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EDITORIAL

La epidemia de Ébola ¿Una crisis resuelta?
The Ebola virus epidemic, a solved threat?

Antonio Fe Marqués  
Coronel Médico. Especialista en Medicina Interna. Jefe de la Unidad de Alertas NRBQ-Infecciosas.

Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla”

El primer brote conocido 
de Enfermedad por Virus 
Ébola (EVE) tuvo lugar en 
1976 en Yambuku, Zaire, 
actual República Demo-
crática del Congo, con 
318 casos y una mor-
talidad del 88%1. Desde 
entonces hasta comien-
zos del año 2014, se tie-
ne constancia de hasta 
21 brotes en África, con 
mortalidad elevada pero 
variable dependiendo de 
la cepa, siempre en el 
África Oriental, autolimi-
tados a zonas rurales y 
afectando a unos cientos 
de personas en el peor 
de los casos. Además hubo contagios aislados, con baja 
mortalidad, en países occidentales (Reino Unido, Esta-
dos Unidos de América, Rusia) y en Filipinas, asociados 
a la importación de monos infectados y a trabajos de la-
boratorio1. El Ébola no era un problema para Occidente.

Sin embargo, el 22 de marzo de 2014, Guinea Conakry 
notifica a la Organización Mundial de la Salud (OMS) un 
brote en su capital. Por primera vez en la historia, el virus 
ataca en el África occidental, en una población urbana 
importante, y con aeropuerto internacional. Y por prime-
ra vez en la historia, Occidente se pregunta si el Ébola 
puede ser una amenaza2… Las alarmas comienzan a 
dispararse y el mundo occidental empieza a prepararse 
frente a la “nueva” enfermedad…

Hasta que el 8 de agosto de 2014, con la enferme-
dad extendida y sin control (485 enfermos en Guinea 
Conakry con 358 fallecidos, 646 en Sierrra Leona con 
273 fallecidos, 468 en Liberia con 255 fallecidos y 4 en 
Nigeria con 1 fallecido), la OMS realiza una declaración 
de suma trascendencia3:

“Después de debatir y deliberar sobre la información 
aportada, el Comité consideró:

	 Que el brote de EVE en África Occidental cons-
tituye un ‘evento extraordinario’ y supone un riesgo de 
salud pública para otros estados.

Que las posibles consecuencias de una mayor 
propagación internacional son particularmente graves 
dada la virulencia del virus, su intensa transmisión tanto 
en la comunidad como en los centros sanitarios, y la de-
bilidad de los sistemas de salud en los países afectados 
y en los que corren mayor riesgo de verse afectados.
	 Que es esencial una respuesta internacional 
coordinada para detener y revertir la propagación inter-
nacional del virus.
	 Por unanimidad, el Comité consideró que se 
han cumplido las condiciones para declarar una emer-
gencia de salud pública de importancia internacional.
	 El actual brote de EVE empezó en Guinea en Di-
ciembre de 2013, y en la actualidad hay transmisión en 
Guinea, Liberia, Nigeria y Sierra Leona. A fecha de 4 de 
agosto de 2014, los cuatro países habían notificado 1711 
casos (1070 confirmados, 436 probables y 205 posibles), 
932 de ellos mortales. Se trata del mayor brote de EVE 
registrado hasta ahora. Para responder a él, varios países 
no afectados han emitido una serie de consejos o reco-
mendaciones en relación con los viajes”.

Sin embargo, no se adoptan medidas restrictivas en rela-
ción con los viajes personales, la importación o exporta-
ción, las aduanas, y un largo etcétera. No es objeto de este 
editorial debatir esta cuestión, sólo señalar que no se hizo.

En lo que concierne a nuestro país, a España, con fecha 6 
de agosto, se había ordenado desde Presidencia del Go-
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bierno a la Unidad Médica de Aeroevacuación del Ejército 
del Aire, la repatriación de dos pacientes, un enfermo grave 
y un caso sospechoso. En un plazo de tres horas, el disposi-
tivo estaba dispuesto para despegar, porque nuestras Fuer-
zas Armadas se habían preparado para un posible evento 
de estas características desde el mes de abril, dado que el 
contingente español desplegado en el extranjero incluía Mali, 
país limítrofe con Guinea Conakry. La repatriación se realizó 
satisfactoriamente, si bien el paciente enfermo, a pesar de la 
extrarordinaria labor de los facultativos del Hospital La Paz-
Carlos III falleció a los pocos días. El caso sospechoso, no 
fue tal. Posteriormente, con fecha 21 de septiembre, se rea-
lizó una segunda aeroevacuacuación, igualmente atendida 
en el Hospital La Paz-Carlos III. Y lamentablemente, el día 6 
de octubre, se informa del primer caso de EVE autóctono en 
un país occidental, en el contexto de la actual epidemia, en 
una trabajadora del Hospital que ha atendido a los pacientes 
evacuados4. Evidentemente, la alarma social fue mayúscula, 
porque “teníamos el Ébola en España”. Todos los medios 
de comunicación se hicieron eco de la noticia sobradamen-
te. Afortunadamente, la paciente fue dada de alta tras una 
penosa enfermedad, y en fecha 2 de diciembre de 2014 la 
OMS declaró a España libre de Ébola5… 

Sin embargo, a fecha 27 de febrero de 20155, la en-
fermedad persiste en  Guinea Conakry, Liberia y Sierra 
Leona, con un número total de casos acumulados en 
los tres países con transmisión intensa, que asciende 
a 23.694 casos y 9.380 fallecidos. La tasa de letalidad  
entre los pacientes hospitalizados, considerando aque-
llos para los que hay registro de su desenlace, se en-
cuentra entre el 53% y el 64%. ¿Podemos así afirmar que 
la crisis ha terminado?

Por otra parte, antes de que todo se resolviera “satisfacto-
riamente” en nuestro País, y el entrecomillado es obligado, 
el Gobierno había adoptado otras medidas. Había creado 
un “Comité de Crisis” específico para el Ébola. Y había 
decidido dotar al Hospital Central de la Defensa “Gómez 
Ulla” de una Unidad Hospitalaria de Aislamiento de Alto Ni-
vel. Alguno se preguntará que porqué el Hospital Gómez 
Ulla. La respuesta la tiene el Gobierno, pero parece razo-
nable pensar que el único Hospital General que no está 
transferido, es decir que pertenece a la Administración 
Central, es precisamente ese Hospital. El caso es que 
con fecha 8 de noviembre, se publica el Real Decreto-ley 
14/2014 por el que se conceden créditos extraordinarios 
para “llevar a cabo la remodelación de la planta 22 del 
Hospital Central de la Defensa “Gómez Ulla” como unidad 
de aislamiento hospitalario de alto nivel”.

Este concepto, “Unidad de Aislamiento Hospitalario de 
Alto Nivel”, puede sonar a “una Unidad excelente”. Pero 
no es tal. 

Hablemos de EUNID. El Proyecto EUNID (European Net-
wok of Infectious Diseases) nace en 2004 y lo constitu-
yen 16 países europeos, entre ellos España. Está finan-

ciado por la Unión Europea y sus objetivos son identificar 
las instalaciones actuales para el manejo clínico de los 
pacientes con infecciones altamente contagiosas (HID, 
High Infectious Diseases) y definir las especificaciones 
para una unidad de aislamiento de alto nivel para estas 
enfermedades infecciosas en Europa. 

Conforme al Grupo de trabajo EUNID6, una Unidad de 
Aislamiento Hospitalario de Alto Nivel (HLIU, High Level 
Isolation Unit) es una instalación flexible, diseñada espe-
cíficamente para optimizar los procedimientos de con-
tención y control de la infección, para uno o un pequeño 
número de pacientes con sospecha de enfermedades 
altamente infecciosas probables o conocidas, proporcio-
nando un alto nivel de atención al paciente y apropiado 
para su condición.

EUNID define una enfermedad altamente infecciosa como:

	 Una infección que es transmisible de persona a persona.
	 Que es peligrosa para la vida.

Que presenta un peligro grave en la atención de la 
salud, el entorno y la comunidad.

	 Que requiere medidas de control específicas.

La lista de Enfermedades que EUNID considera altamen-
te contagiosas incluye:

	 Fiebres hemorrágicas virales y las infecciones por 
poxvirus, que se clasifican en el nivel de riesgo 4 y por lo 
tanto requieren precauciones especiales de aislamiento 
y de laboratorio.

Otras Infecciones consideradas específicamente:

• Gripe aviar con trasmisión interpersonal.
• SARS u otra infección respiratoria emergente y alta-

mente contagiosa 
• Influenza pandémica.
• Tuberculosis extremadamente resistente o multirre-

sistente con alto nivel de resistencia.
• Los casos de un patógeno emergente desconocido 

o sospecha de agentes bioterroristas.

Pero hay muchos otros requisitos de las Unidades de 
Aislamiento de Alto Nivel:

La Unidad debe estar ubicada junto a un hospital de 
tercer nivel. 
Podría ser un pabellón independiente o, con la inge-
niería adecuada y protocolos operacionales, situado 
dentro de un edificio de varios pisos.
Debe tener capacidades de cuidados críticos: deben 
ser incluidos en el diseño y las políticas operacionales.
Tiene que haber expertos disponibles para el aseso-
ramiento y el apoyo pediátrico.
Debe haber acceso al asesoramiento y el apoyo de 
otras especialidades.
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Una HLIU puede usarse día a día para pacientes no 
HID, ya que esto aseguraría que la HLIU no se de-
teriorase entre los períodos de utilización específica.
La instalación de HLIU debe estar lista para recibir a 
un paciente HID en un plazo de tres o cuatro horas 
(un retraso de más de 6 horas es inaceptable).
Se debe garantizar el tiempo para la formación de 
personal especializado en los protocolos especiales 
de la HLID.
Debe incluir sistemas de seguridad para las visitas, 
control de accesos, sistemas de vigilancia con cá-
maras, apertura y cierre de puertas automatizado, 
presión negativa con filtros HEPA y apoyo de un La-
boratorio de nivel BSL2 al menos.
Las habitaciones deben disponer de esclusas con un 
tamaño adecuado para permitir la adecuada pues-
ta y retirada de los Equipos de Protección Personal, 
en torno a los 6-9 m2 al menos, y el tamaño de la 
habitación no puede ser inferior a los 20 m2 apro-
ximadamente, para permitir el adecuado movimiento 
del personal y la introducción del Equipamiento nece-
sario. Deben disponer de sistemas de comunicación 
bidireccional “manos libres”, los suelos , paredes y 
techos deben ser lavables y estar sellados y un largo 
etcétera de requerimientos específicos (Figura 1).

En el momento actual, el Hospital “Gómez Ulla” se en-
cuentra en fase de creación de la Unidad, el Consejo 
Interterritorial de Salud ha designado a siete Centros Sa-
nitarios de otras tantas Comunidades Autónomas (Anda-
lucía, Aragón, Canarias, Cataluña, Madrid, País Vasco y 
Valencia) para que dispongan de pequeñas unidades que 
les permita hacer frente a un posible caso de Ébola, Es-
paña está libre de la enfermedad desde hace meses y los 
medios de comunicación ya no hablan de la enfermedad. 
Así pues podemos volver a preguntarnos, ¿la crisis ha ter-
minado? La respuesta sería otra pregunta… ¿Qué crisis? 
O mejor dicho, ¿a cuál de ellas nos referimos? 

Si prestáramos más atención al Centro de Coordinación 
de Alertas y Emergencias Sanitarias del Ministerio de 
Sanidad que a los medios de comunicación, veríamos 
que hay varias Alertas Internacionales5, que no dejan de 
“estar ahí” porque no se hable de ellas…
En Madagascar se notificó un caso de peste bubónica 
el 31 de agosto de 2014. Hasta el día de hoy, se han 
contabilizado 263 enfermos con 71 fallecidos. Sólo un 
pequeño porcentaje de todos los casos se han presen-
tado en su forma neumónica. Según información de la 
OMS, la situación podría empeorar debido a los débiles 
sistemas sanitarios del país y la alta densidad de pobla-
ción en la capital. Se trata de un evento grave para la 
salud pública ya que esta enfermedad, especialmente 
su forma neumónica, es una enfermedad contagiosa 
con alta mortalidad. El riesgo de extensión internacio-
nal de esta enfermedad es bajo, ya que la mayoría de 
los casos se han presentado en su forma bubónica. 
Sin embargo, se han notificado casos en la capital y el 

riesgo incrementaría si aparecieran más formas neumó-
nicas de la enfermedad.

Muchos recordarán la comúnmente llamada “neumonía 
asiática” o SARS del año 2003 por el coronavirus, ya ol-
vidada. Pues bien desde septiembre de 2012 la OMS ha 
sido informada de 1.026 casos confirmados por labora-
torio de infección por un nuevo coronavirus (MERS-CoV) 
cuyo foco original se encuentra en Arabia Saudí, inclui-
dos 376 fallecidos. Desde entonces, coincidiendo con la 
peregrinación a la Meca, y el consiguiente retorno a sus 
lugares de residencia habitual, se producen alertas sani-
tarias en diferentes países occidentales, incluida España, 
y ha habido casos de enfermedad importada en Europa.

Figura 1: Habitación estándar de una HLIU.
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También es fácil recordar la Gripe Aviar A(H5N1) de 2005. 
Sigue “viva”, aunque con baja intensidad. En el pacífico 
occidental, en los últimos 10 años, se han producido 
más de 200 casos con una mortalidad superior al 50%.

Pero hay otra cepa gripal de la que ni se ha hablado en 
los medios. La Gripe Aviar A(H7N9) aparece en China 
en abril de 2013. Desde entonces se han notificado 566 
casos con 204 fallecidos.

Y acercándonos a la fecha actual, el 5 de mayo de 2014 
la Directora General de la OMS ha declarado que la 
extensión internacional de la transmisión del poliovirus 
salvaje (PVS) en 2014 es un Evento de Salud Pública 
de Importancia Internacional (ESPII), basándose en la 
evaluación realizada por el Comité de Emergencia del 
Reglamento Sanitario Internacional y en el contexto de 
la Iniciativa global para la erradicación de la poliomielitis. 
El Comité concluye que es necesaria una coordinación 
internacional para frenar esta transmisión.

Por último, incidir en que, aunque con baja letalidad, la 
extensión fuera de África del Virus Chikungunya es ya 
imparable. Desde finales de 2013, se han contabiliza-
do 1.244.622 casos en América, con 183 fallecidos. En 
España se han notificado 243 casos, en principio todos 
ellos importados, pero no olvidemos que tenemos a uno 
de los vectores, el mosquito Aedes albopictus, especial-
mente en la zona de levante, por lo que el riesgo de un 
brote epidémico es una realidad a considerar.

Recientemente, en la prensa se recogían de esta manera 
unas declaraciones de la Vicepresidenta del Gobierno en 
relación a los créditos asignados para el Equipamiento de 
las nuevas instalaciones del Hospital “Gómez Ulla”: Así lo 
ha anunciado en la rueda de prensa posterior al Consejo 
la Vicepresidenta del Gobierno, Soraya Sáez de Santama-
ría, quien ha asegurado que el objetivo de esta subven-
ción es “reforzar, perfeccionar y modernizar” la planta para 
dotar a la defensa nacional y al Sistema Nacional de Salud 
(SNS) de medios “muy sanitarios”. “No es una instalación 
que tenga su razón de ser exclusivamente por la crisis 
del Ébola, pero puede ser de gran utilidad para afrontar 
cualquier aspecto que pueda producirse en dicha enfer-
medad”, ha comentado Sáez de Santamaría. Dicho esto, 
la Vicepresidenta ha asegurado que “lo más importante” 
del acuerdo adoptado por el Gobierno es que forma parte 
de la obligación que tienen las Fuerzas Armadas de estar 
preparadas ante “cualquier eventualidad”, entre las que 
caben las enfermedades infecciosas. “Realizan misiones 
en países del mundo donde se dan varios tipos de enfer-
medades infecciosas y ahora se están dando los pasos 
necesarios para proteger y equipar a nuestras Fuerzas Ar-
madas adecuadamente, con el fin de responder a estos 
riesgos y mejorar las capacidades existentes”.

