos y los anti-
oxidantes solubles como el glutation. Demostramos ade-
mas que la inhibicion de estas proteinas en mitocondrias
aisladas de las células tumorales incrementa la produc-
cion mitocondrial de ROS.

Estas observaciones junto a que la expresion de las pro-
teinas desacoplantes (UCPs) se correlaciona con los ni-
veles de ROS intracelulares hacen pensar que las UCPs
en las células de cancer de colon actian como un sensor
de las especies reactivas de oxigeno en la mitocondria y
constituyen un mecanismo de control negativo sobre la
produccion mitocondrial de ROS 27, En concordancia, el
uso de un inhibidor especifico de la actividad desacoplan-
te de la UCP2 como es la genipina (componente quimico
procedente del extracto de gardenia usado tradicional-
mente en la medicina china para tratar los sintomas de la
diabetes tipo 2), nos permiti confirmar que su actividad
es relevante en el control de la produccion de ROS, pero
de forma aln mas interesante, también poner de mani-
fiesto que su actividad permite mantener la viabilidad de
las células de cancer de colon %,

Papel del desacoplamiento
mitocondrial en la respuesta
del cancer de colon a la quimioterapia

Uno de los compartimentos celulares mas atractivo para
el desarrollo de nuevos farmacos anticancerosos es la
mitocondria %8, ya que constituye un punto estratégico
por ser el nexo de union entre el metabolismo energéti-
Co, el estrés oxidativo vy la apoptosis.

Nuestros experimentos revelaron que los farmacos anti-
cancerosos como el cisplatino vy el 5-flucrouracilo, a dosis
clinicamente relevantes, ocasionan un impacto significativo
sobre la estructura y funcion mitocondrial de las células de
cancer de colon. En concreto, el cisplatino establece inte-
racciones con los componentes de la membrana interna
mitocondrial que son determinantes para producir la para-
da del crecimiento celular. Dichas interacciones son la inhi-
bicion de los complejos respiratorios y de la actividad de la
ATP sintetasa, que en conjunto y de forma coordinada con
la disminucion de los niveles de UCP2 ocasionan un rapi-
do incremento en el potencial de membrana mitocondrial y
en la produccion de ROS de estos organulos. El cisplatino
inhibe también los sistemas antioxidantes enzimaticos, im-
pidiendo una adecuada detoxificacion del exceso de ROS,
hecho que se manifiesta en una rapida oxidacion de las
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macromoléculas celulares y mitocondriales (como el ADN
mitocondrial y la cardiolipina).

Cabe destacar que nuestros resultados revelaron que
la eficacia de agentes antitumorales que actdan por di-
ferentes mecanismos de accion depende de la rapidez
con la que provocan toxicidad oxidativa mitocondrial y
desequilibran los sistemas de defensa antioxidante en
las células de cancer de colon. Asi, la deplecion del glu-
tation mediante el uso de L-butionin-(R,S)-sulfoximina
(BSO), incrementd la muerte celular y la respuesta cito-
téxica al cisplatino. Por contra, un aumento de los antio-
xidantes solubles como la vitamina C y de antioxidantes
precursores del glutation, como la N-acetil-L-cisteina,
incrementan la resistencia de las células de cancer de
colon frente a la muerte celular inducida por cisplatino 2,

Uno de los hallazgos mas significativos en nuestro labo-
ratorio fue que la disminucion de los niveles de proteina
UCP2 participa en el mecanismo de accion del cisplatino
y ayuda a amplificar el estrés oxidativo inducido por este
farmaco citotdxico. De hecho, desacoplantes guimicos
bloguean la inhibicion del crecimiento provocada por el
cisplatino en las células de cancer de colon 2, Por otra
parte, los experimentos que efectuamos con el 5-fluo-
rouracilo, para el cual las lineas celulares HT-29 y SW-
620 manifiestan resistencia, reforzarfan el hecho de que
los mayores niveles de proteinas mitocondriales UCP2 vy
UCP5 en las células de cancer de colon estarfan asocia-
dos a un estado de mayor quimiorresistencia, ya que los
mecanismos implicados en la sensibilizacion por el anti-
tumoral resveratrol conducen a un descenso significativo
en los niveles de ambas isoformas #°.

En la Figura 3 se representa un esguema de las mito-
condrias de las células de cancer de colon vy la interfe-
rencia de las proteinas desacoplantes en las sefiales oxi-
dativas que participan en la accion de la quimioterapia.

Quimioterapia X

..,
",
.
-

Proliferacion

Figura 3. Representacion esquematica del papel de las proteinas desacoplantes
(UCPs) como mecanismo de regulacion negativa sobre la produccion mitocondrial
de ROS en el cancer de colon, y su intervencion en la capacidad para eludir la
apoptosis y mantener la viabilidad de las células cancerosas ante las sefiales oxi-
dativas de muerte celular promovidas por la quimioterapia.

Recientemente, se ha descrito que el desacoplamiento
mitocondrial podria jugar un importante papel en
la adaptacion de las células de cancer de colon al
microambiente hipdxico caracteristico del tumor .
Se ha sugerido que la sobreexpresion de la UCP2
estarfa implicada en la promocion de un cambio desde
el metabolismo oxidativo al metabolismo  glucolitico
como parte de una estrategia metabdlica asociada a
la guimiorresistencia ©' %2, Dando consistencia a estos
resultados, se ha demostrado también que la UCP2
juega un importante papel en la resistencia a agentes
antineoplasicos en otros tipos de células cancerosas *.
Uno de los estudios mas significativos que demuestra la
relacion entre los niveles de expresion de la UCP2 vy la
resistencia a agentes antineoplasicos fue realizado por
Derdak et al., cuyos resultados indican la relevancia in vivo
de la sobrexpresion de la UCP2 en la quimiorresistencia
del cancer de colon 4, Ademas, estos autores describen
que la sobrexpresion de UCP2 en células de cancer de
colon humano disminuiria la apoptosis por mecanismos
que implican la modulacion del supresor tumoral pb3 #,

En un intento de identificar nuevos inhibidores selecti-
vOs para las proteinas desacoplantes, se ha descrito
que algunos compuestos como los cromanos inhiben
la UCP2 vy sensibilizan las células HT-29 de cancer de
colon a farmacos antitumorales como la doxorrubicina
y cisplatino =,

Conclusiones

Desde un punto de vista farmacologico vy en base a la
disfuncion metabdlica en el tumor, se puede decir que
el uso de suplementos antioxidantes seria contraprodu-
cente en el tratamiento del cancer colorrectal. Asi, las
sustancias gue promueven el incremento local de la oxi-
dacion en el tumor, ya sea por induccion de la genera-
cion de especies reactivas de oxigeno, o provocando
la deplecion de los antioxidantes localmente en el tejido
tumoral, frenan el crecimiento de las células cancerosas
y podrian tener una utilidad potencial como coadyuvan-
tes asociados a los antineoplasicos convencionales. En
el cancer de colon, un tratamiento local del tumor basa-
do en la inhibicion de la proteina UCP2 parece ser que
tendria potenciales beneficios terapéuticos al mitigar la
capacidad antioxidante de las células tumorales vy favore-
cer la respuesta a los agentes antineoplasicos.
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Resumen

La formulacion de problemas epidémicos en forma de modelos matematicos es una practica que cuenta casi con tres siglos de
antigliedad. Sin embargo, la aplicabilidad de estos modelos se ha restringido a algunos aspectos tedricos de la propagacion de
enfermedades 0 a zonas geogréaficas muy limitadas. La situacion ha cambiado drasticamente en tiempos recientes abriéndose la
posibilidad de analizar la propagacion de enfermedades infecciosas a escala planetaria. La razon del cambio, a parte de un mejor
conocimiento de los procesos bioldgicos, es la abundancia de datos que las nuevas tecnologias proporcionan sobre la movilidad
humana y la capacidad que los ordenadores nos dan para incorporar esa informacion en los modelos. En este articulo se revisan
los avances mas recientes en el area con un énfasis especial en explicar la filosofia de las metodologias computacionales emplea-
das, describir el tipo de datos necesarios y la potencialidad que las técnicas de simulacion tienen para producir distintos niveles
de informacion sobre la propagacion de epidemias.

Palabras clave: Epidemiologia computacional, prediccion de patrones epidémicos, modelos basados en datos.

Abstract

The use of a mathematical framework to deal in a quantitative way with epidemiological problems is a relatively old field counting
with almost three centuries. However, the applicability of the models proposed has been mainly restricted to some theoretical as-
pects of disease spreading or to the propagation in very localized geographical areas. This situation has drastically changed in the
last few years and it is now possible to study the unfolding of epidemics at planetary scale. The reason behind this change is, apart
of a better knowledge of the biological processes, the wealth of data that new technologies provide regarding human mobility as
well as the ability to implement them into the models that the computers introduce. In this paper, the recent advances in this area
are reviewed paying special attention to the computational frameworks, the detail of the data required by each of them and the
quality of the outputs they produce concerning epidemic disease propagation.

Key words: Computational epidemiology, forecast epidemic patterns, data-driven models.

Introduccion

Como oftras areas de las ciencias de la salud, la ma-
tematica aplicada a modelos epidemiologicos dio sus
primeros pasos con el estudio de la viruela. En un tra-
bajo presentado ante la Academia de las Ciencias de
Paris en 1760, Daniel Bermoulli propuso un modelo de
dinamica de poblaciones para analizar los efectos cuan-
titativos que la inoculacion de bebes tenia en la tasa de
mortalidad!. Sus estimaciones, aungue No Muy precisas,
demostraban para un amplio rango de parametros del
modelo los beneficios de la inoculacion a pesar de los
riesgos que implicaba para la vida del bebe.

La evolucion posterior del campo fue de la mano de los
avances en medicina y en estadistica, como por ejemplo
los resultados de John Snow sobre la mortalidad por colera
en Londres o los de Peter Anton Schleisner sobre el téta-
nos en Islandia. El objetivo de estos trabajos era estudiar la
localizacion de la mortalidad y validar, tipicamente a poste-
riori, los beneficios que la adopcion de medidas sanitarias
podia tener. Estos estudios aportan soélo una parte de los
ingredientes necesarios para la modelizacion epidemiologi-
ca. Es importante tener informacion tanto de la distribucion
espacial de las enfermedades como sobre sus vectores de
infeccion y méas en general de la evolucion clinica de las
personas o animales infectados, sin embargo la plasmacion
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de estos procesos en modelos mateméaticos requiere la in-
troduccion de un formalismo y un lenguaje que se desarrollo
més tarde durante la primera mitad del siglo XX.