Efectivamente, la crisis del Ébola puede parecer que está 
controlada en España, y confiemos en que así sea. Pero 
en cualquier momento podemos enfrentarnos a otra cri-
sis similar y debemos estar en condiciones de afrontarla 
con las mayores garantías posibles.
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Resumen
Introducción: Para el estudio epidemiológico de la gripe se ha establecido la definición de caso sospechoso que debería ser 
confirmado a través del análisis virológico. El objetivo es estudiar la etiología viral de las muestras de la red centinela y su relación 
con la definición de caso.
Pacientes y método: Se ha realizado un estudio prospectivo en la temporada gripal 2013-2014 sobre la etiología viral de las 
muestras respiratorias procedentes de la red centinela. La detección del virus se realizó mediante una técnica de amplificación 
genómica RT-PCR en tiempo real. 
Resultados: Se han estudiado 153 muestras; correspondiendo 121 (79%) a adultos y 32 (21%) a niños. De ellas, 60 (39.2%) 
fueron positivas a los virus gripales (49 gripe A(H1N1)pdm09 y 11 gripe A (H3N2)), 55 (35.9%) negativos y en 38 (24.8%) pudo 
detectarse un virus no gripal. En 98 (64%) muestras se pudo detectar la presencia de algún virus. En las 38 muestras positivas 
a otros virus, se detectaron 20 (52.6%) rinovirus, 6 (15.7%) coronavirus, 3 (7.8%) adenovirus, 3 (7.8%) parainfluenza tipo 1, 3 
(7.8%) virus respiratorio sincitial, 1 (2.6%) bocavirus, 1 (2.6%) metapneumovirus y 1 (2.6%) enterovirus. El número medio global de 
síntomas que presentaron las 153 muestras fue de 6.25. En las muestras positivas a gripe fue de 6.45, en las negativas de 6.16 
y en las positivas a otros virus de 6.07.
Conclusiones: La actual definición de caso utilizada por los médicos centinela para la sospecha de gripe presenta una baja es-
pecificidad. Sólo la exigencia de presentar 7 síntomas permitiría incrementar esa especificidad. 

Palabras clave: Caso de gripe; Síntomas; Confirmación viral; Epidemiología

Abstract 
Introduction: For the epidemiological study of flu has established the suspected case definition but should be confirmed through 
virological analysis. The objective is to study the viral etiology of the samples from the sentinel network and relation with the case 
definition.
Patients and methods: We performed a prospective study in the 2013-2014 influenza season on the viral etiology of respiratory 
samples from the sentinel network. Viral detection was performed using a technique of RT-PCR genmic amplification in real time.
Results: We have studied 153 samples; corresponding 121 (79%) adults and 32 (21%) children. Of these, 60 (39.2%) were po-
sitive for influenza viruses (49 influenza A (H1N1)pdm09 and 11 influenza A (H3N2)), 55 (35.9%) were negative and in 38 (24.8%) 
could be detected for the presence of other virus. In 98 (64%) samples could detect the presence of viruses. In other virus 38 
positive samples, were detected 20 (52.6%), rhinovirus, 6 (15.7%), coronavirus, 3 (7.8%) adenovirus 3 (7.8%), parainfluenza type 
1, 3 (7.8%) Respiratory syncytial virus 1 (2.6%) bocavirus, 1 (2.6%) metapneumovirus and 1 (2.6%) enterovirus. The overall average 
number of symptoms that presented the 153 samples was 6.25. In influenza-positive samples was 6.45, 6.16 in the negative and 
6.07 in positive to other viruses.
Conclusions: The current case definition used by sentinel physicians for suspected flu has low specificity. As the requirement of 
presenting symptoms 7 would increase the specificity.

Keywords: Flu case; Symptoms; Viral confirmation; Epidemiology 
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Introducción 

Las infecciones respiratorias agudas de etiología viral 
son una entidad muy frecuente que afecta a la población 
general y que suelen presentarse como casos esporádi-
cos o brotes estacionales. Una de las características de 
estas infecciones es su sintomatología común o inespe-
cífica, de modo que clínicamente es muy difícil realizar a 
priori un diagnóstico etiológico1.

La gripe es una de estas infecciones respiratorias agudas, 
causada por los virus gripales A y B, que se presenta de 
forma estacional o epidémica durante los meses inver-
nales. Su diagnóstico generalmente se realiza de forma 
empírica de acuerdo con la sintomatología, aunque no es 
infrecuente su clasificación como cuadro gripal o pseudo-
gripal. Dada la importancia epidemiológica de la gripe, se 
ha establecido una vigilancia activa de la misma basada 
en su diagnóstico clínico y virológico (redes centinela de 
vigilancia de la gripe, RCVG)2-4. Para ello se exige el cum-
plimiento de la definición de caso, que modificó la Unión 
Europea en 2009 en base a la aparición de la pandemia 
causada por el virus gripal A (H1N1)pdm09 5. De este 
modo quedó como caso sospechoso de gripe aquel que 
se caracteriza por la aparición súbita (aguda) y la presen-
cia de al menos uno de los cuatro síntomas generales: 
fiebre o febrícula, malestar general, cefalea o mialgia, y al 
menos uno de los siguientes síntomas respiratorios: tos, 
dolor de garganta o dísnea, y, finalmente, con ausencia de 
otra sospecha diagnóstica2,3. Por lo tanto cualquier caso 
sospechoso ha de cumplir como mínimo 3 síntomas; en 
estos casos los médicos de la RCVG toman un frotis fa-
ríngeo y lo remiten al laboratorio de referencia comunitario 
de virología para establecer el diagnóstico etiológico es-
pecífico y confirmar el caso6,7.

De acuerdo con los síntomas establecidos, la definición 
de caso de gripe utilizada por las RCVG podría consi-
derarse como de elevada sensibilidad pero de baja es-
pecificidad. Es decir las manifestaciones clínicas que se 
utilizan podrían corresponder fácilmente a otros proce-
sos respiratorios agudos de etiología viral, de modo que 
lo que se estaría vigilando no sería realmente gripe sino 
infección respiratoria aguda viral.

La implantación en nuestro laboratorio de una técnica de 
amplificación genómica múltiple nos ha permitido conocer 
y ampliar la etiología viral de aquellas muestras respirato-
rias remitidas por la RCVG. El objetivo del presente trabajo 
es estudiar prospectivamente la etiología viral de este tipo 
de muestras y su relación con la definición de caso.

Pacientes y métodos

Las muestras respiratorias (frotis faríngeos), remitidas la 
laboratorio antes de las 48 horas de su toma y en un 
medio de transporte para virus (MTV, Vircell, Granada), 

fueron procesadas para la detección de los diferentes 
virus respiratorios mediante una técnica de amplificación 
genómica múltiple en tiempo real, tipo RT-PCR comercial 
(Anyplex RV16, Seegen, South Korea), que detecta de 
forma simultánea la presencia de 16 virus diferentes. A lo 
largo de todo el procedimiento se siguieron las instruc-
ciones del fabricante.

Así mismo, se ha analizado el número de síntomas defi-
nitorios de caso, reflejados en la hoja epidemiológica que 
acompañaba a cada muestra, que presentaban todas 
las muestras enviadas, asignándoles un número como 
suma de todos ellos sin dar ninguna significación espe-
cial a cada uno de ellos. 

Además se ha realizado un estudio comparativo y aditivo 
entre los resultados preliminares obtenidos en la tempo-
rada 2012-2013 y la actual 2013-2014.

Resultados

A lo largo de la temporada 2013-2014 se han estudiado 
153 muestras remitidas por los médicos de la RCVG; 
correspondiendo 121 (79%) a adultos (>16 años) y 32 
(21%) a población infantil. De ellos, 60 (39.2%) fueron 
positivos a los virus gripales (49 gripe A(H1N1)pdm09 
y 11 gripe A (H3N2)), 55 (35.9%) negativos y en 38 
(24.8%) pudo detectarse la presencia de un virus no gri-
pal. Es decir en 98 (64%) muestras se pudo detectar la 
presencia de algún virus. En las 38 muestras positivas a 
otros virus, se detectaron 20 (52.6%) rinovirus, 6 (15.7%) 
coronavirus, 3 (7.8%) adenovirus, 3 (7.8%) parainfluenza 
tipo 1, 3 (7.8%) virus respiratorio sincitial, 1 (2.6%) boca-
virus, 1 (2.6%) metapneumovirus y 1 (2.6%) enterovirus. 

En el 37.5% de las muestras pediátricas pudo detectarse 
un virus gripal (8 A(H1N1)pdm09 y 4 (H3N2)), en el 40.6% 
el resultado fue negativo y en el 21.8% se pudo detectar 
un virus no gripal (2 rinovirus, 2 adenovirus, 1 bocavirus, 
1 metapneumovirus y 1 enterovirus). En la Figura 1 se 
expresan el número de casos y los resultado obtenidos 
en períodos mensuales (cuatrisemanales) a lo largo de la 
temporada epidémica.

El número medio global de síntomas que presentaron 
las 153 muestras fue de 6.25. En las muestras positivas 
a gripe fue de 6.45, en las negativas de 6.16 y en las 
positivas a otros virus de 6.07.

En relación con el número de síntomas detectados en 
cada uno de los casos, en aquellos que fueron positi-
vos a gripe, ninguno presentó 3, el 5% tenían 4, el 8.3% 
tenían 5, el 28.3% tenían 6, el 53.3% tenían 7 y el 5% 
tenían 8. En los casos negativos (sin detección viral) 
los porcentajes fueron del 1.8%, 3.6%, 12.7%, 47.2%, 
27.2% y 7.2% respectivamente. Mientras que en aque-
llos casos con detección de un virus no gripal fueron 
ninguno con 3 síntomas, y el resto del 5.2%, 26.3%, 
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31.5%, 28.9% y 7.8% respectivamente. En la Figura 2 
se expresa el número de casos en relación con el núme-
ro acumulado de síntomas que presentaban.

En la comparación de temporadas gripales (Tabla I) 
apenas se observan diferencias en los porcentajes ob-
tenidos en los tres tipos de resultados. En la temporada 
2013-2014 se ha detectado un ligero incremento en el 
número y porcentaje las muestras positivas a gripe, a 
expensas de las negativas. Parece constante el 25% de 
muestras positivas a virus no gripales.

Discusión

La definición de caso de gripe se basa en una serie de 
síntomas generales y respiratorios que podrían corres-
ponder a cualquier infección respiratoria aguda de etio-
logía viral. Esta enfermedad no presenta por sí misma 
ningún síntoma específico o sugestivo, salvo quizás las 
mialgias1. Sin embargo para la vigilancia epidemiológica 
se ha establecido unos mínimos criterios para asegurar 
una máxima sensibilidad en la sospecha gripal5,8.

Los únicos que, en general, utilizan y se ciñen a los cri-
terios definitorios de caso (sospechoso) son los médicos 
de las RCVG. Por ello sólo con sus muestras y datos 
clínicos ha podido realizarse este estudio y análisis de 
confirmación virológica7.

Lo que primero destaca es que tan solo el 39.2% de 
las muestras enviadas en la temporada 2013-2014 
fueran positivas a gripe (casos confirmados); por lo tan-
to el resto (60.8%) de los casos o eran negativas o se 
detectaba un virus no gripal. Estos datos confirman el 
resultado obtenido previamente8 y que dan al conjun-
to de las dos temporadas gripales un 36.6% de casos 
confirmados virológicamente como gripe. Estos mismos 
datos de positividad (37.5%) han sido detectados en la 
población infantil, aunque la cepa A(H1N1)pdm09 afecta 
preferentemente a la población jovén entre 25-45 años6. 
La diferencia observada entre las dos temporadas es po-
sible que se deba a los distintos tipos y subtipos gripales 
circulantes en ellas. En nuestra comunidad autónoma, 
en la temporada 2012-2013 circuló mayoritariamente la 
gripe B (especialmente en la población infantil) y la gripe 
A(H3N2); mientras que en la temporada 2013-2014 cir-
culo casi exclusivamente la gripe A (80% A(H1N1)pdm09 
y 20% A(H3N2). En un estudio previo realizado por Nava-
rro-Marí et al.9 se comprobó que sólo 199 (55.4%) de las 
muestras centinela cumplian los criterios definitorios de 
caso de gripe. De este modo el valor predictivo positivo 
(confirmación virologica) de las muestras que cumplían 
criterios de caso fue de tan solo el 36%, datos semejan-
tes a los obtenidos por nosotros.

Como consecuencia de estos datos debería reconside-
rarse la declaración cualitativa y cuantitativa (numérica) 
de casos de gripe, a efectos epidemiológicos. Dado que 
parece que tan solo un 35% de ellos se confirman por 
laboratorio, se estarían comunicando muchos más ca-
sos de los verdaderos, con las implicaciones numéricas 
que esto tendría en las tasas epidemiológicas de la gripe 
estacional. Evidentemente debería realizarse un estudio 
multicéntrico (multi-RCVG) para confirmar estos datos, 
pero el hecho de que conincidan en dos temporadas 
con circulación gripal distinta, apoyan la realidad viroló-
gica de la gripe.

Temporada	 Gripe*	 Negativo	 Otros	 Total

2012-2013	 55 (33.3)	 68 (41.2)	 42 (25.4)	 165
2013-2014	 60 (39.2)	 55 (35.9)	 38 (24.8)	 153
	
	 115 (36.6)	 123 (38.6)	 80 (25.1)	 318

Tabla I: Resultados comparativos obtenidos en las dos ultimas temporadas 
gripales epidémicas.

* Número de casos (porcentaje)

Figura 1: 
Resultados mensuales obtenidos en las muestras remitidas por la RCVG.

Figura 2: 
Número de síntomas definitorios de caso en relación al resultado obtenido en la 
muestra respiratoria.
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También parece constante el 25% de los casos en los 
que se ha podido detectar un virus no gripal, lo cúal 
confirma que se está vigilando infecciones respiratorias 
agudas víricas. Como cabría esperar el rinovirus (52.6%) 
ha sido el detectado con una mayor frecuencia en las 
muestras centinela, al igual que lo hace en la mayoría de 
muestras respiratorias10,11. Además la mayoría de estos 
otros virus respiratorios se detectaron tanto al principio 
como al final de la temporada gripal; mientras que su 
número descendió significaivamente en el período de 
circulación mayoritaria del virus gripal. 

Las muestras consideradas como negativas, sólo lo 
fueron a los virus estudiados, de modo que no puede 
descartarse la presencia de otros virus distintos o mi-
croorganismos no víricos. También debería considerarse 
la posibilidad de que algunos de ellas fueran falsamente 
negativas, aunque la sensibilidad de la técnica molecular 
utilizada (10-20 copias/ml) y los controles internos hacen 
difícil acepta esta posibilidad12.

En cuanto a los síntomas clínicos de los casos, el núme-
ro medio global de las 153 muestras ha sido de 6.25, es 
decir que independientemente del resultado virológico la 
inmensa mayoría cumplía ampliamente los criterios de 
sospecha. Las diferencias globales detectadas entre las 
muestras positivas a gripe y las otras no muestra una 
diferencia valorable, por lo tanto la suma o presencia de 
síntomas no le da globalmente ninguna especificidad a 
la definición de caso.

Sin embargo, hemos podido observar que las muestras 
positivas a gripe con 7 síntomas, todos menos la dísnea, 
representaban el 53.3% de ellas; siendo este porcentaje 
diferencial con el resto de resultados (27.2% las negati-
vas y 28.9% las positivas a virus no gripales). Mientras 
que con 6 síntomas predominaban las muestras nega-
tivas y con 8 síntomas, la totalidad, se detectaron muy 
pocos casos y con los tres resultados. 

Así pues, concluimos que la actual definición de caso 
utilizada por los médicos de la RCVG para la sospecha 
de gripe presenta una baja especificidad para ella. Sería 
más correcto hablar de vigilancia de infecciones respi-
ratorias agudas virales en la temporada gripal. Sólo la 
exigencia de presentar 7 síntomas permitiría incrementar 
esa especificidad, aunque no sabemos como afectaría a 
la sensibilidad global de casos de infección respiratoria 
aguda. El hecho de que sólo un tercio de los casos sos-
pechosos de gripe presenten confirmación virológica, 
debería replantear el impacto y la carga real de la gripe, 
diagnosticada habitualmente sólo por la clínica, y su sig-
nificación epidemiológica en la salud pública.

Discusión

Los autores declaran que no existe ningún conflicto de 
intereses.
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El cáncer de cuello uterino sigue siendo una causa im-
portante de muerte en las mujeres, con 500.000 nuevos 
casos diagnosticados cada año en todo el mundo, la 
mayoría de ellas en países en desarrollo, donde carecen 
de programas de cribado. 

El reciente descubrimiento de la relación causal entre el 
virus del papiloma humano (VPH) y el cáncer de cuello 
uterino ha causado un gran avance en la comprensión 
de la epidemiología de la enfermedad. La tendencia de-
creciente en la incidencia de cáncer invasivo se produ-

ce en aquellos países con gran cobertura poblacional 
dentro del programa de cribado. Por lo tanto, la eficacia 
de los programas de cribado están relacionados con la 
incidencia del tumor, la técnica de la citología y, especial-
mente, con los problemas asociados para encontrar los 
pacientes de alto riesgo.

Con el desarrollo de la biología molecular han surgido nue-
vas técnicas de pruebas de VPH, como un complemento 
de la citología en el diagnóstico de cáncer de cuello ute-
rino, ya que hay de un 25 a un 40% de falsos negativos.