Modelos SIR, SIS, SEIR...

En particular, fueron un matematico y un médico escoce-
ses quienes dieron el primer paso para el desarrollo de
un marco formal para los modelos epidémicos. Kermack
y McKendrick propusieron en un articulo publicado en
1926 el llamado modelo SIR?S, Estos son en general mo-
delos de poblaciones, en espiritu parecidos al desarro-
llado por Bernoulli. Las variables fundamentales en cada
uno de ellos son nimeros de individuos y cuando se re-
presentan en forma de ecuaciones diferenciales se hace
ademas la aproximacion de ndmeros altos. Las distintas
letras de las siglas que identifican el modelo representan
los estados en los cuales puede estar cada individuo. Por
ejemplo, en el SIR: S significa susceptible, | infectado vy
R viene del inglés “removed” que quiere decir que estos
individuos son inmunes y No pueden contraer de nuevo la
enfermedad. Si mantenemos los mismos nombres para
las variables: S es el nimero de personas susceptibles,
| de infectados vy R de inmunes, la dinamica del modelo
SIR se rige por el conjunto de ecuaciones:

S = —BIS, L =p1S—pul,

%=/LI.

La primera ecuacion simplemente indica que la poblacion
de susceptibles sufre un decremento debido a los en-
cuentros con individuos infectados a un ritmo marcado
por el parametro de infectividad 8. La segunda muestra
gue la poblacion de infectados se incrementa con el rit-
mo complementario y pierde individuos cuando estos se
inmunizan al ritmo dado por el parametro de recuperacion
M. Por fin, la ditima ecuacion no es necesaria porque la
poblacion total en el modelo N es fija y por tanto el nime-
ro de individuos inmunes se puede calcular simplemente
sustrayendo los susceptibles e infectados de N. Distintos
valores de los parametros sirven para modelar la evolucion
de enfermedades de contacto diferentes. En general, sila
infectividad es muy baja, el modelo predice que la epi-
demia muere rapidamente y no produce un gran nimero
de casos. Por otro lado, si fuese alta aparece una curva
caracteristica para la prevalencia con un fuerte incremente
en el nimero de casos iniciales, un pico vy finalmente un
decaimiento lento en el numero de individuos infectados.

La configuracion de los posibles estados de los indivi-
duos en el modelo SIR es bastante simple, con solo tres
estados, y mecanismo de infeccion por contacto entre
individuos. Aun asi, este modelo se ha usado como pun-
to de partida para caracterizar la propagacion de algunas

enfermedades infecciosas como el SARS*. Si uno quie-
re tener en cuenta otros estados de los individuos tales
como la latencia, infectados asintomaticos o un proceso
diferente para individuos hospitalizados es necesario ana-
dir un mayor nimero de variables y sus correspondientes
siglas al nombre del modelo. Al modelar, por ejemplo, la
propagacion de la gripe es necesario tener en cuenta al
menos el estado de latencia que los individuos infecta-
dos presentan y que puede durar en torno a uno o dos
dias. Esto hace que los modelos usados estén basados
en elaboraciones del SEIR donde E significa "exposed” o
infectado latente®®. En modelos mas realistas el nimero
de estados v las transiciones entre ellos puede ser mu-
cho mayor, pero a pesar de ello el formalismo matematico
permanece relativamente inalterado.

Redes de contacto y movilidad

Los términos relacionados con la infectividad en los mo-
delos anteriores asumen que cada individuo susceptible
tiene una probabilidad fija de contactar con alguien infec-
tado. Ciertamente esta probabilidad depende del nimero
de infectados en la poblacion, pero no del individuo sus-
ceptible en particular. Esta es una aproximacion de gran
calado que sirve para entender parte de la dinamica de
la propagacion de una enfermedad infecciosa pero que
también limita la capacidad de estos modelos para reali-
zar predicciones realistas. Los contactos entre individuos
en una sociedad estructurada pueden ser considerados
aleatorios solo en una aproximacion muy grosera de la
realidad. Cada persona tiene amigos, colegas, familia-
res 0 vecinos gque encuentra mas frecuentemente y con
quien pasa la mayor parte del tiempo. Dado que la pro-
babilidad de contagio de las enfermedades infecciosas,
especiamente aquellas de contacto, se beneficia de la
proximidad entre individuos, es necesario tener en cuenta
este tipo de interacciones si se quiere avanzar en el mo-
delado de la propagacion de epidemias.

En este punto entra otra de las ciencias clasicas, que se
he desarrollado de forma independiente y que es nece-
sario tener en cuenta para dar el siguiente paso concep-
tual. En sociologia, las interacciones entre individuos en
una sociedad ha sido modeladas tradicionalmente como
redes o grafos casi desde el inicio del siglo XX°. La idea
es representar los individuos como nodos vy las relaciones
entre ellos como conexiones. Esto permite formalizar el
sistema desde el punto de vista matematico vy aplicar o
desarrollar conceptos relacionados con la llamada teoria
de grafos. Por ejemplo, la representacion de las relacio-
nes como redes permite la definicion precisa de la cen-
tralidad de un nodo en la red y por tanto la busqueda de
individuos que juegan papeles importantes o influyentes
en los sistemas sociales.

Volviendo a la propagacion de epidemias, las represen-
tacion de las interacciones sociales como redes hacen
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necesario una pequefa modificacion de los modelos tipo
SIR para tener en cuenta la estructura de la red. Ya no es
tan facil escribir ecuaciones como en la forma inicial de
los modelos pero aun puede hacerse bajo ciertas apro-
ximaciones'®y se pueden extraer conclusiones sobre
el efecto que la red tiene en la propagacion epidémica.
Uno de los primeros resultados en este sentido concier-
ne la capacidad de las enfermedades para propagarse.
Anteriormente se ha mencionado que el parametro de
infectividad determinalba si existia 0 no una epidemia. Las
enfermedades con un B muy bajo, menor que un cier-
to valor de corte, puede ser que se transmitan entre un
pequeno grupo de gente pero No a nivel global a toda la
poblacion. Esto es cierto en la forma clasica de los mo-
delos pero no es siempre asi cuando se generalizan para
tener en cuenta las redes de interaccion. Si los individuos
de la red son altamente heterogéneos en el nimero de
conexiones, con algunos siendo mucho mas sociables
que otros, se ha demostrado que ese valor limite tiende
a cero'®. Cualquier enfermedad de contacto por pobre
que sea en infectividad puede transmitirse a una fraccion
apreciable de toda la poblacion.

Por experiencia uno sabe que éste no es el caso habi-
tualmente. Esto tiene que ver con que las redes de in-
teraccion social puede que no sean tan heterogéneas
como puede pensarse, algo que aun esta en discusion,
con el hecho que sean dinamicas ya que no pasamos
todo el tiempo con nuestros contactos, primero Nos en-
contramos con uno Yy luego con otros y por tanto existe
un clerto orden que se debe respetar para gue un patoé-
geno se pueda transmitir, y también con que la distribu-
cién de la poblacion en un pais o un continente no esta
concentrada en un Unico punto. En realidad, la geografia
es culpable en parte de la forma de la red de contactos
humanos porgue gente que vive muy separada tendréa
en general pocas ocasiones de encontrarse cara a cara.
Atencion, porgque pocas no significa ninguna, de hecho
cuando lo que se persigue es entender como un patége-
no pasa de Asia a Africa o de América a Europa, cuanta
gente se mueve y como o hace se convierte en un asun-
to esencial.

Aqui entran en la argumentacion otras dos lineas del co-
nocimiento y en particular de la ingenieria. Los patdge-
nos infecciosos necesitan huéspedes para propagarse vy
es la capacidad de los huéspedes para cubrir grandes
distancias en tiempo corto lo que produce que las en-
fermedades de contacto puedan pasar en pocos dias
0 semanas de un continente a otro. Las posibilidades
para vigjar a larga distancia se ha incrementado enorme-
mente en las ultimas décadas gracias a los avances en
ingenieria aeroespacial. Se estima ademéas que el trafi-
Co aéreo aumentara de forma continua en los proximos
anos, con lo que su importancia en epidemiologia solo
puede crecer. El otro aspecto necesario y que también
ha sido desarrollado recientemente es la capacidad para
almacenar y analizar informacion de forma automatica.

La informacion sobre movilidad tanto de larga distancia,
como la derivada del trafico aéreo, como de corta distan-
Cia con viajes entre casa y el lugar de trabajo son esen-
Ciales para el modelado realista de los patrones de pro-
pagacion de enfermedades de contacto. La razdn por la
que el acceso a estos datos es tan importante es que
en general los flujos de movilidad son altamente hetero-
géneos'" 23, Mientras que algunas rutas son seleccio-
nadas por una buena parte de las personas que viajan,
otras apenas se usan. Las rutas con mayor flujo marcan
cuales son los caminos mas probables para la propa-
gacion de enfermedades incrementando de esta forma
la predictibilidad de los patrones espacio-temporales de
propagacion'* !, Los datos sobre movilidad pueden ser
colectados de varias fuentes: por un lado estan las ofi-
cinas del censo, que normalmente mantienen registros
sobre cuanta gente vive en un municipio y trabaja en otro
vecino. Por otro lado, estan las oficinas de transporte de
los distintos ministerios con relacion al transporte y que
suelen mantener bases de datos sobre el uso de los
distintos medios de transporte. Finaimente, parte de esta
informacion se puede encontrar también en los registros
de asociaciones profesionales como, por ejemplo, IATA,
asociacion internacional de lineas aéreas.