Introducción

Resumen
Objetivo: Comparar la eficacia diagnóstica entre  auto - toma de muestras y la  toma hecha por el  ginecólogo para la prueba del VPH .
Sujetos y Métodos: Se incluyeron 120 pacientes elegidas del cribado de rutina de cáncer de cuello uterino, y 120 pacientes  
diagnosticadas en los últimos 6 meses de LSIL. Obtuvimos consentimiento por escrito de todas las pacientes. Las muestras para la 
detección del HPV fueron obtenidas por un ginecólogo o con el dispositivo de autotoma, y enviadas para  la prueba de VPH molecular 
al departamento de Anatomía Patológica en el Hospital Universitario Son Espases (Mallorca, España.
Resultados: En el grupo de la auto- toma se consiguió una sensibilidad del 0.76 y una especificidad del 0.83. En el grupo de mues-
tra cervical,  obtuvimos la misma sensibilidad de 0.76 y especificidad similar de 0.85. 
Conclusiones: La concordancia entre las dos técnicas utilizando  el índice Kappa fue muy buena : 0,86 ( IC del 95 % , 0,79 a 0,93).

Palabras clave: Cáncer de cérvix, Auto-toma, HPV, cribado

Abstract 
Objective: To compare the diagnostic efficacy for HPV testing between samples obtained with the Selfcitotest self-sampling device 
and samples obtained by gynecologists with the cervical sampler kit.
Pacients and Study design: We included 120 patients who had come for routine screening of cervical cancer and 120 patients with 
a previous cytology with diagnostic of Low grade Squamous Intraepithelial Lesion (LSIL) .We obtained written consent of all patients. 
Samples for molecular HPV testing were obtained by gynecologists or by self-sampling and were sent to the Pathology Department 
in University Hospital Son Espases (Mallorca, Spain).
Results: The self-sampling group achieved a sensitivity of 0.76 and a specificity of 0.83. In the cervical sampler group we obtained 
the same sensitivity of 0.76 and similar specificity of 0.85.
Conclusions: The agreement between the two techniques using the Kappa index was very good: 0.86 (CI 95%, 0.79 to 0.93).

Keywords: Cervical cancer,  Self-sampling, HPV, screening 
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El método estándar para la detección viral se basa en 
la captura e hibridación sistemática de ácidos nucleicos 
(HC 2) o reacción en cadena de la polimerasa (PCR ). 
La captura híbrida 2 (Qiagen GmbH, Hilden, Alemania), 
aprobado por la FDA, detectará incluso 1 pg de ADN 
de VPH / mL (sensibilidad y especificidad casi igual a la 
PCR). Las ventajas de este nuevo método son el manejo 
relativamente sencillo y la buena reproducibilidad de los 
resultados, que lo convierten en la mejor prueba estan-
darizada para el VPH1.

El auto-muestreo es un nuevo enfoque que ha surgido 
para aumentar la captación de la detección y cribado, 
donde las propias mujeres realizan el muestreo vaginal 
para el estudio del HPV2-8. Este es un estudio para eva-
luar la idoneidad del sistema de auto-toma para el diag-
nóstico de HPV, comparado con la muestra tomada por 
el ginecólogo. 

Material y método

Diseño del estudio 
Este estudio piloto fue aprobado por el Comité de Ética 
de las Islas Baleares. Se obtuvo por escrito el consenti-
miento de todos los participantes.

Se incluyeron prospectivamente 120 mujeres de entre 20 y 
45 años que venían de forma rutinaria a hacerse las prue-
bas de detección de cáncer de cuello uterino y 120 muje-
res que habían sido diagnosticadas en los últimos 6 meses 
con LSIL (grupo de estudio de 240 mujeres en total).

Los criterios de exclusión fueron: embarazo , anteceden-
tes de citología anormal o CIN 3, o aquellas mujeres que 
han recibido tratamiento para la enfermedad de cuello ute-
rino (displasia o cáncer cervical), la historia de conización 
o escisión electro quirúrgica , lesiones escamosas intrae-
piteliales de alto grado (HSIL), o mujeres que previamente 
habían sido vacunadas con la vacuna contra el VPH .

Antes de iniciar el ensayo hicimos una citología a todas 
las mujeres incluidas. Los resultados anormales fueron 
confirmados por colposcopia y biopsia. Para el ensa-
yo cogimos dos muestras para el diagnóstico de HPV: 
una recogida por el ginecólogo con el kit de toma cer-
vical (Qiagen, GmbH, Hilden, Alemania) y otra muestra 
tomada con el dispositivo de auto-toma conocido como 
Selfcitotest (Quirosa, Barcelona, España) con el vial Thin 
Prep (Hologic Iberia, Madrid, España). Todas las muestras 
fueron enviadas al laboratorio de patología (Hospital Son 
Espases, Mallorca, España) para el test de DNA del HPV. 
Nuestro objetivo era evaluar la equivalencia entre ambos 
métodos en cuanto al test de HPV para poder ofrecer una 
herramienta de cribado  alternativa a las mujeres. 

Las muestras recogidas por el ginecólogo fueron el gru-
po control y las muestras con la auto-toma fueron el gru-

po de casos.  Antes del muestreo se pidió a todas las 
pacientes cumplir con una encuesta sobre las preferen-
cias previas entre los métodos de muestreo.

Toma de muestras vaginales
Para evitar posibles sesgos derivados de la potencial al-
ternación de las muestras, se dejo al azar el orden de 
auto-toma o la muestra tomada por un ginecólogo, de 
forma que algunas pacientes tenían primero la toma he-
cha por ginecólogo y luego hacían ellas la auto-toma, o 
lo contrario.

La recogida del ginecólogo fue tomada mediante la téc-
nica habitual de extensión citológica de la muestra extraí-
da de la zona de transformación con el kit habitual (Qia-
gen ®). La técnica de auto-toma utilizando el dispositivo 
Selfcitotest fue como sigue: 

Introducción del dispositivo en la vagina como un Tam-
pón haciéndolo girar un par de veces y luego depositar el 
extremo insertado en la vagina en el vial ThinPrep. 

Ambas muestras se enviraron al laboratorio para su aná-
lisis. Para las muestras del Selfcitotest se usaron kits 
Qiagen Hibryd Capture II o HC2, usando la técnica de 
conversión del vial de Thin Prep, como indica Qiagen. En 
las muestras recogidas por el ginecólogo con el vial Qia-
gen, la técnica de conversión no fue necesaria. El test 
de HC2 DNA de alto riesgo fue usado solo incluyendo la 
mezcla de sondas para la detección de los 13 tipos de 
HPV de alto riesgo.

La evaluación de los efectos adversos fue realizada tras  
preguntar a las mujeres si habían tenido dolor, sangrado, 
erosiones, o cualquier otra molestia cuando usaron el 
dispositivo de auto-muestreo.

El análisis estadístico
Para estudiar la relación entre las variables clínicas cate-
góricas, la prueba exacta de Fisher, el índice Kappa y la 
prueba Z se utilizaron en cada caso apropiado. Para ana-
lizar la relación entre variables cuantitativas y categóricas 
binarias se utilizó la prueba no paramétrica U de Mann 
– Whitney. Todos los valores de p informados fueron bi-
laterales y la significación estadística se definió como un 
valor de p < 0,05 .

Resultados

Características de la población 
Las mujeres incluídas (aquellas que acudían a cribado 
de rutina y aquellas diagnosticadas de LSIL) fueron si-
milares en cuanto a la nacionalidad, nivel de estudios o 
el trabajo. Sin embargo, el grupo de LSIL era más joven, 
con un mayor porcentaje de mujeres solteras, una his-
toria menor de embarazos y el uso más frecuente de 
anticoncepción de barrera (Tabla I).
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Comparación de ambos métodos 
para las pruebas de VPH 
El objetivo principal de este estudio piloto fue comparar 
ambos métodos de muestreo (autotoma y toma del gine-
cólogo) para la detección del VPH.

Los resultados de las citologías realizadas a las 240 mu-
jeres previamente a iniciar el ensayo fueron: 169 norma-
les y 71 pacientes presentaron alteraciones citológicas. 
De estas, 7 eran ASCUS, 60 LSIL (lesión intraepitelial de 
bajo grado) y 4 HSIL (lesión intraepitelial de alto grado).

En cuanto a los resultados del ensayo comparando ca-
sos y controles, entre las muestras recogidas por el gi-
necólogo con diagnóstico de ASCUS, 2 fueron VPH + y 
5 negativas en el test de HPV. De las 60 pacientes con 
LSIL, 12 fueron HPV negativas y 48 positivas. Las 4 pa-
cientes con HSIL fueron todas  VPH positivas. En frotis 
normales existían 26 (15 %) positivas para VPH de alto 
riesgo (falsos negativos) y 143 (85 %) con VPH negativo.

En el grupo de las muestras tomadas con la auto-toma 
(casos), los 7 ASCUS fueron 2 de ellos HPV-positivos y 
5 negativos en el test de HPV. De las 60 LSIL, 48 eran 
VPH positivas y sólo 12 VPH negativas. De las 4 pacien-
tes con HSIL o CIN2+ todas ellas fueron HPV positivas. 

Al igual que en el grupo de muestras tomadas por el 
ginecólogo, en frotis normales sólo había 29 pacientes 
(18 %) con VPH positivo (falsos negativos) y 132 (82 %) 
con VPH negativo .

Usando la citología convencional como prueba están-
dar para la detección de enfermedad, el grupo de auto-
muestreo alcanzó una sensibilidad de 0,76 y una especi-
ficidad de 0,83, con un valor predictivo positivo (VPP) de 
0,65 y un valor predictivo negativo (VPN) de 0,89. En el 
grupo de muestras de cuello uterino se obtuvo la misma 
sensibilidad de 0,76 y una especificidad similar de 0,85 
con un VPP de 0,67 y un VPN de 0.89 (Tabla II). 

En última instancia ambas técnicas resultaron ser com-
parables para la detección de la lesión citológica a través 
de la detección de casos positivos de VPH. El acuerdo 
entre las dos técnicas que utilizan el índice Kappa fue 
muy bueno: 0,86 (IC del 95 %, 0,79 a 0,93).

Evaluación de la preferencia del paciente
Antes de este estudio, se pidió a las mujeres acerca de 
su preferencia de toma de muestras: 173 (72 %) optaron 
por el método de auto-toma, mientras que 63 (26 %) 
prefirió la toma del ginecólogo y 4 (2 %) eran indiferentes. 
Las razones para elegir el método de auto-toma eran la 

	 Todas	 Grupo Control	 Grupo LSIL 	 p

Edad media (rango)	 34 (22-46)	 35 (24-46)	 33 (22-46)	 0.047

Nacionalidad:	 			   0.58
-España	 160 (67%)	 78 (65%)	 82 (69%)
-Otra	 78 (33%)	 41 (34%)	 37 (31%)

Status civil:				    0.007
-Casada	 64 (27%)	 43 (36%)	 21 (17%)
-Pareja estable	 67 (28%)	 34 (28%)	 33 (27%)
-Soltera	 81 (34%)	 30 (25%)	 51 (42%)
-Divorciada	 27 (11%)	 13 (11%)	 14 (12%)
-Viuda	 1 (0.4%)	 0 (0%)	 1 (0.8%)

Nivel Académico: 				    0.47
-Sin estudios	 23 (10%)	 12 (10%)	 11 (9%)
-Primaria	 32 (13%)	 17 (14%)	 15 (12%)
-Secundaria	 135 (56%)	 71 (60%)	 64 (53%)
-Universidad	 50 (21%)	 20 (17%)	 30 (25%)

Trabajo:			   	 0.89
-En paro	 62 (26%)	 30 (25%)	 32 (27%)
-Estudiante	 2 (0,8%)	 1 (0,8%)	 1 (0.8%)
-A tiempo parcial	 16 (7%)	 8 (7%)	 8 (7%)
-A tiempo completo	 159 (66%)	 81 (67%)	 78 (65%)
-Retirada	 1 (0,4%)	 0 (0%)	 1 (0.8%)

Historia Obstétrica:
-Embarazos	 135 (56%)	 76 (63%)	 59 (49%)	 0.027
-Abortos	 70 (29%)	 32 (27%)	 38 (32%)	 0.39
-Nacimientos	 128 (53%)	 70 (58%)	 58 (48%)	 0.12

Contracepción:				    0.038
-Oral	 150 (62%)	 76 (63%)	 74 (62%)
-Preservativo	 26 (11%)	 6 (5%)	 20 (17%)	
-Diafragma	 15 (6%)	 8 (7%)	 7 (6%)
-Otro	 3 (1%)	 2 (2%)	 1 (0.8%)	
-Ninguno	 46 (19%)	 28 (23%)	 18 (15%)

Tabla I: Características de la población
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comodidad (66 %), flexibilidad horaria (25 %), la intimidad 
(4 %) o evitar la incomodidad del examen pélvico (3 %). 
Las mujeres que prefirieron el ginecólogo dijeron que te-
nían más confianza en el profesional al tomar la muestra 
(43 %), falta de confianza en sí mismas (25 %), insegu-
ridad técnica acerca de si podrían realizar la prueba co-
rrectamente (8 %), o el miedo de introducir el dispositivo 
dentro de la vagina (5 %).

Tolerancia
También se evaluaron los efectos adversos preguntando 
a las mujeres si habían tenido dolor, sangrado, erosio-
nes, o cualquier otra molestia cuando se usa el dispositi-
vo de auto-toma. Sólo 10 pacientes (4 %) de las mujeres 
inscritas, expresaron dolor al insertar el dispositivo dentro 
de la vagina, no hubo casos de sangrado, no hubo ro-
tura del dispositivo en la vagina, o lesiones, ni alergias. 
No se observaron graves consecuencias inmediatas o a 
largo plazo.

Discusión

La técnica de la citología convencional ha demostrado 
ser una gran prueba en los programas de cribado de 
cáncer de cuello uterino, y en la reducción de la mortali-
dad. Sin embargo, el alarmante número de falsos negati-
vos es bien conocido (hasta un 40% según las series)9,10. 
Desde el descubrimiento de la asociación necesaria de 
la enfermedad de HPV y sus lesiones precursoras, la  
prueba del VPH se ha propuesto como el sustituto de la 
prueba del frotis para el cribado cervical, debido a la alta 
sensibilidad y especificidad de diagnóstico, que los en-
sayos clínicos ya han demostrado (sobre el 80 %)3,11,12.

Con el fin de aumentar la captación de mujeres, la auto-
toma apareció en las campañas de cribado poblacional 
de las mujeres que no van al ginecólogo por diversas ra-
zones, tales como la distancia geográfica, la falta de cul-
tura en salud y campañas de prevención, el rechazo a un 
examen pélvico, etc. 

La auto-toma también puede reducir los costes conside-
rablemente al no tener que comprometer a los profesiona-
les para hacer la toma. Por estas razones se han realizado 
varios ensayos clínicos que demuestran que es posible 
aplicar la auto-toma para la detección de la enfermedad. 
Algunos ensayos clínicos afirman que la auto-toma de 
muestras es superior en la detección del virus a la toma 
hecha por el ginecólogo7,8,13,14.

Nuestro ensayo clínico demuestra que el dispositivo 
de auto-toma es tan eficaz como la toma hecha por el 
ginecólogo para la detección del VPH, con una plena 
aceptación por los pacientes participantes en el ensa-
yo15, y sin efectos adversos significativos. Utilizando el 
índice Kappa, la concordancia entre las dos técnicas en 
cuanto a la detección de HPV es muy alta. Además, la 
auto-toma detecta más casos de HPV, en consonancia 
con otros estudios publicados. La auto-toma demuestra 
una mayor capacidad para la detección del VPH, ya que 
permite una mejor recogida de células de la pared vagi-
nal respecto a la toma del ginecólogo13,14.

Con los datos anteriores se concluye que la auto-toma 
para la detección del virus de papiloma como técnica de 
cribado es muy fiable y segura, al igual que la muestra to-
mada por el ginecólogo. Creemos que el conocimiento de 
las respectivas sensibilidades de la citología convencional 
y la detección del virus del papiloma mediante técnicas 
de biología molecular deben cambiar definitivamente las 
campañas de cribado actuales. A través de la prevención 
primaria con vacunas en la población general, la mejora de 
la prevención secundaria y la incorporación de un cam-
bio en las campañas de detección mediante la aplicación 
de la detección de virus de HPV de alto riesgo, seremos 
capaces de controlar mejor la enfermedad. Así, podemos 
racionalizar los costes sanitarios innecesarios y reducir la 
prevalencia y las cifras de mortalidad.