Niveles de resolucion de los modelos

Tras decidir que estructura tipo SIR, SEIR, etc., ajusta me-
jor la biologia del patdgeno cuya propagacion se quiere
modelar y colectar informacion sobre los niveles de po-
blacion y movilidad de las distintas zonas geograficas a
incluir en el modelo queda aun una cuestion que debe
decidirse antes de poder realizar simulaciones. Esta cues-
tion esta relacionada con el nivel de detalle que el modelo
tendra, cuales son las piezas fundamentales del modelo.
La cantidad vy cualidad de los datos que seran necesa-
rios para hacer la simulacion realista y también la eficien-
cia computacional del mismo dependen crucialmente de
esta decision. Esencialmente existen dos opciones’®: o
se sigue cada individuo en lo que hace y donde esta en
cada momento, 10 que se llama simulacion de agentes, o
se focaliza la atencion en poblaciones, que son normal-
mente zonas geograficas delimitadas (meta-poblacion)
donde la gente puede interaccionar frecuentemente y
se consideran los flujos de gente vigjando de una a otra
como el mecanismo de conexion entre las distintas meta-
poblaciones. Ambas formas de aproximar el problema
tienen ciertas ventajas e inconvenientes. Los modelos
de agentes distinguen los individuos unos de otros y por
tanto aspectos como el sexo, la edad, los niveles socio-
econdmicos, asistencia a escuelas, etc., que pueden
ser muy importantes en la propagacion de algunas enfer-
medades, se pueden considerar de forma explicita. Sin
embargo, el nivel del empeno computacional necesario
es muy alto cuando la simulacion se extiende a un pais
0 un continente entero y, ademas, dado que este nivel
de informacion no esta disponible para cada individuo, en
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el modelo se hacen asunciones que se intentan cuadran
en forma promedio con las estadisticas observadas en
el censo. Por ejemplo, se puede saber que en una casa
viven tres personas segun el censo pero no se explicita
su edad, sexo o lugar de trabajo o estudio. El investigador
recurre entonces a la informacion sobre que fraccion de
familias tienen miembros de una cierta edad, trabajan o
estudian a una cierta distancia de casa y asigna a esa
casa una familia virtual que sigue las estadisticas pero que
No necesariamente se corresponde con el perfil de la gen-
te que realmente vive alli. Los modelos de meta-poblacio-
nes obvian estos detalles y sustituyen 1o que sucede al
interno de cada poblacion por una probabilidad efectiva
de interaccion entre individuos. Los datos necesarios a
ese nivel estan disponibles, asi que no hay que recurrir a
asignar aleatoriamente caracteristicas a los elementos de
la simulacion, y desde el punto de vista computacional
son mas eficientes 1o que permite estudiar el conjunto de
las poblaciones del planeta. Aunque tienen sus propias
desventajas: se pierde detalle sobre las caracteristicas de
los individuos vy, aunque hay formas efectivas de recuperar
algunos de ellos, si estos aspectos son importantes para
la propagacion de la enfermedad en estudio las prediccio-
nes del modelo pueden tener un cierto sesgo. A continua-
cioén revisaremos los resultados v la situacion actual para
cada una de estas dos formas de aproximar el problema.

Modelos de Agentes

Esta revision no pretende ser exhaustivay se centra, ade-
mas, en el modelado de enfermedades de contacto y en
particular en resultados recientes sobre la gripe. Aun asi el
objetivo es que sea suficiente para ofrecer una idea de la
situacion tanto respecto a la capacidad algoritmica como
computacional para realizar simulaciones de propagacion
de epidemias con modelos de agentes a gran escala.
Uno de los primeros resultados en este sentido se basa
en el proyecto TRANSIMS que desde el final de la déca-
da de los 90 se desarrollé en el laboratorio de Los Alamos
en Nuevo México. El objetivo de TRANSIMS era realizar
simulaciones de agentes realistas para la poblacion de
Portland, Oregdn, basandose en los datos de poblacion,
movilidad, niveles de ingresos, precios del suelo, etc.,
colectados por el servicio de censo norteamericano'®. El
modelo aplicado a epidemias fue bautizado como EPI-
SIMS y se ha utilizado para similar en distintos escenarios
de propagacion de viruela, gripe y sarampion en la ciu-
dad de Portland con algo méas de medio millon de ha-
bitantes®. Poco tiempo después, en 2005, un modelo
similar se aplico para estudiar la propagacion de la gripe
aviar, HBN1, en el sudeste asiatico?!. El modelo simulaba
una epidemia afectando a una zona centrada en Taillandia
pero incluyendo algunos paises vecinos. Esencialmente,
se trata de un cuadrado de unos 100 km de lado vy que
incluia un total de 80 millones de personas o agentes. La
simulacion mostraba una situacion sin intervencion vy los
resultados en la disminucion del nimero de casos tras in-

tervenciones con antivirales o tras tomar acciones orien-
tadas a disminuir los contactos sociales en la poblacion.
Modelos semejantes se han usado también aplicados a
los EE. UU. y el Reino Unido con poblaciones de cerca
de 300 y 60 millones de habitantes respectivamente®? 2,
El gran detalle de los modelos de agentes permite estu-
diar escenarios con intervenciones muy especificas para
intentar frenar la propagacion de la infeccion, como por
ejemplo cerrar escuelas, distintos protocolos de vacuna-
cion discriminado por edad, etc. Estas medidas se pue-
den tomar solas o conjuntamente vy aplicarse de forma
homogénea o por separado y con diferencias en distintas
zonas geogréficas?®?, La Ultima pandemia de gripe tam-
bién ha sido objeto de estudio con modelos de agentes.
En particular, el grupo de S. Merler en Trento ha creado
un modelo con datos del censo de una serie de paises
de Europa Occidental que juntos incluyen un poblacion
total de mas de 200 millones de habitantes'®6-2°,

Meta-poblaciones y GLEaM

Los modelos de agentes son ya una realidad desde el
punto de vista computacional. Pueden incluir muchos
detalles de la vida real en la simulacion vy los resultados,
incluyendo el andlisis de escenarios de intervencion, tie-
nen también una muy alta resolucion. Sin embargo, estos
modelos tienen un problema en la validacion y otro en
el tiempo necesario para su ejecucion. La primera cues-
tion viene del hecho de que el nivel de informacion sobre
cada individuo necesario para la entrada de los modelos
no esta disponible en casi ninguna base de datos a gran
escala. Existen diversas razones por las cuales esto es
asi: la proteccion de la privacidad es la mas importante vy,
ademas, esta el coste que requeriria colectar semejante
nivel de informacion de cada individuo en encuestas di-
rectas. Por el contrario, los modelos de meta-paoblaciones
pierden en resolucion pero aquellos realistas se basan en
buena parte en datos disponibles en bases de datos pu-
blicas. Estos modelos tienen otra virtud anadida y es que
su version mas simple permite un tratamiento analitico®-*
Aungue esto no es necesario cuando el objetivo es rea-
lizar simulaciones realistas, sirve para entender diversos
aspectos de la propagacion de enfermedades infeccio-
sas. Por ejemplo, en qué casos y como la estructura de
la red de transporte condiciona el umbral de infectividad
para la propagacion de un patdégeno a nivel global*.

Son precisamente estos estudios tedricos los primeros
en el tiempo con respecto al modelo de meta-poblacio-
nes®<, El paso siguiente para la modelizacion realista
se ha dado alo largo de la década de 2000-2010 cuan-
do informacion sobre el trafico aéreo y otros medios de
transporte ha comenzado a estar disponible”®,. Uno de
los Ultimos modelos en este sentido es GLEaM, cuyo
nombre es un acronimo de “Global Epidemic and Mobility
model” (http://www.gleamviz.org)'®. GLEaM se basa en
datos de poblacion a alta resolucion geogréafica que divi-
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den el mundo en zonas de 15x15" de arco, aprox. 20x20
km?, obtenidos por un proyecto de Columbia University
en colaboracion con la NASA. La informacion sobre mo-
vilidad proviene de datos de trafico aéreo y de movilidad
pendular (casa-trabajo) recogido en el censo de méas de
30 paises alrededor del mundo. La conjuncion de datos
de ambas formas de movilidad permite realizar predic-
clones més ajustadas a la realidad sobre la propagacion
de epidemias. De hecho, el modelo ha sido validado con
informacion de la ultima pandemia de gripe como se de-
talla a continuacion. Las existencia de lo dos tipos de
movilidad posibilita, ademéas, la evaluacion de los efectos
que cada una de ellas tiene en la propagacion de en-
fermedades de contacto. Esto se hizo para la gripe en
Ref. 18 y se encontrd que mientras los viajes en avion
son responsables de la difusion veloz entre areas geo-
gréficas alejadas como la propagacion entre continentes,
si se quiere tener una buena referencia de los patrones
de propagacion locales es necesario tener en cuenta la
movilidad de corta distancia porgue es con mucho la mas
intensa a escalas espaciales por debajo de los 200 km.

Resultados sobre la reciente
pandemia de gripe H1N1

La Ultima pandemia de gripe ha sido una situacion uni-
ca hasta el momento en la que al tiempo que se desa-
rrollaba la epidemia se han podido utilizar los modelos
epidemiolégicos, entender su capacidad de prediccion
comparando con datos reales y evaluar con ellos las
posibles medidas de contencion que los gobiernos han
tomado como campafas de vacunacion o el uso de las
reservas estratégicas de antivirales. Las pandemias de
gripe no son frecuentes pero tampoco raras, ya que en
el siglo XX ha habido un total de 4 y en el presente siglo
ya se ha contabilizado una. Suceden cuando aparece
una mutacion de los virus de la gripe suficientemente ale-
jada del comin como para gue una parte importante de
la poblacion no tenga inmunidad contra ella. Se da en-
tonces una epidemia a nivel planetario que puede desa-
rrollarse de forma asombrosamente rapida. Las medidas
de contencion son relativamente estandar aunque su
implementacion y la adhesion de la poblacion dependen
en parte de la virulencia del patdgeno. En la Ultima pan-
demia de H1N1 se ha calculado que la infectividad era
relativamente alta aungue la mortalidad de la enfermedad
es incluso menor que la de la gripe estacional®®", Sin
embargo, la baja mortalidad no se conocié hasta me-
ses después del inicio de la epidemia y en un primer
momento hubo una respuesta dura de las autoridades
sanitarias, especiamente en México donde se llegd a
clausurar escuelas y actos como conciertos o pases de
cine que implicasen la aglomeracion de gente o se llego
a repartir mascarillas en el metro de la capital. Mas tarde
las medidas se fueron relajando segun fue clara la baja
peligrosidad del patdgeno®. Aun asi, el alto nivel de aler-
ta a escala mundial ha llevado a tener una gran cantidad

de datos de buena calidad en relacion con el ndmero
de casos iniciales v la llegada de las primeras personas
infectadas a cada pais®.