Gracias a la comodidad de la  prueba de auto-toma, 
se pueden reducir los costes de la atención profesio-
nal especializada, eliminar las lesiones dudosas como 
ASCUS, e incrementar la cobertura de la población de 
las mujeres que no reciben las campañas de detección 
regulares. Por todas estas razones, creemos que las 
políticas de salud de cada país o comunidad deben 
sustituir la técnica convencional por nuevas técnicas de 
auto-toma de muestras para detectar el virus del papilo-
ma humano, sobre todo en tiempos de crisis financiera 
y optimización de recursos.
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Tabla II: Comparación de métodos de muestreo para identificar casos patológi-
cos usando la citología convencional como gold standard: 
2-A auto-toma y 2-B toma cervical

	 Enfermedad	 Salud	 TOTAL

HPV-positivo	 54	 29	 83
HPV-negativo	 17	 140	 157
TOTAL	 71	 169	 240

2-A: AUTO- TOMA

	 Enfermedad	 Salud	 TOTAL

HPV-positivo	 54	 26	 80
HPV-negativo	 17	 143	 160
TOTAL	 71	 169	 240

2-B: TOMA CERVICAL
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Abstract 
Introduction: Formamidines pesticides have been described to induce permanent effects on development of monoaminergic 
neurotransmitters systems. The mechanisms that induce these effects are not known but it has been suggested that these effects 
could be related to monoamino oxidase (MAO) inhibition. Chlordimeform is a formamidine pesticide which is a very weak inhibitor 
of MAO although it has been also described to produce neurodevelopmental toxicity. 
Objectives and methods: The effects of maternal exposure to chlordimeform on brain region serotonin levels of male and female 
offspring rats at 60 days of age were evaluated. Maternal and offspring body weight, physical and general activity development 
were unaffected by the exposure of dams to chlordimeform (5 mg/kg bw, orally on days 6–21 of pregnancy and 1–10 of lactation). 
Male and female offspring were sacrificed at 60 days of age and possible alterations in the content and metabolism of 5-HT was 
determined in brain regions by HPLC. 
Results: The results showed that this neurotransmitter system was altered in a brain regional-related manner. In male and female 
offspring, chlordimeform induced a significant decrease in the striatum and prefrontal cortex 5-HT and its metabolite 5-HIAA levels. 
This effect was with statistical distinction of sex in the prefrontal cortex. In contrast, chlordimeform caused an increase in 5-HT and 
5-HIAA content in the hippocampus in male and female offspring with sex interaction. Chlordimeform evoked increases in 5-HT 
turnover in the prefrontal cortex and hippocampus from females and males respectively but evoked a decrease in these regions 
from males and females respectively. 
Conclusions: The present findings indicated that maternal exposure to chlordimeform altered serotonergic neurochemistry in their 
offspring in prefrontal cortex, striatum and hippocampus, and those variations show that other mechanisms different from MAO 
inhibition are implicated.

Keywords: Formamidines; neurodevelopmental toxicity; chlordimeform; rats; serotonin; human risk assessment

Resumen
Introducción: Se ha descrito que los pesticidas formamidinicos inducen efectos permanentes en el desarrollo de los sistemas de 
neurotransmisores monoaminérgicos. Los mecanismos por los que se inducen estos efectos no se conocen, pero se ha sugerido 
que podrían estar relacionados con la inhibición de la monoamino oxidasa (MAO). El clordimeformo, es un pesticida formamidinico, 
del que se han descrito efectos neurotoxicos en el desarrollo, aunque es un inhibidor muy débil de la MAO. 
Objetivos y métodos: En el presente estudio se evaluaron los efectos sobre los niveles de serotonina en regiones cerebrales de 
ratas macho y hembra a los 60 días de edad tras la exposición maternal al clodimeformo (5 mg/kg de peso corporal, por vía oral 
en los días 6-21 de la gestación y 1-10 de la lactancia). El peso corporal de las madres y las crías, y el desarrollo físico y de la 
actividad general no se vieron afectados por la exposición al clordimeformo. Las crías fueron sacrificadas a los 60 días de edad y 
las posibles alteraciones en el contenido y metabolismo de 5-HT se determinaron en regiones cerebrales mediante HPLC. 
Resultados: El clordimeformo indujo una disminución significativa en el cuerpo estriado y la corteza prefrontal de los niveles de 
5-HT y su metabolito 5-HIAA. Este efecto fue estadísticamente influenciado por el sexo en la corteza prefrontal. Por el contrario, el 
clordimeformo causó un aumento del contenido de la 5-HT y de 5-HIAA en el hipocampo con influencia significativa por sexo. El 
clordimeformo provoco aumentos en la tasa de recambio de 5-HT en la corteza prefrontal y el hipocampo de hembras y machos 
respectivamente, sin embargo, provocó una disminución en estas regiones en machos y hembras respectivamente. 
Conclusiones: Los presentes resultados indican que las formamidinas y en particular el clordimeformo inducen tras la exposición 
maternal una alteración permanente del sistema serotoninérgico de forma región y sexo dependiente en la descendencia, las 
cuales muy probablemente se deban a mecanismos distintos de la inhibición de la MAO.

Palabras clave: Formamidinas; neurotoxicidad en el desarrollo; clodimeformo; ratas; serotonina; evaluación del riesgo para el hombre
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Introduction 

Chlodimeform [N2-(4-chloro-o-tolyl)-N1. N1-dimethylfor-
mamidine] (Figure 1) is a member of the formamidine 
pesticides, widely used as a broad spectrum acaricide, 
and in agriculture for the protection of fruits, and vegeta-
bles1. Monoamine oxidase (MAO) inhibition was among 
the first biochemical actions of the formamidines that were 
reported2-3. Thus, aminergic mechanism of action of chlor-
dimeform was quickly postulated and adopted because 
neuronal MAO participates in metabolic inactivation of 
biogenic monoamines which include the neurotransmit-
ters serotonin, norepinephrine, and dopamine. In addition, 
chlordimeform is an antagonist of reserpine effects4, alters 
prostaglandin synthesis5, has α2 receptor agonist proper-
ties6, and is an endocrine disruptor7. 

Pesticides pose a growing risk to health, with a specific 
concern about the possible permanent effects that these 
compounds may have on the development of organisms. 
Thus, it has been described for formamidine compound 
amitraz, the induction of permanent alterations on the 
development of central nervous system (CNS) such as 
those that affect monoamine neurotransmitter systems, 
although there is not information about neurodevelop-
mental effects of other formamidine compounds. The 
mechanism by which these effects occur is not known 
but currently it is assumed that the monoaminergic neu-
rotransmitters play a role during development, defined as 
“morphogenetic”8-11. Any change in the levels of catecho-
lamines during development could have a profound effect 
on brain development, both structural and functional12. 
In this sense, it has been suggested as a possible me-
chanism of action the inhibition of MAO which may alter 
the levels of monoaminergic neurotransmitters, although 
other mechanisms as endocrine disruption on sex hor-
mones that control the expression of enzymes that ca-
talyze the synthesis and metabolism of the monoamine 
neurotransmitters cannot be excluded13. 

According to all exposed above, we performed a study 
to establish if maternal exposure to formamidines during 
gestation and lactation induces permanent alterations on 
serotoninergic system in adult age. Chlordimeform was 
chosen because it is the most representative compound 
in its group which presents a very low inhibition of MAO, 
allowing us to study more clearly whether the permanent 
changes observed on levels of serotonin neurotransmit-
ter are due to an alteration of the enzymes that catalyze 

the synthesis and metabolism of these neurotransmitter 
rather than inhibition of MAO.

This work focuses its interest in providing new data of for-
mamidines induced neurotoxicity during nervous system 
development, because new compounds of this family are 
being developed with therapeutic applications for which 
these effects are not considered in their risk assessment, 
which poses a potential health hazard.

Materials and methods 

Biological material 
All experiments were performed in accordance with Eu-
ropean Union guidelines (2003/65/CE) and Spanish re-
gulations (BOE 67/8509-12, 1988) regarding the use of 
laboratory animals. Six pregnant Wistar rats were housed 
individually in polycarbonate cages and were assigned 
randomly to two experimental groups: a chlordimeform 
treatment group (n = 3) and a control group (n = 3).

Test Chemical and Treatment
Chlordimeform (Sigma, Madrid, Spain) was dissolved in 
corn oil to provide fast and complete absorption and was 
administered orally by gavage in a volume of 2 mg/ml. 
The animals received daily chlordimeform at the dose of 
5 mg/kg on days 6 to 21 of pregnancy (GD 6-21) and on 
days 1 to 10 of lactation (PN 1-10). Control dams recei-
ved vehicle (corn oil 2.5 ml/ kg) on the same schedules. 
Dose of chlordimeform was selected based on previous 
preliminary study that indicated this dose was the higher 
one that did not cause weight loss or mortality, any re-
duction of food or water intake as well as did not induce 
haematological modifications of other clinical histopatho-
logical signs of overt toxicity. Moreover we did not see 
any changes in suckling of maternal caretaking. None of 
the prenatal or postnatal treatment evoked a significant 
change in weight of any of the brain regions on PN 60 
(data not shown).

Dams were examined daily throughout the gestation and 
lactation periods for mortality, general appearance and be-
haviour. The maternal body weights were measured on 
GD 1, GD 5, GD 6, GD 15 and GD 20. Food and water 
consumption during pregnancy, length of gestation, litter 
size and sex ratio were also assessed. 

On PN1, all litters were examined externally, sexed and 
weighed. Litters were organized in groups of twelve pups, 
six males and six females. Litters were weighed at PN 1, 
PN 7, PN14 and PN 21. The offspring were weaned on 
lactation day 21 and were maintained in appropriate con-
ditions, housed individually and without any treatment with 
full access to food and water until adult age. The study 
was organized in treated groups of six males and six fema-
les randomly selected respectively from the dams’ litters 
exposed to chlordimeform, and control groups of six ma-

Figure 1: Chlodimeform chemical structure (C10H13Cl N2).

Cl N= CH - N

CH3

CH3

CH3
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les and six females pups randomly selected respectively 
from the control dams’ litters.

At PN 60, male and female rats from control and treated 
groups (pups from control dams, and pups from dams 
exposed to chlordimeform, respectively) were sacrificed 
by decapitation. The brain was removed quickly and the 
hypothalamus, midbrain, medulla oblongata, cerebellum, 
brainstem, hippocampus, striatum and prefrontal cortex 
were rapidly dissected out at 4ºC14. Tissues were rapidly 
weighed and stored at -80 ºC until analysis. All data were 
collected by experimenters blind to the treatment condi-
tion of the offspring.

Determination of monoamine levels
Following sample collections, 300-800 μl of 0.4 M HClO4 
containing 0.1% (w/v) Na2S2O5 was added to the tissues, 
and the mixture was homogenized by sonication before 
neurochemical evaluation was performed. The homoge-
nates were centrifuged for 15 min at 20000 g at 4º C and 
aliquots of supernatants were taken for analysis of seroto-
nin (5-HT) and its metabolite [5-hydroxy-3-indolacetic acid 
(5-HIAA)] using a high performance liquid chromatography 
(HPLC) technique with electrochemical detection 15,13. Vo-
lumes of 200-300 μl of the supernatants (in 0.4 M HClO4) 
were treated for 3 min at 100º C in a water bath. The 
samples were then cooled and 30-45 μl of 2 M NaOH 
were added (final pH: ca. 1.5) and aliquots were injected 
into a reversed phase HPLC system. For the analysis of 
the indolalkylamines 5-HT and 5-HIAA, the mobile phase 
consisted of 0.1 M Na2HPO4. 2H2O, 0.1 M citric acid (pH 
3.5) and 10% (v/v) methanol. Elution was performed at a 
flow rate of 1 ml/min and the working electrode potential 
was set at 0.7 V for indolalkylamines. 

Peak areas in the sample chromatograms were quantita-
ted by external standard technique using solutions of the 
indolalkylamines (5-HT and 5-HIAA). 5-HT turnover was 
calculated as ratio of metabolite to neurotransmitter.

Data analysis
Statistical analysis of data was performed using a Statgra-
phics software, version Plus 4.1 for windows. Values are 
expressed as mean ± S.E.M. obtained from 12 animals, 
six males and six females, in each group (control and trea-
ted groups). For values combined for males and females, 
a two-way ANOVA with treatment × sex interaction was the 
initial test used. Where a significant treatment × sex interac-
tion was detected, a separate Student’s t test was carried 
out for each sex. The results were considered significant at 
P <0.05. Results significantly different from controls are also 
presented as change from control (%).

Results 

Maternal and offspring body weight, physical and ge-
neral activity development were unaffected by the ex-

posure of dams to chlordimeform (5v mg/kg bw orally 
on days 6 to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation). 
No differences were found between the body weights of 
the control and treated dams throughout the pregnancy 
(data not shown). There were no significant differences 
in the length of gestation as well as in the litter sizes bet-
ween dams receiving chlordimeform and those receiving 
corn oil (control group) (data not shown). Furthermore, 
no pups were found dead at birth and there were no 
differences detected in pup weights immediately after bir-
th. Malformation or other overt signs of pesticide toxicity 
were neither observed. Body weights of pregnant dams 
and their offspring were unaffected by chlordimeform 
exposure. In addition, no differences were found in the 
general maternal behaviour of control and treated dams. 
Differences were not detected in the body weight of male 
and female offspring on days 1, 7, 14, 21 (weaning) and 
at 60 of life (data not shown).

Brain tissues levels of serotonin, its metabolite and the 
turnover in rat pups at PN 60 are presented in Table I. In 
the hypothalamus, midbrain, cerebellum, medulla oblon-
gata and brainstem, 5-HT, 5-HIAA levels and 5-HIAA/5-
HT ratio were not modified by dam exposure to chlordi-
meform in males and females rat pups at PN 60. In male 
and female offspring, chlordimeform induced a signifi-
cant decrease in striatum and prefrontal cortex 5-HT and 
5-HIAA levels and an increase of 5-HT and 5-HIAA levels 
in the hippocampus compared to control animals, displa-
ying in the hippocampus and frontal cortex a significant 
sex interaction with the treatment effect (Tables I and II).
 
In striatum, the reduction of 5-HT content was 15.75% 
(P <0.001) and 20.92% (P <0.001) for 5-HIAA. In frontal 
cortex, the reduction of 5-HT content was a 16.99% (P 
<0.001) and a 31.01% (P <0.001) in males and females 
respectively and the loss in the content of 5-HIAA was a 
31.56% (P <0.001) and a 21.44% (P <0.001) in males 
and females respectively. In hippocampus the increase 
of 5-HT content was a 31.05% (P <0.001) and a 19.77% 
(P <0.001) in males and females respectively, and the in-
crease of 5-HIAA content was a 37.44% (P <0.001) and 
13.49% (P <0.001) in males and females respectively. 
Turnover rate suffered a statistically significant reduction 
of 18.02% (P <0.01) in males’ frontal cortex and 5.08% 
(P <0.001) in females’ hippocampus. However, the tur-
nover rate suffered a significant increase of 4.89% (P 
<0.01) in males’ hippocampus and 13, 92% (P <0.001) 
in females’ frontal cortex (Tables I and II).

Discussion 

The present study shows that prenatal and postnatal ex-
posure to chlordimeform (5 mg/kg bw orally on days 6 
to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation) was not 
able to induce maternal toxicity since during pregnancy 
maternal weight gain of treated rats was not modified. In 
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addition, the pesticide did not impair offspring weight; the 
weight was similar both in pups from treated dams and 
from control dams. Prenatal and postnatal maternal ex-
posure to chlordimeform did not change the time course 
of male and female offspring growth and general activi-
ty, being these data in agreement with the obtained with 
amitraz treatment13. However, chlordimeform administe-
red during pregnancy and lactation leads to permanent 
alterations of the serotonergic system in a sex and region 
dependent way at 60 days of age in rats. Chlordimeform 
affected the content of 5-HT only in the regions frontal 
cortex, hippocampus and striatum. The effects observed 
in our study included a significant decrease of seroto-
nin and its metabolite levels in striatum and frontal cor-
tex and an increase in hippocampus, displaying only in 
the prefrontal cortex and hippocampus a significant sex 
interaction with the treatment. Moreover, chlordimeform 
evoked an increase in 5-HT turnover in prefrontal cortex 
and hippocampus from females and males respectively 
but evoked a decrease in these regions from males and 
females respectively.

Developmental neurotoxicity involves alterations in beha-
viour, neurohistology, neurochemistry and/or gross dys-
morphology of central nervous system occurring in the 
offspring, as a result of chemical exposure of the mother 
during pregnancy or lactation. The mechanism through 
which these permanent effects on serotoninergic system 
take place is unknown, but monoamine neurotransmit-
ters, such as 5-HT regulate brain development prior to as-
suming their roles as transmitters in the mature brain16-18, 
thus any circumstance that affects these neurotransmit-
ters in the developing brain can alter the final structure 
and function of that brain. Since the endogenous levels 
of serotonin are highly regulated by MAO, any change in 
this enzyme can profoundly affect the developing brain. 

In this sense, it has been reported that gestational expo-
sure to MAO inhibitors clorgyline and deprenyl produce 
in offspring at 30 days of age, a significant reduction of 
serotonergic innervation particularly in the cerebral cor-
tex19. Moreover, amitraz, which is a potent MAO inhibi-
tor2, has been shown to induce permanent alterations 
of monominergic neurotransmitters systems13 similar to 
those induced by chlordimeform through gestational and 
lactational exposure. Because chlordimeform is a very 
week inhibitor of MAO, this mechanism could not sup-
port the alterations in serotonergic system observed in 
the present study, and thus in formamidine pesticides, 
suggesting other mechanisms are implicated. 

On the other hand, it has been also described that ste-
roids play a role in the development of catecholamines 
systems20-23, and may play a critical role in mammalian 
brain developmental of both sexes24. In this sense chlor-
dimeform has been reported to disruptor different steroi-
ds hormones7, which could also contribute to the perma-
nent effects observed. Moreover, chlordimeform could 
also affect the neuronal cell replication, differentiation, 
synaptogenesis and axonogenesis, steroid metabolism, 
and functional development of neurotransmitter systems, 
effects that could result in behavioural alterations obser-
ved in previous studies after developmental exposure to 
chlordimeform25. The loss of serotoninergic projections 
could also play an important role in the behavioural alte-
rations. Prenatal exposure to chlordimeform may result 
in either direct damage or enhanced vulnerability of the 
neurotransmitter systems to future toxic insult. 

Given that the serotoninergic system alteration in the 
brain regions of our study with chlodimeform (frontal cor-
tex, striatum, and hippocampus) was the same as those 
affected by amitraz13 it can be inferred that the mecha-

HT: hypothalamus; MB: midbrain; CB: cerebellum; MO: medulla oblongata; BS: brainstem; PFC: prefrontal cortex; 
ST: striatum; HC: hippocampus. 
Data represent means ± S.E.M. with values for males and females combined (n=12: 6 males + 6 females). 
Statistical significance is reported for the *P<0.05, **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group.
a Percentage change from control values.
b Significant treatment × sex interaction.

Table I: Tissue 5-HT and 5-HIAA concentrations in male and female rat pups observed at 60 days of age after the exposure of dams to chlordimeform (5 mg/kg bw 
orally on days 6 to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation).

	 5-HT (ng/g)	 5-HIAA (ng/g)	 5-HIAA/5-HT

	 Control	 Treated group	 Control	 Treated group	 Control	 Treated group
	 group	 (pups from	 group	 (pups from	 group	 (pups from
		  treated dams)		  treated dams)		  treated dams)

HT	 2211,69 ± 39,58	 2246,49 ± 43,96	 1175,98 ± 39,15	 1210,17± 43,53	 0,53 ± 0,02	 0,54 ± 0,03
MB	 2605,67 ± 23,42	 2619,96 ± 22,86	 1721,96 ± 11,30	 1725,23 ±13,72	 0,66 ± 0,01	 0,66 ± 0,01
CB	 131,96 ± 7,43	 136,73 ± 7,52	 116,42 ± 4,06	 120,80 ± 5,12	 0,90 ± 0,06	 0,90 ± 0,08
MO	 1204,19 ± 28,25	 1206,92 ± 43,62	 838,13 ± 17,51	 845,56 ± 17,22	 0,70 ± 0,02	 0,71 ± 0,03
BS	 858,80 ± 14,96	 869,82 ± 19,58	 452,34 ± 9,25	 456,68 ± 15,93	 0,53 ± 0,01	 0,53 ± 0,03
PFC	 1172,90 ± 26,90	 b890,30 ± 30,44	 644,05 ± 15,48	 b471,59 ± 6,84	 0,55 ± 0,02	 b0,53 ± 0,02
ST	 848,38 ± 4,72	 714,77 ± 5,54***,  	 726,27 ± 8,55	 574,37 ± 26,03***, 	 0,86 ± 0,01	 0,80 ± 0,04
		  a(-15,75)		  a(-20,92)
HC	 534,01 ± 4,45	 b669,83 ± 16,23	 474,60 ± 6,82	 b594,50 ± 20,10	 0,89 ± 0,01	 b0,89 ± 0,02	

Tissue
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nism by which formamidines alter CNS development is 
similar. Moreover, these brain regions participate in the 
regulation of learning and memory processes26-31, thus, 
it could be considered that these processes could be 
compromised by exposure during gestation and lactation 
to formamidines. In addition, the dysfunction in serotonin 
system is involved in appetite, affective, neuropsychiatric 
disorders32-35, among others, which could be also indu-
ced by formamidine exposure during development. Fur-
ther studies are needed to test these functions to confirm 
that alteration of this neurotransmitter system is the cause 
of some of these dysfunctions. 

Conclusion 

The results of this investigation show that formamidines, 
particularly the chlordimeform, cause developmental 
neurotoxicity at serotonergic system level. Further stu-
dies are required to determine the possible mechanisms 
through which formamidines induced these effects, spe-
cifically the hormonal disruption effects. It is also nee-
ded a pathologic examination in the affected regions to 
determine the effect on the number of neurons, to de-
termine if there is a reduction in innervation. Currently, 
new molecules with therapeutic application are being 
developed as the N-hydroxy-N-(4-butyl-2-methylphenyl) 
formamidine (HET0016) with protective effects against 

cardiovascular and cerebrovascular diseases. Until now 
the risk assessment of the family of these compounds 
has been taken from the standpoint of carcinogenesis. In 
view of these results it might be appropriate to reconsider 
the risk assessment of the members of this family based 
not only on their possible carcinogenic effects but also 
in the neurotoxic effects during development.The results 
reported in this study are of great importance and should 
be incorporated into the risk assessment of pesticides 
formamidines group.
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PFC: prefrontal cortex. Other tissue values were not evaluated because of the lack of treatment × sex interactions.
Values are mean ± S.E.M.; control animals (n= 6 males, n= 6 females); treated group (n= 6 males, n= 6 females).
Statistical significance is reported for the **P<0.01 and ***P<0.001 levels compared with the control group within each sex as determined by one-way ANOVA, 
followed by the Student´s t test.
a Percentage change from control values.

Table II: Statistical analysis for tissue values with significant treatment × sex interaction

	 5-HT (ng/g)	 5-HIAA (ng/g)	 5-HIAA/5-HT

	 Control	 Treated group	 Control	 Treated group	 Control	 Treated group
	 group	 (pups from	 group	 (pups from	 group	 (pups from
		  treated dams)		  treated dams)		  treated dams)

	 1157,41	 960,77 ± 2,78***,	 679,37	 464,96± 8,78***,	 0,59	 0,4 8± 0,010**, 
	 ± 38,5	 a(-16,99%)	 ± 4,49	 a(-31,56%)	 ± 0,021	  a(-18,02%)	
	 1188,40	 819,82 ± 6,68***, 	 608,73	 478,23 ± 2,84***,	 0,51    	 0,58 ± 0,007***,
	 ± 8,72	 a(-31,01%)	 ± 6,96	 a(-21,44%)	 ± 0,01	 a(13,92%)
	 536,10	 702,58 ± 5,21***,	 466,56	 641,25 ± 3,01***,	 0,87	 0,91 ± 0,010**,
	 ± 4,09	 a(31,05%)	 ± 3,45	 a(37,44%)	 ± 0,008	 a(4,89%)
	 531,91	 637,09 ± 11,10***,	 482,64  	 547,74 ± 2,39***,	 0,91	 0,86 ± 0,017***,
	 ± 5,00	 a(19,77%)	 ± 8,04	 a(13,49%)	 ± 0,011	 a(-5,08%)

Tissue

Males
CF

HC
Males

Females

Females
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Resumen
Objetivo: El objetivo de este estudio es analizar el efecto de la disfunción ventricular izquierda grave en la mortalidad de la cirugía 
de estenosis valvular aórtica aislada o combinada con cirugía coronaria en el Hospital Universitario Son Espases.
Métodos: Se incluyeron 666 pacientes intervenidos desde noviembre del 2002 hasta diciembre del 2009 en nuestro centro. Los 
pacientes se clasificaron en dos grupos según su fracción de eyección (FE): ≤35% y >35%. Se excluyeron los pacientes con in-
suficiencia valvular aórtica severa asociada y/o los intervenidos de cualquier otra valvulopatía. El seguimiento se realizó hasta el 31 
de diciembre del 2011. El análisis del efecto de la disfunción ventricular grave en la mortalidad a medio plazo se realizó mediante 
curvas de supervivencia y un análisis de regresión de Cox ajustado por factores de confusión.
Resultados: El 42,49% (n = 283) eran mujeres. La mediana de edad fue de 71,42 años (62,82 – 80,02) y la del Euroscore lo-
gístico 5,82 (3,74 - 9,15). La mortalidad bruta hospitalaria observada fue del 2,1% (n = 14). La mediana del tiempo seguimiento 
fue de 4,6 años, muy similar en ambos grupos. El análisis de regresión de Cox mostró una asociación entre disfunción ventricular 
izquierda severa y mortalidad a medio plazo (HR 2,55, IC 95% 1,36 - 4,76). 
Conclusiones: La disfunción ventricular izquierda grave es un factor de riesgo independiente asociado con una mayor mortalidad 
a medio plazo en pacientes intervenidos de estenosis aórtica aislada o combinada con cirugía coronaria.

Palabras clave: Estenosis de la válvula aórtica, mortalidad, disfunción ventricular, procedimientos quirúrgicos cardíacos, válvula aórtica

Abstract 
Objective: The objective of this study was to analyze the impact of severe left ventricular dysfunction on mortality after aortic valve 
replacement with and without combined coronary artery bypass graft surgery in Son Espases University Hospital.
Methods: We included 666 patients undergoing aortic valve replacement from November 2000 through December 2009. Patients 
were clasified in two groups according to the ejection fraction (EF): ≤35% and >35%. Patients with associated severe aortic valve 
insufficiency or undergoing another surgical valve procedure were excluded. Mortality following discharge was calculated from data 
on patient life status at December 31, 2011. The effect of severe left ventricular dysfunction on mid-term mortality was analyzed 
with Kaplan-Meyer survival estimates and a risk-adjusted Cox proportional regression model.
Results: The proportion of female sex was 42,49% (n = 283). Median age was 71,42 years (62,82 – 80,02) and median logistic 
Euroscore was 5,82 (3,74 – 9,15). Observed in-hospital mortality was 2,1% (n = 14). Median time of follow-up was 4,6 years, very 
similar in both groups. Cox regression analysis showed an association between severe left ventricular dysfunction and mid-term 
mortality (HR 2,55, CI 95% 1,36 - 4,76).
Conclusions: Severe left ventricular dysfunction is associated with a higher mid-term mortality in patients undergoing aortic valve 
replacement with and without combined coronary surgery, aortic valve.  

Keywords: Aortic Valve Stenosis, Mortality, Ventricular Dysfunction, Cardiac Surgical Procedures, aortic valve 

El aumento de la esperanza de vida en pacientes car-
diópatas en los últimos años se relaciona, en parte, con 
el incremento de la incidencia de las enfermedades val-
vulares degenerativas susceptibles de ser tratadas con 

cirugía en los países industrializados1. En este sentido, 
una de las enfermedades valvulares más frecuente es, 
en la actualidad, la estenosis aórtica calcificada en adul-
tos (2-7% de la población >65 años).2-4

Introducción 
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Durante un periodo de tiempo largo, estos pacientes 
permanecen asintomáticos5 y el primer síntoma puede 
ser un cuadro de insuficiencia cardíaca. La supervivencia 
de pacientes con insuficiencia cardíaca es de 1,5 años 
sin corrección quirúrgica.5-6 

El recambio valvular aórtico es el tratamiento definitivo de 
la estenosis áortica grave6. En las series actuales, la mor-
talidad operatoria del recambio valvular aórtico aislado es 
del 1-3% en pacientes <70 años y del 4-8% en los de 
edad más avanzada7.Se sabe que la edad avanzada y la 
disfunción ventricular izquierda grave8 aumentan el riesgo 
de mortalidad operatoria.9

La disfunción ventricular podría mejorar tras la sustitución 
valvular, aunque cuando hay daño miocárdico ya esta-
blecido (por fibrosis o necrosis asociada), como ocurre 
en el infarto agudo de miocardio, puede que no mejore1.
Por lo tanto, es muy importante que la cirugía combinada 
se realice antes de que esto ocurra.10 

Debido al aumento de la esperanza de vida, el número de 
pacientes mayores de 70 años que se someten a cirugía 
cardíaca, cada vez es mayor11, más del 30% en algunos 
centros12. Por lo tanto, es importante saber cual es la super-
vivencia de estos pacientes tras la intervención quirúrgica.

Existen pocos estudios en el ámbito nacional que anali-
cen el efecto de la disfunción ventricular en los resultados 
a medio plazo de la cirugía de sustitución valvular aórtica, 
ni tampoco los estudios más representativos son actua-
les. Los avances en las técnicas quirúrgicas y anestési-
cas y en los cuidados postoperatorios y cardiológicos 
han disminuido la mortalidad del paciente operado de 
cirugía cardiaca, a pesar de que los pacientes cada vez 
son más mayores y presentan más patología asociada. 
En este contexto, el objetivo de nuestro estudio es ana-
lizar, con datos actualizados, si la disfunción ventricular 
izquierda preoperatoria sigue siendo un factor de riesgo 
independiente de mortalidad en el paciente intervenido 
de estenosis valvular aórtica. 
 
Como objetivo secundario analizaremos la supervivencia de 
pacientes ≥70 años (por el aumento de esperaza de vida en 
los últimos años) en función de la función ventricular.

Material y métodos 

Población de estudio
Se realizó un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 
666 pacientes intervenidos consecutivamente de esteno-
sis valvular aórtica aislada o combinada con cirugía coro-
naria desde el inicio de esta actividad en nuestro centro, 
en noviembre de 2002, hasta diciembre del 2009. 

Se realizó una exploración ecocardiográfica antes de la 
cirugía a todos los pacientes. El examen estándar inclu-

yó el modo M, bidimensional (2D), Doppler espectral y 
color con obtención de planos habituales que incluyen 
ejes paraesternal largo y corto, planos apicales de tres, 
cuatro y cinco cámaras. Se analizaron parámetros rela-
cionados con la válvula aórtica (gradiente máximo y me-
dio, área valvular estimada por ecuación de continuidad, 
relación de integrales y velocidad máxima transvalvular). 
La fracción de eyección del ventrículo izquierdo se ob-
tuvo en todos los pacientes por el método Teicholz y/o 
Simpson y por estimación visual. 

Se excluyeron los pacientes menores de 18 años, aque-
llos con insuficiencia valvular aórtica grave asociada y/o 
intervenidos de cualquier otra valvulopatía. 

La muestra se clasificó en dos grupos según la fracción 
de eyección del ventrículo izquierdo: menor o igual del 
35% (FE≤35%) y mayor del 35% (FE>35%).

Técnica quirúrgica
Los pacientes fueron intervenidos bajo circulación ex-
tracorpórea (CEC) estándar con oxigenadores de mem-
brana a través de una esternotomía media. Se canuló la 
aorta ascendente y la aurícula derecha. Todos los casos 
se realizaron bajo hipotermia moderada pasiva. La pro-
tección miocárdica se consiguió mediante cardioplejia 
cristaloide intermitente anterógrada y retrógrada. Se utili-
zaron antifibrinolíticos en la mayoría de los casos.

En cirugías combinadas se revascularizaron aquellas 
arterias con lesiones coronarias moderadas, ≥ 50% del 
diámetro de la luz arterial como indican las guías.13

Cuidados postoperatorios
Los enfermos fueron atendidos en la unidad de cuidados 
intensivos (UCI) de cirugıÍa cardiaca durante su periodo 
postoperatorio con un protocolo estandarizado. Fueron 
dados de alta directamente a la planta de cirugía cardía-
ca a partir del segundo día postoperatorio, cuando se 
consideró que no requerían cuidados intensivos

Base de datos
Los datos preoperatorios, intraoperatorios y postope-
ratorios se obtuvieron a partir de la base de datos del 
registro de cirugía cardiaca de nuestro hospital. Estos 
datos los introducen prospectivamente médicos inten-
sivistas durante su estancia en UCI, añadiéndose pos-
teriormente los eventos adversos ocurridos en la sala 
de cirugía cardíaca. Se recogieron los datos periopera-
torios (incluyendo los demograficos, las comorbilidades 
previas a la cirugía, los resultados de laboratorio, el tipo 
de cirugía, las transfusiones de productos sanguíneos 
durante la operación y en la UCI, los efectos adversos 
postoperatorios, el tiempo de ventilación mecanica y el 
tiempo de estancia en la UCI y en el hospital) a partir de 
la historia clínica. La base de datos fue revisada cuida-
dosamente para detectar y corregir los datos omitidos o 
incongruentes.
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Definiciones
Las variables de interés analizadas fueron los factores de 
riesgo cardiovascular clásicos y las incluidas en la escala 
logística de valoración de riesgo quirúrgico (EuroSCO-
RE logístico)14 mediante la cual se calculó el riesgo de 
mortalidad para cada paciente (existe una disponibilidad 
on-line gratuita para el cálculo del valor logístico y aditivo 
en la dirección www.EuroSCORE.org).