Los modelos de agentes han sido usados para simu-
lar la epidemia de gripe H1NT aungue sus resultados
se refleren normalmente a un ambito geografico mas
reducido como un pals como ltalia o parte de un con-
tinente como Europa Occidental®®2°, El nivel de deta-
lle que tienen estos modelos ha sido Util a la hora de
ponderar distintas medidas de contencion a nivel mas
local'®, Han sido, sin embargo, los modelos de meta-
poblaciones y en particular GLEaM la herramienta que
se ha empleado de forma exhaustiva para estudiar la
propagacion de la gripe pandémica de 2009 en tiem-
po casi real’>*®41 |os primeros resultados datan de
mayo de 2009 cuando la existencia de la epidemia
se hizo pulblica a mediados de enero. Se han utiliza-
do para evaluar la infectividad del patdgeno, predecir
los tiempos de llegada a distintas zonas geograficas
y para evaluar las posibles estrategias de contencion
en términos de uso de anti-virales o vacunas®#°, Las
predicciones del modelo han sido validadas a poste-
riori comparandolas con las observaciones reales en
distintas zonas del planeta®’. Los resultados son bue-
nos en lo referente a tiempos de llegada, de pico de
la epidemia v la distribucion geogréfica mientras que
fallan parcialmente en la estimacion del nimero de in-
fectados. Para llegar a una evaluacion correcta de ese
nimero se hacia necesario un conocimiento sobre la
inmunidad de la poblacion a la enfermedad que solo
estuvo disponible en un tiempo posterior.

Conclusiones

La epidemiologia computacional ha avanzado enorme-
mente desde la introduccion del modelo SIR a principios
del siglo XX. Los nuevos modelos estan incorporando
cada vez mas factores tales como la geografia, 1os ni-
veles de poblacion y de movilidad que son esenciales
para aproximaciones mas realistas. Esto permite que fi-
nalmente sea posible realizar predicciones en ordenador
de los patrones de propagacion de las enfermedades
infecciosas que resultan validadas mas tarde por los da-
tos reales de propagacion obtenidos por los sistemas
de alerta epidemiologicos. Los modelos han prestado
una atencion especial a la gripe debido a su rapida pro-
pagacion, al buen conocimiento clinico de la evolucion
de los pacientes y del comportamiento epidemioldgico
de los virus gque la causan. Sin embargo, la aplicabili-
dad de estos modelos no se limita sélo a la gripe sino
gue se pueden y de hecho se comienzan a usar para
estudiar la propagacion de otras enfermedades como
la tuberculosis resistente, herpes, SARS, etc. Mucha
de la informacion incluida en estos modelos se recoge
aun por medios relativamente convencionales como el
censo 0O las asociaciones profesionales, es probable
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que las proximas generaciones de modelos se beneficie
también de datos de movilidad, contactos y poblacion
con mucho mayor detalle provenientes de informacion
recogidas por dispositivos moviles tales como teléfonos
o tabletas. Es de esperar, por tanto, que modelos epi-
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Los Premios Nobel de Medicina 1901 — 2012,
de Blas Gil Extremera

Joan March Noguera

Que un doctor amb trajectoria i curriculum tan brillants com els de Gil Extremera hagi tret a llum un llibre sobre les bio-
grafies dels premiats amb el Nobel de medicina és una bona noticia pels historiadors de les ciencies i pels ciutadans
en general interessats en saber com ha evolucionat la medicina en els darrers 150 anys.

Aixi doncs el llibre Los Premios Nobel de Medicina. 1901 - 2012 és el resultat de la felic conjuncid d’'una prestigiosa
editorial (Springer Healthcare mitjancant la seva divisio InScienceComunications) i un bon escriptor, el catedratic de la
Universidad de Granada Blas Gil Extremera.

El libre desgrana al llarg de 388 pagines les biografies dels premis Nobel de Medicina o Fisiologia, com és titol oficial
del guardd, de forma succinta pero precisa, exposant en cada cas les raons que expliquen pergue ha rebut el premi.

Alguns dels premiats son ben conegut pel gran public com el metge angles Sir Alexander Fleming (1881-19585),
guanyador del premi de forma compartida de I'any 1945, o James D. Watson (1928- ) i Francis H. C Crick (1916-
2004), guardonats el 1962 per la descoberta de l'estructura molecular de 'ADN, pero la immensa majoria son des-
coneguts pels professionals i inclis pels historiadors de les ciencies de la salut.

La introduccio del liore, tan ben escrita, glossa la figura d'Alfred Nobel (1833-1896) i €s un aperitiu excel-lent per obrir
I"interes per llegir les biografies que segueixen.

Des de Medicina Balear no podem deixar de ressenyar que entre les biografies dels guardonats figuren les de dos
noms lligats estretament a la Reial Academia de Medicina de les lles Balears.

El primer, el Prof. Severo Ochoa de Albornoz (1905 — 1993), va rebre el premi Nobel compartit 'any 1959 gracies a
les seves investigacions sobre el RNA. La biografia destaca la seva labor posterior al Nobel per aixecar el nivell de la
investigacio bioguimica a Espanya. El 1969 el Prof. Severo Ochoa va desplacar-se a Mallorca i va prendre possessio,
en sessio solemne celebrada el 3 de juny, com a academic d’honor de la nostra Reial Academia.