Se consideró disfunción sistólica de ventrículo izquierdo 
a la fracción de eyección menor del 50% (FE<50%) y dis-
función sistólica grave de ventrículo izquierdo a aquella 
menor o igual del 35% (FE≤35%).

La anemia preoperatorio se definió según los criterios pro-
puestos por la OMS: hemoglobina (Hb) inferior a 13 g/dl 
en los hombres y Hb inferior a 12 g/dl en las mujeres.

Se consideró estenosis aórtica grave cuando el área fue 
menor de 1 cm², el gradiente medio fue mayor de 40 
mmHg, la velocidad máxima fue mayor de 4 m/seg o la 
relación de integrales menor de 0,25.

Complicaciones cardíacas
Las complicaciones cardiacas que se analizaron durante 
el periodo postoperatorio fueron la fibrilación auricular, el 
shock cardiogénico y el infarto agudo de miocardio (IAM). 
Se definió el infarto agudo de miocardio ante la presencia 
de nuevas ondas Q o alteraciones típicas de isquemia 
aguda en el electrocardiograma y de un valor de la frac-
ción MB de la creatincinasa superior a 5 veces el límite 
alto de la normalidad.15 El shock cardiogénico se definió 
como índice cardíaco <2,0 l/min/m2, con tensión arterial 
sistólica (PAS) < 90 mmHg (o necesidad de vasopresores 
para conseguir PAS ≥ 90 mmHg), presión de enclava-
miento pulmonar (PCP) > 16-18 mmHg y oliguria.16

Complicaciones no cardíacas
Las complicaciones no cardíacas incluyeron el accidente 
cerebrovascular agudo, la disfunción renal y las infeccio-
nes respiratorias. Se definió el accidente cerebrovascu-
lar postoperatorio como la aparición de un déficit focal 
neurológico persistente durante al menos 24 h y confir-
mado mediante una tomografía computarizada. Debido 
a la existencia de distintas definiciones de insuficiencia 
renal postoperatoria en los enfermos operados de ciru-
gía cardíaca y con el fin de poder comparar los resulta-
dos se escogió la propuesta por Kulier et al:17 el valor de 
creatinina serica debía ser de 2,0 mg/dl o más y debía 
acompañarse de un incremento de 0,7 mg/dl o más res-
pecto al valor basal. Los criterios para el diagnóstico de 
neumonía fueron los de la guía publicada por el Centro 
para el Control de Enfermedades. 

Variables resultado
El tiempo de ventilación mecánica se definió como el 
tiempo durante el cual el paciente necesitó soporte ven-
tilatorio tras la cirugía cardiaca, desde el ingreso en la 

UCI hasta la extubación, incluido el tiempo de ventilación 
mecánica asociado a las reintubaciones. El tiempo de 
estancia hospitalaria incluyó el tiempo transcurrido desde 
la cirugía cardiaca hasta el alta hospitalaria y el tiempo de 
estancia en la UCI, la duración del ingreso en la UCI tras 
la cirugía cardiaca, incluyendo los reingresos. 

El seguimiento se realizó hasta el 31 de diciembre de 
2011. La mortalidad hospitalaria se calculó identificando 
a todos los pacientes que fallecieron en el hospital. La 
mortalidad de los pacientes que fueron dados de alta vi-
vos del hospital se consideró mortalidad al seguimiento, 
y se calculó a partir de la información proporcionada por 
el Servicio Balear de Estadística sobre el estado vital de 
los pacientes a 31 de diciembre de 2011.

Análisis estadístico
Las características basales de los pacientes, los antece-
dentes personales y los principales resultados de morbi-
mortalidad se expresan en frecuencias y proporciones 
para las variables categóricas, y como media y desvia-
ción estándar o mediana y percentil 25-75% (o rango in-
tercuartil) para las variables cuantitativas. Se considerará 
un valor de p < de 0,05 estadisticamente significativo. El 
análisis se realizó con el test exacto de Fisher y la prueba 
no paramétrica U de Mann-Withney.

El análisis de la mortalidad intrahospitalaria se realizó con 
una regresión logística simple. El escaso número de de-
funciones en el hospital y de la mayoría de complicacio-
nes postoperatorias no permitió realizar un análisis de re-
gresión logística con potencia suficiente para determinar 
la asociación entre la mortalidad hospitalaria y la disfun-
ción ventricular grave. El análisis de la mortalidad al se-
guimiento se realizó con una regresión simple de Cox y 
posteriormente se ajustó el efecto según las potenciales 
variables confundidoras y modificadoras del efecto con 
una regresión múltiple de Cox. Se consideraron variables 
confundidoras aquellos factores (elegidos por la eviden-
cia en la literatura o por su importancia clínica) asociados 
a la exposición que presentaba diferencias con valores 
p<=0,20, una asociación entre el factor y el efecto en 
los no expuestos fuera del intervalo RR 0,67-1,5 si son 
binarios y una diferencia p<= 0,30 si son cuantitativos, 
y que no sean considerados un factor intermedio en-
tre la exposición y el efecto. La inclusión en el modelo 
ajustado de las potenciales variables confundidoras se 
realizó si el cambio entre el efecto ajustado y sin ajustar 
era superior al 10%. Entre los modelos obtenidos se eli-
gió el modelo que estimaba con mayor precisión (menor 
error estándar) el parámetro β. El análisis de la supervi-
vencia se realizó con el método de Kaplan-Meier en los 
pacientes que fueron dados de alta vivos del hospital. 
Se consideraron censurados los pacientes que estaban 
vivos a 31 de diciembre del 2011 y los que estaban vi-
vos en el último contacto. Se realizó además una análisis 
estratificado de la supervivencia según la edad (< 70 y ≥ 
70 años) en función de presentar disfunción ventricular 
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izquierda grave o no. Todo el análisis estadístico se rea-
lizó con el paquete estadístico SPSS Statistics (versión 
21.0, SPSS, Inc, Chicago,IL) 

Resultados 

La media de edad de los 666 pacientes fue de 71,42 ± 
8,6 años y las mujeres fueron el 32,6%. La estratificación 
en dos grupos según la función ventricular fue la siguien-
te: FE≤35% (n=46) y FE>35% (n=620). La mediana del 
Euroscore logístico fue de 5,82 (rango intercuartil (RIC), 
3,74-9,15). La mortalidad bruta hospitalaria observada 
en los 666 pacientes fue del 2,1% (n=14).

En la tabla I se presenta un resumen de las principales 
variables preoperatorias de estos pacientes. En el gru-
po de disfunción ventricular grave hubo más cirugías 
combinadas, mayor prevalencia de pacientes con hi-
pertensión pulmonar grave, enfermedad arterial periféri-
ca, enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) e 
insuficienca renal crónica con o sin diálisis, aunque nin-
guna de estas diferencias fue estadísticamente signifi-
cativa. Sin embargo, en este mismo grupo, había mayor 
número de pacientes fumadores, de pacientes con IAM 
previo, de cirugías urgentes y tenían mayor puntuación 
en el Euroscore; diferencias que sí resultaron estadísti-
camente significativas.

En la tabla II se presentan las variables operatorias 
principales de las intervenciones practicadas. Tanto el 
número de injertos realizados, como los tiempos de cir-
culación extracorpórea, de isquemia y las transfusiones, 
fueron muy parecidos en ambos grupos.

Las complicaciones postoperatorias (Tabla III) fueron in-
frecuentes (fibrilación auricular: 22,37%; shock cardiogé-
nico: 1,2%; infarto agudo de miocardio: 1,5%; neumonía: 
1,3% y accidente cerebrovascular: 0,9%). Los pacientes 
con disfunción ventricular izquierda tuvieron más neumo-
nías, diferencia que fue estadísticamente significativa.

La mediana del tiempo de ventilación mecánica en la 
muestra global fue de 6 horas (4,5-11,5). Solo el 0,6% 
permaneció conectado a ventilación mecánica a las 72 
horas de la cirugía. 

La mediana de estancia en UCI de los 666 pacientes fue 
de 2 días (2-4) y en el hospital, 10 días (8-17).

Sin embargo, al dividir la muestra en los dos grupos, 
no hubo prácticamente diferencias en el tiempo de 
ventilación mecánica ni en la estancia en UCI, sí en la 
estancia hospitalaria.

La mortalidad hospitalaria fue del 2,1%, fue similar en 
ambos grupos. El EuroSCORE logístico fue mayor en 

Variables cuantitativas: mediana (percentil 25-75); variables categóricas: valor ab-
soluto (porcentaje)
IMC: índice de masa corporal; HTA: hipertensión arterial; IAM: infarto agudo de 
miocardio; HTP hipertensión pulmonar, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica; IRC: insuficiencia renal crónica; ACV: accidente cerebrovascular; CC: 
cirugía cardíaca.

Tabla I: Variables preoperatorios (n=666)

Variables	 FE≤35% 	 FE>35%	 p
Pacientes	 46	 620	
Edad (años)	 73 (66-76)	 72 (68-77)	 0,749
Mujeres	 15 (32,6)	 268 (43,2)	 0,168
Euroscore logístico	 9,68	 5,48	 0,000
	 (7,6-16,7)	 (3,69-8,57)
Cirugía
    Valvular	 22 (47,8)	 365 (58,9)	 0,164
    Coronaria+valvular	 24 (52,2)	 255 (41,1)
Cirugía urgente	 4 (8,7)	 16 (2,6)	 0,043
IMC, 	 29,03	 28,38	 0,907
(kg/m2)	 (25,66-30,77)	 (25,61-31,61)
Fumador	 8 (17,4)	 46 (7,4)	 0,025
HTA	 29 (63)	 439 (70,8)	 0,315
IAM previo	 12 (26,1)	 66 (10,6)	 0,007
HTP grave	 3 (6,5)	 19 (3,1)	 0,191
Diabetes mellitus	 15 (33,3)	 200 (32,4)	 0,871
Enfermedad arterial	 5 (10,9)	 39 (6,3)	 0,220
periférica
EPOC	 10 (21,7)	 77 (12,4)	 0,108
Creatinina basal,	 1,2	 1	 0,002
(mg/dl)	 (0,96-1,45)	 (0,85-1,25)
IRC no diálisis	 10 (21,7)	 77 (12,4)	 0,108
IRC diálisis	 1 (2,2)	 9 (1,5)	 0,514
ACV previo	 3 (6,5)	 45 (7,3)	 1,000
CC previa	 3 (6,5)	 13 (2,1)	 0,092
Anemia preoperatoria	 18 (40)	 240 (39)	 0,876

Variables cuantitativas: mediana (percentil 25-75); variables categóricas: valor  ab-
soluto (por centaje).
FA: fibrilación auricular; IR: insuficiencia renal; ACV: accidente cerebrovascular; 
VM: ventilación mecánica; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tabla III: Complicaciones postoperatorias 

Variables	 FE≤35% 	 FE>35%	 p
Shock cardiogénico	 0 (0,0%)	 8 (1,3%)	 1,000
FA postoperatoria	 11 (23,9%)	 138 (22,3%)	 0,854
Neumonía	 3 (6,5%)	 6 (1%)	 0,02
IR postoperatoria	 9 (19,6%)	 103 (16,6%)	 0,546
ACV postopoperatoria 	 0 (0,0%)	 6 (1%)	 1,000
Tiempo de VM, (horas)	 5,5 (4,29-13)	 6 (4,5-11,17) 	 0,771
Estancia UCI, (días)	 3 (2-4)	 3 (2-3)	 0,083
Estancia hospitalaria, 	 11,5 (9-25,75)	 10 (8-16)	 0,007
(días)	
Mortalidad	 1 (2,2%)	 13 (2,1%)	 1,000
intrahospitalaria
Mortalidad	 14 (31,1%)	 59 (9,7%)	 0,000
seguimiento
Seguimiento, (años)	 4,69 (2,65-6,49)	 4,63 (3,09-6,57)	 0,827

Variables cuantitativas: mediana (percentil 25-75); variables categóricas: valor  ab-
soluto (por centaje).
CEC: circulación extracorpórea.

Tabla II: Características operatorias

Variables	 FE≤35% 	 FE>35%	 p
Número de injertos	 2 (1-3)	 2 (1-3)	 0,384
Tiempo de CEC, 	 92 (81,5-116,5)	 92 (77-114)	 0,746
(minutos)	
Tiempo de isquemia, 	 73 (65-87,5)	 76 (62-91)	 0,706
(minutos)
Hematíes, (unidades)	 2 (1-3)	 2 (1-4)	 0,885
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pacientes con disfunción ventricular grave y sobrestimó 
la mortalidad observada en los dos grupos de edad.

La mortalidad observada al final del seguimiento fue del 
11,2%. Los pacientes con FE≤35% (n=45) presentaron 
una mortalidad del 31,1% respecto del 9.7 % de los pa-
cientes con FE>35% (n=607).

Las probabilidades de supervivencia a los 1, 3 y 5 años de 
los pacientes dados de alta vivos del hospital con disfun-
ción ventricular izquierda (n=45) fueron de 93,2%, 79,5% 
y 67,6% respectivamente, menor que aquellos que tenían 
la FE>35% (n=607) (98,2%, 94,2% y 90%). Las curvas de 
supervivencia se muestran en la Figura 1. La mediana del 
tiempo de seguimiento de estos pacientes fue de 4,69 
años (2,65-6,49) para los pacientes con disfunción ventri-
cular izquierda grave y de 4,63 (3,09-6,57) para los pacien-
tes con FE>35%, muy similar en ambos grupos.

En el estudio univariado la disfunción ventricular destaca 
como predictor de la neumonía (Odds ratio (OR) 7,4, intérvalo 
de confianza (IC) del 95%,1,7-29,54) y de la mortalidad al se-
guimiento de los pacientes dados de alta vivos (Hazard ratio 
(HR) 3,16, IC del 95%, 1,73-5,77), no ocurre lo mismo con la 
mortalidad hospitalaria (OR 1,04, IC del 95, 0,13-8,11).

El análisis de regresión de Cox ajustado por factores de 
confusión (neumonía, pacientes>70 años, Hipertensión 
pulmonar, Diabetes Mellitus, anemia preoperatoria, acci-
dente cerebrovascular postoperatorio y estancia hospita-
laria) mostró que la FE≤35% se asoció de forma indepen-
diente con una mayor mortalidad al final del seguimiento 
(HR 2.55 e IC 1,36-4,76). 

Cuando estratificamos por edad menor y mayor de 70 siguen 
manteniéndose las diferencias entre los que tiene disfunción 
ventricular izquierda grave y los que no (Figura 2 y 3). 

Discusión 

Los resultados de este estudio muestran que existe una 
asociación entre disfunción ventricular izquierda y la mor-
talidad a medio plazo, sin embargo no ocurre lo mismo 
con la mortalidad hospitalaria. Esto ya se había objetiva-
do en otros estudios como en el de Goldberg et al,18 y 
podría ser debido a que la mayoría de estos pacientes 
no mueren por complicaciones postoperatorias, fallecen 
más tarde, cuando no reciben los cuidados hospitalarios. 
No sabemos la causa del fallecimiento, pero podría inclu-
so no ser por motivos cardíacos. 

Nuestra mortalidad hospitalaria es menor comparada con 
otros registros nacionales e internacionales; Halkos et al9 
obtuvieron una mortalidad del 5,7%, Connolly et al19 del 9% 
y en el estudio de Powell et al5 la mortalidad fue del 5,2%. 
Al dividir la muestra en grupos según el grado de función 
ventricular, nuestra mortalidad en el grupo con disfunción 

ventricular izquierda sigue siendo más baja al compararnos 
con otros centros (Vaquette et al1 12%, Tarantini et al20 8%).

A pesar de que nuestros pacientes con disfunción ventri-
cular izquierda grave mueren más durante el seguimiento, 
al compararnos con otras series nuestra mortalidad sigue 
siendo baja, Vaquette et al1 obtuvieron una mortalidad del 
36% con una media de seguimiento de 4,6 años, un 66% 
de los pacientes fallecidos, murieron de causa no cardíaca. 

En los pacientes dados de alta vivos del hospital, la su-
pervivencia fue buena tanto al año de seguimiento como 
a los 7 años. La mayor mortalidad se produjo en los pa-
cientes con disfunción ventricular izquierda grave, aunque 
la supervivencia de estos pacientes fue mayor que la de-
tectada en otras series. Halkos et el9 en el año 2009 ob-
tuvieron una supervivencia al año, a los 3 y a los 5 años 
de 81,7%, 71,6% y 61.9% respectivamente (teniendo en 
cuenta que el punto de corte para disfunción ventricular 
izquierda grave fue del 40%); Saxena et al21 obtuvieron 
una supervivencia de 63,7% a los 5 años; mientras que la 
obtenida en nuestro estudio fue 93,2%, 79,5% y 67,6%. 

Con todo esto podemos deducir que es importante inter-
venir quirúrgicamente a los pacientes con estenosis aórtica 
grave antes de que desarrollen disfunción ventricular. Hay 
estudios que demuestran que la hipertrofia ventricular iz-
quierda ya es un factor de riesgo que puede aumentar la 
mortalidad de estos pacientes22 y otros que recomiendan la 
cirugía antes de que los pacientes presenten síntomas.23-24 
Por lo tanto es importante intervenir quirúrgicamente de for-
ma precoz para optimizar el tratamiento y mejorar la super-
vivencia de estos pacientes18. Se necesitan más estudios 
para decidir el momento óptimo de la cirugía,25 antes de 
que se produzca la disfunción ventricular.

Pensamos que el efecto sinérgico de factores, como la 
meticulosidad en la cirugía cardíaca realizada (difícil medi-
ción) y la buena organización de los cuidados intensivos 
postoperatorios en UCI, pueden explicar la incidencia 
tan baja de complicaciones y de mortalidad hospitalaria 
en nuestra serie. Existe una plena cooperación multidis-
ciplinaría entre los distintos servicios implicados en los 
procedimientos quirúrgicos y una aplicación estricta de 
los protocolos de indicación quirúrgica, además de las 
técnicas idóneas y las medidas preventivas. 

Al estratificar por edad menor y mayor de 70 años siguen 
manteniéndose las diferencias entre los que tienen dis-
función ventricular izquierda grave y los que no, por lo 
que estos pacientes deben intervenirse quirúrgicamente 
antes de desarrollar la disfunción ventricular izquierda.26

Observando las curvas de supervivencia para los dos gru-
pos de edad, podemos deducir que los pacientes mayores 
de 70 años con disfunción ventricular izquierda sobreviven 
más que los menores de 70 años con FE≤35%; sin embar-
go, un tercio de estos pacientes son rechazados para ciru-
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gía por su alta comorbilidad como puede ser la disfunción 
neurológica, además de la edad, y porque suelen tener 
una fracción de eyección del ventrículo izquierdo menor del 
50%,27 que no suelen recuperar tras la cirugía a diferencia 
de los pacientes más jóvenes. Estos pacientes con dis-
función ventricular izquierda sometidos a tratamiento mé-
dico tienen un pronóstico malo a corto plazo, sin embargo 
aquellos que reciben tratamiento quirúrgico sobreviven más 
tiempo.27 No existe ningún método para identificar aquellos 
pacientes mayores que se beneficiarían de una cirugía de 
sustitución valvular aórtica y solo el juicio clínico de los equi-
pos multidisciplinares determinará la decisión terapéutica.28 
Por lo tanto, a la vista de nuestros resultados, son pacien-
tes que no deberíamos rechazar solo por la edad, aunque 
tengan disfunción ventricular izquierda.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Las conclusio-
nes derivadas de un estudio observacional basadas en 
los resultados de un solo centro tienen una aplicación 
muy limitada. Es frecuente observar en este tipo de estu-
dios que las variables examinadas como posibles facto-
res de riesgo preoperatorio, el tipo de cirugía, las compli-
caciones postoperatorias no siempre coinciden, lo cual 
también dificulta la comparación. 

No dividimos la muestra entre pacientes a los que se les 
realizó sustitución valvular aórtica aislada y cirugía combi-
nada con revascularización coronaria. 

Otra limitación del estudio es que no se estableció una 
misma duración para el seguimiento de todos los pacien-
tes dados de alta vivos después de la cirugía cardíaca. 

Tampoco hicimos una valoración de la calidad de vida al 
final del seguimiento, aunque otros estudios realizados en 
nuestro país muestran que los pacientes operados en ciru-
gía cardíaca con una supervivencia correcta a medio y largo 
plazo presentan buena capacidad funcional y una calidad 
de vida equivalente a la de la población general española.29 

No todos los estudios ponen el punto de corte de FE 
≤35% cuando hablan de disfunción ventricular izquierda 
grave y esto hace que la comparación con otras publica-
ciones sea difícil.

No sabemos la causa del fallecimiento de nuestros pa-
cientes.

En conclusión, la disfunción ventricular izquierda grave 
es un factor de riesgo independiente asociado con una 
mayor mortalidad a medio plazo. Por lo tanto es impor-
tante recordar que los pacientes deben ser intervenidos 
quirúrgicamente de forma precoz, antes de que la función 
ventricular izquierda se deprima. Con respecto a los pa-
cientes más ancianos, son pacientes que no deberíamos 
rechazar para tratamiento quirúrgico solo por la edad, aun-
que tengan disfunción ventricular izquierda; deberíamos 
valorar otras comorbilidades y trabajar mediante equipos 
multidisciplinares para tomar las decisiones correctas.

Figura 1: Curva de supervivencia según la función ventricular
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Figura 3: supervivencia de los pacientes ≥70años
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Resumen
Introducción y objetivos: Se ha constatado que pacientes con insuficiencia aòrtica avanzada (IAo) y función ventricular normal 
(FVN) pueden alcanzar registros deportivos de alto rendimiento. Ello podría deberse a la reducción de la regurgitación por acortamiento 
del tiempo diastólico en la taquicardia y/o al descenso del gradiente diastólico aortoventricular. El objetivo del estudio es valorar la 
capacidad funcional, volúmenes ventriculares y la fracción de regurgitación (FR) en esfuerzo en pacientes con IAo importante y FVN.
Material y métodos: Hemos realizado un estudio eco-Doppler  basal y durante esfuerzo en cicloergómetro horizontal a 15 pa-
cientes (11 hombres 4 mujeres, 41±20 años) con IAo III (10 casos) o IV/IV (5 casos) y FVN. Además de medidas de cavidades 
izquierdas y función ventricular,  de parámetros convencionales de cuantificación de la insuficiencia, se valoró la FR basal y a 
máximo esfuerzo.
Resultados: Doce pacientes (80%) presentaron índice de volumen de V.I. aumentados. Todos alcanzaron niveles aceptables de 
esfuerzo y capacidad funcional. No hubo aumento valorable del índice E/e’ al esfuerzo (7,97±2 vs 7,81±2,4 ns). La FR basal pro-
mediada fue 41±12 % y en esfuerzo se redujo en todos (media 23±14 % p<0,01) con un porcentaje de reducción de 44±29%. En 
tres pacientes la reducción medida de la FR fue superior al 80%. Únicamente en dos la reducción fue inferior al 15% de la basal. 
La mayoría de los parámetros habituales para valorar la IAo. no fueron útiles durante el ejercicio.
Conclusiones: 1) Los pacientes con IAo III oIV/IV y FVN muestran buena capacidad funcional sin aumento valorable de las presio-
nes de llenado medidas no invasivamente. 2) La severidad de la IAo se reduce significativamente durane el ejercicio en la mayoría 
de los pacientes lo que permite que no se resienta su rendimiento físico.

Palabras clave: Insuficiencia aórtica, ecocardiogafía, ecocardiografía de estrés 

Abstract 
Introduction and aims: It has been confirmed that patients with severe aortic regurgitation (AR) and normal ventricular function 
(NVF) can achieve high performance in sports. This could be due to the decrease of the regurgitation by decreasing diastolic time 
in tachycardia and/or to the decrease of aorto-ventricular diastolic gradient. The aim of this study is to assess functional capacity, 
ventricular volumes and regurgitation fraction (RF) during exertion in patients with severe AR and NVF.
Material and methods: We have carried out a basal echo Doppler test, during exertion in horizontal cycle ergometer in 15 patients (11 
men and 4 women, 41±20 years old) with AR III/IV (10 cases) or IV/IV (5 cases) and NVF. In addition to measuring left cavities, ventricular 
function, and conventional parameters for quantifying aortic regurgitation, the basal RF was also assessed during maximum exertion.
Results: Twelve patients (80%) presented increasing left ventricular volume index. All patients achieved acceptable levels of exer-
tion and functional capacity. There was not a measurable increase of the E/E’ ratio regarding exertion (7.97±2 versus 7.81±2.4 
NS). The average basal RF was 41±12% and it decreased in all patients during exertion (average 23±14% P<0.01) with a decrease 
percentage of 44±29%. In three patients the average RF decrease was higher than 80%. Only in two patients the decrease was 
lower than 15%. Most parameters habitually used to assess AR were not useful during exercise.
Conclusions: 1) Patients with AR III or IV/IV and NVF show good functional capacity without a measurable increase of filling pres-
sure by non-invasive measurement. 2) AR severity significantly decreases during exercise in most patients and therefore does not 
affect their physical performance.  

Keywords: Aortic Regurgitation, echocardiography, stress echocardiography 
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Introducción

La insuficiencia valvular aórtica es una valvulopatía relativa-
mente frecuente cuya prevalencia es muy variable: 4,9% 
en el Framingham Heart Study1 realizado en población 
caucásica y 10% en el Strong Heart Study2 realizado en 
indios americanos. La prevalencia de regurgitación mode-
rada a severa fue de 0,5% y 2,7% respectivamente. 

La causa más común de regurgitación en países en vías 
de desarrollo es la enfermedad reumática. En cambio, en 
países desarrollados la enfermedad reumática es aho-
ra rara y es más frecuente la etiología congénita (válvula 
aórtica bivalva) o la degenerativa (ectasia anulo-aórtica).
 
Existe una clasificación funcional basada en el mecanis-
mo de la misma (El Khoury et al3,4) que describe tres tipos 
de regurgitación:

 - La tipo I se define por movilidad normal de las cúspi-
des valvulares con dilatación de alguno de los com-
ponentes de la raíz aórtica (anillo aórtico, senos de 
Valsalva o unión sinotubular).

 -La tipo IIa se define por movimiento aumentado de 
las cúspides en forma de prolapso con jet de regur-
gitación aórtica excéntrico.

 -La tipo IIb se define por movimiento aumentado de 
las cúspides por fenestración del borde libre con jet 
de regurgitación excéntrico.

 - La tipo III se define por cúspides de poca movili-
dad y/o calidad (rigidez y engrosamiento valvular con 
movilidad reducida, destrucción tisular por endocar-
ditis, calcificación con movilidad reducida).

En el caso de la válvula aórtica bicúspide existe un me-
canismo mixto por dilatación de la raíz aórtica (tipo I) 
que puede combinarse con un movimiento aumentado 
o restrictivo de los velos.

En los últimos años se han multiplicado los estudios ex-
perimentales para una mejor comprensión de los me-
canismos que provocan la regurgitación valvular aórtica. 
En un artículo reciente de Pastora Gallego5 se clasifican 
dichos mecanismos cuya descripción se fundamenta en  
el análisis detallado de la geometría de los velos, de la  
dirección del jet regurgitante y de las dimensiones de los 
componentes de la raíz de aorta. Es importante recordar 
que, en no pocas ocasiones, la insuficiencia aórtica es  
causada por múltiples mecanismos.

La válvula aórtica bicúspide es la valvulopatía congénita 
más frecuente (Roberts 19706) con una prevalencia en-
tre el 1%y el 2% de la población general y un predominio 
en el sexo masculino (Osler 18867; Basso, Boschello 
et al. 20048; Siu and Silversides 20109). En un 20% de 

los casos degenera en una regurgitación severa y en un 
60% en dilatación de la aorta ascendente o del arco aór-
tico. Al ser más habituales los exámenes médicos pre-
ventivos y el acceso a la ecocardiografía, el diagnóstico 
de enfermedad valvular aórtica es más frecuente en eda-
des tempranas (Basso, Boschello et al. 200410). Como 
consecuencia, el hecho de que el deporte se realice de 
forma intensa en las primeras 3 o 4 primeras décadas de 
la vida,  determina que sea cada vez más frecuente el 
hallazgo de aorta bicúspide en deportistas. En un intere-
sante artículo de revisión sobre enfermedades de la raíz 
aórtica en deportistas (Yim 201311), se indica que en 12 
de los 122 trabajos analizados el hallazgo de aorta bicús-
pide es cada vez más frecuente, siendo la prevalencia 
similar a la de la población general. 

La repercusión que puede tener el entrenamiento sobre 
la válvula aórtica a corto y largo plazo es desconocida 
en la actualidad. El tipo de ejercicio que mayor demanda 
ventricular izquierda provoca y como consecuencia ma-
yor compromiso puede ejercer sobre el tracto de salida 
es el de alto componente dinámico y moderado estático 
(Mitchell, Haskell et al. 200512). El aumento de la frecuen-
cia cardiaca durante el ejercicio físico supone un acorta-
miento del tiempo de diástole, que es el momento en el 
que se produce el flujo sanguíneo en el subendocardio 
(Sugiura, Iwasaka et al. 199013; Sugiura, Iwasaka et al. 
199314; Duncker and Bache 200815). 

Se ha constatado que pacientes (entre ellos conocidos 
deportistas de élite) con insuficiencia aórtica avanzada 
(IAo) y función ventricular normal (FVN) pueden alcanzar 
registros deportivos de alto rendimiento.

La ecocardiografía es la técnica de imagen cardíaca que 
permite tanto el diagnóstico de la insuficiencia aórtica 
valvular como la cuantificación de su severidad. Asimis-
mo posibilita la valoración sistemática de la función ven-
tricular y el tamaño y grosor de las cavidades cardíacas. 
Su reducido coste, su inocuidad y su fácil acceso per-
miten un seguimiento periódico tanto de la valvulopatía 
como de la función ventricular. La ecocardiografía en 
esfuerzo es una técnica utilizada no sólo como prueba 
de detección de isquemia sino también para conocer el 
comportamiento de las válvulopatías durante el ejerci-
cio16. El cicloergómetro en decúbito parcial es la técnica 
más frecuentemente empleada para el estudio dinámico 
de las enfermedades valvulares.

En base a lo anteriormente señalado, nos hemos plan-
teado estudiar a pacientes asintomáticos afectos de 
insuficiencia aórtica para conocer su comportamiento 
al esfuerzo; el objetivo de este trabajo pretende valorar 
la capacidad funcional, volúmenes y función ventricular 
(sistólica y diastólica), y fracción de regurgitación de la 
válvula aortica durante el ejercicio en pacientes con In-
suficiencia aórtica III o IV y función sistólica ventricular iz-
quierda basal conservada. 
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La hipótesis que planteamos es que durante el ejercicio 
físico el grado de insuficiencia aórtica disminuye en pa-
cientes con función ventricular conservada lo que per-
mite mantener una capacidad funcional elevada en los 
pacientes portadores de esta valvulopatía.

Material y método

Hemos estudiado  pacientes de la población general que 
presentaran los siguientes criterios de inclusión: insufi-
ciencia aórtica de grado III o IV según los criterios de la 
AHA, función sistólica ventricular izquierda conservada, y 
sujetos asintomáticos en clase funcional I de la NYHA y 
en ritmo sinusal. Los criterios de exclusión fueron la exis-
tencia de estenosis aórtica o valvulopatía Mitral o Tricús-
pide mayor de I/IV, la existencia de arritmias persistentes, 
la mala ventana ecográfica que impidiera el estudio o la 
presencia de enfermedades sistémicas o anomalías física 
o psíquicas que imposibiliten la práctica de ejercicio.

Existen parámetros cualitativos y cuantitativos que definen 
el grado de la severidad de la insuficiencia aórtica. Los cri-
terios usados que definen la severidad de la insuficiencia 
aórtica según la AHA17 son:

- Parámetros estructurales: aurícula izquierda dilatada, 
valvas aórticas anormales, batiente o con defecto am-
plio de coaptación.

- Parámetros doppler: THP <200, reversión pandiastólica 
prominente en el flujo diastólico de aorta descendente.

- Parámetros cuantitativos: anchura de vena contracta 
>0,6 cm, la anchura del chorro de I Ao ocupa el 65% 
o más del TSVI, volumen regurgitante es mayor o igual 
a 60 mL/latido, fracción de regurgitación es mayor o 
igual al 50%, área del orificio regurgitante efectiva es 
mayor o igual a 0,3 cm2.

Ecocardiografía. Todos los pacientes fueron sometidos 
a ecocardiografía transtorácica mediante un aparato Ge-
neral Electric Vivid 7, equipado con transductores Phased 
Array de 2,0 y 4,0 MHz Las medidas se realizaron tanto en 
modo M como en modo bidimensional, Doppler espectral 
pulsado y continuo y Doppler codificado en color, según 
los criterios y recomendaciones de la sociedad Americana 
de ecocardiografía. Todos los registros se llevaron a cabo 
por cardiólogos experimentados en esta técnica y acredi-
tados para su manejo. 

Se realizaron las siguientes mediciones en reposo:

- Parámetros clínicos: Tensión arterial, superficie corpo-
ral, Frecuencia cardiaca (FC) y ECG de 12 derivaciones.