El segon, el Prof. Jean Dausset (1916-2009), va ésser guardonat amb el Premi Nobel de 1980. Jean Dausset tan
ligat a Mallorca els darrers quinze anys de la seva vida va rebre el Nobel fonamentalment pel descobriment del siste-
ma Human Leucocyte Antigen (HLA): aquest descobriment va resultar fonamental pel desenvolupament dels estudis
immunologics i consegqlentment va obrir definitivament la via als transplantaments de tot tipus. Dausset, que va rebre
al llarg de la seva vida una de les llistes més llargues de reconeixements que pot tenir una persona, entre ells el de
Doctor Honoris Causa de la Universitat de les lles Balears I'any 2003, tenia en particular estimacio el titol d’academic
d’honor de la Reial Academia de Medicina de les llles Balears, que va rebre el 1993,

Com és natural trobam la biografia del Premi compartit de I'any 1906 Prof. Santiago Ramon y Cajal (1852-1934),
figura cabdal de la histologia i la patologia, en la que hi ha més comentaris sobre la filosofia de vida i de I'investigador
Cajal que a altres biografies, més positivistes. Cal afegir en aquest punt i per acabar que Ramoén y Cajal va rebre el
1910 el titol de president honorari del Col-legi Medicofarmaceutic de les Balears.

Blas Gil Extremera

LOS PREMIOS NOBEL
DE MEDICINA  ~

A

QN

Los Premios Nobel de Medicina 1901-2012
Blas Gil Extremera.
Springer, InScienceCommunication; 2012
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PREMIS

Programa de Premis convocats per al curs 2013

A.- PREMI DE LA REIAL ACADEMIA DE MEDICINA DE LES ILLES BALEARS

La Reial Academia de Medicina de les llles Balears obri Concurs per concedir, durant I'any 2013, el Premi d'aquesta
Reial Academia, de fitol d’Academic corresponent i 1000 €, a l'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 Academia de Medicina de les llles Balears convoca, en col-laboracio, els seglients premis dotats
de 15600 € i un diploma acreditatiu al primer firmant:

Premi Fundacié 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 lles Balears, dins el darrer curs academic.
Premi Doctor Ramon Rotger Moner, per al millor estudi sobre cirurgia i especialitats quirdrgiques.

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

La concessio dels premis es regira per les seglents:
BASES

1. Bl Premi Jean Dausset es concedira a la millor tesis doctoral de Medicina i ciencies afins feta a les llles Balears dins
el darrer curs academic. La concessio sera acordada per la Reial Academia i el Col-legi Oficial de Metges de les llles
Balears, entre les propostes rebudes abans del dia 1 de novembre de 2013,

2. El Premi Fundacié Mateu Orfila es concedira a un professional sanitari seleccionat d’entre els curriculums propo-
sats per les entitats de la Comunitat Autonoma de les lles Balears que tinguin relacio amb les ciencies de la salut. Les
propostes i curriculums s’hauran de trametre abans de dia 1 de novembre de 'any 2013.

3. Als altres premis podran concursar-hi doctors o llicenciats en Medicina i Cirurgia o en altres ciencies afins. Els
aspirants hauran de trametre els seus treballs abans de dia 1 de novembre de I'any 2013. Els patrocinadors podran
divulgar les bases del concurs de cadascun dels premis en els mitjans de comunicacio que estimin adients.

4. Els treballs que optin als premis hauran de ser originals i inedits, no essent acceptats aguells que en el moment de
I'adjudicacio hagin estat publicats total o parcialment.

5. Bl treballs hauran d’estar escrits en programa Word, a un espai i mig. Lextensio 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 referencies documentals, a
meés de la iconografia complementaria.

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

— Degut a les seves caracteristiques, el Premi Jean Dausset no es presentara amb el sistema de lema i plica al haver
estat pUblica la seva lectura, i es presentara mitancant una copia escrita i quatre CD's.
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7. En aquells casos que la Relal Academia estimi adient, pel contingut del treball presentat, podra assignar-lo a optar
al Premi més aff a aquell,

8. Els premis es votaran en sessio de govern extraordinaria de la Reial Academia, previ informe de la Comissio corres-
ponent. 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 decisio del concurs sera inapel-lable i es fara plblica a través de roda de premsa amb els mitians de comu-
nicacio locals, aixi com altres mitjans que la Reial Academia estimi adients. Igualment sera comunicat oficiaiment al
primer autor firmant dels treballs premiats. El lliurament dels premis tindra lloc a la Solemne Sessio Inaugural del curs
academic de 2014, El secretari general de la Relal Academia reflectira a la Memoria escrita anual una semblanca del
patrocinador.

10. En el cas que el treball guardonat amb el Premi de la Reial Academia fos més d'un autor, el titol d’Academic co-
rresponent sols sera atorgat, obligatoriament, al primer firmant.

11. Els treballs premiats quedaran en propietat de la Reial Academia de Medicina de les lles Balears, que podra
publicar-los a la seva revista Medicina Balear, en el qual cas podra sol-licitar 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 pero podran ser declarats deserts, en el qual cas la quantia dels premis patroci-
nats es destinara a beques concedides per un concurs convocat a tal fi, que es publicara als medis de comunicacio
i pagina web de la Reial Academia.

13. La participacio en el present concurs implica 'acceptacio total de les bases d’aquesta convocatoria, de la que la
interpretacio exclusiva sera d'aquesta Reial Academia.

El Secretari General, Vist-i-plau,
El president,
Pere Riutord Sbert Bartomeu Anguera Sanso

Palma, 24 de gener de 2013.
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