- Cavidades izquierdas: Indice volumen de la aurícula 
izquierda, diámetro telediastólico del ventrículo izquier-

do (DTDVI), diámetro telesistólico del ventrículo izquier-
do (DTSVI), índice volumen diastólico del ventrículo 
izquierdo por el método biplano.

- Función ventricular: cálculo de índices generales de 
función ventricular (fracción de eyección por diversos mé-
todos: Teicholz y Simpson, y fracción de acortamiento).

- Grado de la insuficiencia aórtica: Anchura del jet 
del tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI), Area 
color IAo en el plano de máxima visualización, veloci-
dad máxima de la I Ao, Fracción de regurgitación (FR). 

Para el cálculo de la FR empleamos la fórmula clásica y 
se precisó medir: diámetro del anillo mitral, Integral ve-
locidad tiempo (VTI) del anillo mitral, volumen latido (VL) 
mitral, Diámetro del TSVI, VTI del TSVI, VL del TSVI. Cal-
culándose de la siguiente forma:

Para el cálculo del área se asumió que tanto el anillo Mi-
tral como el tracto de salida eran de configuración circu-
lar, midiéndose en ambos casos el diámetro del mismo y 
calculándose el área como: Area = D/2 x 3,14, donde D 
es el diámetro correspondiente.

- Parámetros de función diastólica: Onda E y A 
del llenado mitral, relación E/A, e’ del anillo mitral 
mediante doppler tisular, en ambos lados, septal y 
lateral del anillo, relación E/e’.

Ejercicio. Tras la realización del ecocardiograma en re-
poso, todos los sujetos realizaron una prueba de esfuer-
zo, siguiendo un protocolo de carga  con carga inicial 
de 25 watts y aumentando la carga 25 watts cada dos 
minutos en un cicloergómetro (General electric Vivid 7) 
especialmente diseñado para la obtención de imágenes 
en esfuerzo. El criterio de interrupción de la prueba fue el 
máximo esfuerzo que el paciente podía alcanzar.

Se realizaron las siguientes mediciones en el esfuerzo:
- Tensión arterial
- Tiempo de ejercicio
- Watts
- FC alcanzada
- Grado de la  insuficiencia aórtica: Anchura del jet del 

tracto de salida del ventrículo izquierdo (TSVI), Area 
color IAo, velocidad máxima de la I Ao, Fracción de 
regurgitación (FR). 

- Reducción FR basal-esfuerzo
- Parámetros de función diastólica: E del llenado mitral, 

e’ del anillo mitral, E/e’.
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FR: x 100
Vol. Lat. Ao – Vol. Lat. Mitral

Vol. Lat. Ao.

Vol. Latido (Vol. Lat)  = VTI x Área (Del tracto de 
salida de VI o del anillo Mitral)
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Para el análisis estadístico hemos empleado el programa 
SPSS de Windows y se han realizado los siguientes test:

· Prueba t de Student para datos apareadas.
· Para variables cualitativas: Método de análisis 

de varianza ANOVA.
· Medidas de asociación. Estimación del grado 

de asociación lineal entre el % de reducción 
de la I Ao tras esfuerzo, mediante coeficiente de 
correlación de Pearson.

· Análisis Multivariado: Modelo de regresión lineal 
para conocer variables independientes. Método 
de Stepwise. 

· Se considera estadísticamente significativo la ob-
tención de una p < 0,05. 

Resultados

Hemos estudiado 15 pacientes de la población general 
de 41 años de edad (± 20), de los cuales 11(73%) eran 
varones y 4 (23 %) mujeres. Dentro de la clasificación de 
la gravedad de la valvulopatía, el 66 % son del grupo III 
(10) y el 34 % del grupo IV (5). En lo referente a la etiolo-
gía de la valvulopatía: siete pacientes presentaban válvula 
aórtica bicúspide, tres dilatación de la aorta ascendente, 
dos anuloectasia aórtica, en dos el mecanismo era por re-
tracción de velos y en uno por esclerosis valvular degene-
rativa. Todos presentaban función sistólica ventricular iz-
quierda conservada (FE superior al 50 %). Doce pacientes 
(80%) presentaron índice de volumen de V.I. aumentados.

Test de Kolmogorov-Smirnov. Todas las variables 
analizadas mostraron una distribución normal, excepto el 
grado de I Ao y el sexo.

Los parámetros basales se resumen en las tablas I y II.

En la figura 1 se visualiza en un plano ecocardiográfico de 
5 cámaras el jet de la insuficiencia aórtica en doppler color 
extendido dentro de la cavidad ventricular en diástole.

En la figura 2 se objetiva un plano ecocardiográfico de la 
anchura del jet de la insuficiencia aórtica en el tracto de 
salida ventricular en modo M.

En la tabla III exponemos las principales variables pro-
mediadas con la desviación standard.

Los parámetros medidos en el esfuerzo más relevan-
tes fueron los que se detallan en la tabla IV.

	 Paciente	 FE	 FE	 DTDVI/D	 Grado	 FR 	 Anchura	 Área	 E/e’
		  Simpson	 Teicholz	 TSVI	 I Ao	 (%)	 jet TSVI	 color I Ao
				    (mm)			   (mm)	 (cm2)

	 1	 59%	 50%	 71/53	 IV	 48 %	 12	 13	 5,5
	 2	 67%	 51%	 74/54	 IV	 47 %	 11	 9	 6
	 3	 59%	 60%	 57/39	 III	 30 %	 10	 3,4	 5,2
	 4	 61%	 50%	 61/46	 III	 54 %	 10	 6,7	 6
	 5	 50%	 54%	 54/39	 III	 26 %	 7	 2,7	 12
	 6	 55%	 68%	 58/36	 IV	 27 %	 11	 6	 6
	 7	 50%	 50%	 57/43	 III	 55 %	 11	 3,5	 7,5
	 8	 63%	 68%	 54/33	 IV	 44 %	 12	 8,9	 9
	 9	 59%	 63%	 63/41	 III	 20 %	 6	 3	 12
	 10	 50%	 64%	 53/37	 III	 44 %	 8	 4	 6
	 11	 54%	 60%	 51/35	 III	 24 %	 8	 3,6	 9
	 12	 65%	 51%	 54/40	 III	 44 %	 11	 6,6	 6
	 13	 51%	 71%	 58/34	 III	 44 %	 11	 5	 10
	 14	 69%	 65%	 60/38	 III	 51 %	 7	 4	 11
	 15	 58%	 64%	 57/37	 IV	 54 %	 7	 6,6	 6

Tabla II: Parámetros basales ecocardiográficos

FE: fracción de eyección; DTDVI: diámetro telediastólico ventrículo izquierdo; DTSVI: diámetro telesistólico ventrículo izquierdo; FR: fracción regurgitación; TSVI: tracto 
de salida del ventrículo izquierdo; I Ao: insuficiencia aórtica.

	 Paciente	 Edad	 Sexo	 Superficie	 FC	 TA
		  (años)		  corporal	 (lpm)	 (mm Hg)
				    (cm2)

	 1	 29	 V	 185	 65	 119/55
	 2	 80	 V	 198	 67	 152/83
	 3	 28	 V	 181	 55	 123/66
	 4	 56	 F	 165	 70	 135/67
	 5	 55	 F	 173	 77	 140/73
	 6	 23	 V	 187	 71	 145/76
	 7	 33	 V	 187	 55	 135/61
	 8	 12	 V	 116	 68	 87/37
	 9	 65	 V	 185	 62	 144/83
	 10	 15	 F	 165	 60	 113/69
	 11	 55	 V	 214	 72	 140/90
	 12	 34	 F	 168	 72	 122/76
	 13	 36	 V	 174	 74	 163/77
	 14	 70	 V	 180	 70	 158/61
	 15	 22	 V	 218	 74	 132/69

Tabla I: Parámetros basales clínicos

V= Hombre F= Mujer; FC: frecuencia cardiaca; TA: tensión arterial.
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- Todos alcanzaron niveles aceptables de esfuerzo y ca-
pacidad funcional (el 66% alcanzaron el 80% de su fre-
cuencia cardiaca máxima teórica). 

- No hubo aumento valorable del índice E/e’ al esfuerzo 
(7,97±2 vs 7,81±2,4 ns). 

- La mayoría de los parámetros habituales para valorar la 
IAo no fueron útiles durante el ejercicio debido a la taqui-
cardia y a la imposibilidad de obtener imágenes adecua-
das mediante Doppler Color.

Fracción de regurgitación
La fracción de regurgitación (FR) basal promediada fue 
41±12 %. La FR basal en esfuerzo se redujo en todos 
(media 23±14 % p<0,01) con un porcentaje de reduc-
ción de 44±29%. En tres pacientes la reducción medida 
de la FR fue superior al 80%. Únicamente en dos la re-
ducción fue inferior al 15% de la basal. 

Tabla III: Principales variables con la desviación standard

Ds: desviación standard; In Vol AI: volumen aurícula izquierda indexado; In Vol VI: volumen ventrículo izquierdo indexado.

		  FC basal	 FC	 Tiempo	 InVol	 InVol	 FE	 Anchura	 E/e’	 E/e’
		  (lpm)	 alcanzada	 ejercicio	 AI	 VI	 Simpson	 jet I Ao	 Basal	 Esfuerzo
	  		  (lpm)	 (segundos)	 (mL/m2)	 (mL/m2)	 (%)	 (mm)

	 Media 	 67	 147	 565	 31	 95	 58%	 9	 7,97	 7,81 
	 Ds	 6	 17	 173	 7	 22	 6%	 2	 +/- 2	 +/-2,4

Tabla IV: Parámetros en el esfuerzo

FC: frecuencia cardiaca; % FC Máx.: % de la frecuencia cardiaca máxima; FR: fracción de regurgitación; TSVI: tracto de salida del ventrículo izquierdo; I Ao: insuficiencia aórtica.

	 Paciente	 FC	 % FC 	 Watts	 Tiempo 	 FR 	 Anchura 	 Área color	 E/e’	 % 
		  (lpm)	 Máx.		  ejercicio 	 %	 jet TSVI 	 IAo       		  reducción 
	  				    (segundos)		  mm	 (cm2)		  FR

	 1	 158	 82%	 150	 688 seg	 7	 9	 3,3	 9,1	 85 %
	 2	 125	 89%	 75	 320 seg	 18	 10	 4	 8,8	 62 %
	 3	 132	 68%	 150	 720 seg	 7	 4	 4,4	 6	 77 %
	 4	 137	 83%	 100	 450 seg	 43	 9	 5,6	 6,2	 20 %
	 5	 160	 96%	 75	 360 seg	 22	 4	 1	 10	 15 %
	 6	 167	 84%	 150	 690 seg	 11	 15	 6,5	 6,5	 59 %
	 7	 154	 82%	 225	 1034 seg	 38	 9	 7,5	 7	 31 %
	 8	 180	 86%	 100	 390 seg	 14	 11	 8,2	 10	 68 %
	 9	 142	 91%	 125	 567 seg	 0	 4	 3,7	 10	 100 %
	 10	 162	 79%	 125	 510 seg	 37	 9	 2,5	 6	 16 %
	 11	 120	 72%	 150	 629 seg	 22	 10	 2,6	 10	 10 %
	 12	 160	 86%	 125	 495 seg	 42	 16	 5,5	 6	 5 %
	 13	 145	 78%	 100	 480 seg	 36	 12	 3,6	 6	 18 %
	 14	 123	 82%	 125	 494 seg	 33	 7	 3,3	 12	 35 %
	 15	 150	 75%	 150	 650 seg	 23	 10	 5,5	 6	 57 %

Figura 1 Figura 2
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La reducción de la FR fue mayor en las insuficiencias 
más severas que en las de grado III (66+-11% versus 
33+-31%, p <0,03.

Relación % reducción FR-grado de insuficiencia 
aórtica (moderada versus severa).

El porcentaje medio de reducción fue 44±29%, mayor 
en pacientes con I Ao IV/IV que con I Ao III/IV (66’2±11 vs 
32, 7±31%, p<0, 03).

Relación % reducción FR-frecuencia cardiaca basal.

El % de reducción regurgitación tuvo una correlación in-
versa ligera con la frecuencia cardiaca basal. (R de Pear-
son - 0, 39). p <0,05.

Relación % reducción FR- volumen ventricular iz-
quierdo indexado.

Existe una relación baja pero significativa entre el volu-
men ventricular y la reducción (R de Pearson de 0,355) 
p < 0,05.

Relación % reducción FR- volumen auricular iz-
quierdo indexado.

Existe una relación baja (R de Pearson de 0,357) entre 
ambos p<0,05.

Discusión

Las valvulopatías constituyen una patología cardiaca 
cuya frecuencia e importancia en nuestro medio ha au-
mentado en los últimos años en relación al incremento 
en la esperanza de vida y a que son causa de significati-
va mortalidad y morbilidad en la población general18. 

Los escasos estudios epidemiológicos sobre éstas1, 21 
quedan anticuados dado que la epidemiología de este 
amplio y heterogéneo grupo ha cambiado dramáticamen-
te en los países desarrollados en los últimos 50 años. En 
la actualidad se ha convertido en infrecuente la etiología 
reumática y ha ganado importancia la degenerativa19.

Históricamente la enfermedad valvular ha sido poco es-
tudiada en relación a otras cardiopatías debido a que 
suponen un grupo muy heterogéneo de muy diversas 
etiologías que  frecuentemente pasan inadvertidas. Mu-
chas de ellas se presentan clínicamente de forma tardía 
requiriendo intervenciones relevantes tras su presenta-
ción clínica. Supone todo un reto su diagnóstico precoz 
para conseguir una optimización del tratamiento con la 
consecuente mejora del pronóstico de los pacientes. 

Dada la necesidad de nuevos estudios epidemiológicos 
sobre esta entidad, en la actualidad se está realizando un 

estudio poblacional prospectivo en Europa (Ox VALVE po-
pulation cohort20) cuyo objetivo es estudiar la prevalencia 
de las valvulopatías en la población general y el impacto 
que supondría establecer un programa de screening eco-
cardiográfico de valvulopatías u otras afecciones cardiacas.

La ecocardiografía doppler es fundamental para el estudio 
de las enfermedades valvulares. No solo detecta la valvu-
lopatía sino que aporta información anatómica y funcional, 
ayuda a entender el mecanismo fisiopatológico, cuantifi-
car la severidad de la misma y sus repercusiones21.

Las limitaciones del examen físico y del  electrocardio-
grama  en la detección del algunas alteraciones estructu-
rales cardiacas como las valvulopatías y la accesibilidad 
de la ecocardiografía ha llevado a plantearse en nuestro 
país la incorporación del ecocardiograma al menos en la 
primera valoración inicial de deportistas de competición 
para mejorar la eficacia de los programas de prevención 
de la muerte súbita del deportista. (Grazioli et al.)22 

Es todo un reto determinar el impacto del screening eco-
cardiográfico en otros grupos poblacionales con el objetivo 
de diagnosticar precozmente valvulopatías significativas que 
en un futuro pudieran empeorar el pronóstico del paciente.

Gracias al estudio ecocardiográfico cada vez tenemos 
más información acerca de la estructura cardiaca, y 
concretamente valvular, tanto en deportistas como en la 
población general, lo que permite estudiar mejor la diná-
mica de las diferentes patologías.

Centrándonos en nuestro estudio, los pacientes eran 
tanto deportistas como no deportistas. Tras la realización 
de la prueba de esfuerzo con cicloergómetro evidencia-
mos que solo 5 de 15 pacientes (33%) alcanzaron el 85% 
de la frecuencia cardiaca máxima teórica (submáxima), 
pero en 13 de los 15 pacientes se alcanzó el 75% de la 
máxima teórica. Los motivos para parar la prueba antes 
de alcanzar la frecuencia submáxima fueron casi siempre 
fatiga muscular y/o mala adaptación al tipo de ejercicio o 
al cicloergómetro. Con estos resultados podría ser criti-
cado que la prueba de esfuerzo no fuera máxima en nin-
guno de los casos, pero sabemos que esta intensidad 
de ejercicio realizada es suficiente para la valoración de 
la dinámica cardiaca y para poner de manifiesto el efecto 
del mismo sobre la regurgitación aórtica. Astrand et al.23  
estudian la dinámica cardiaca en personas sometidas 
a prueba de esfuerzo con cicloergómetro submáxima y 
máxima concluyendo que el máximo volumen/latido se 
alcanza con un trabajo equivalente al 40% del consumo 
máximo de oxígeno y a una frecuencia cardiaca media 
de 110 lpm. Durante el ejercicio a una intensidad entre el 
40% y el 100% del consumo máximo de oxígeno la varia-
ción del volumen latido fue mínima (de alrededor del 4%).
 
En los resultados de nuestro estudio objetivamos que 
existe una reducción significativa de la insuficiencia aórti-
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ca durante el ejercicio y que esta reducción es mayor en 
las insuficiencias más severas.

Existen  tres hipótesis acerca de los mecanismos que 
podrían explicar este hallazgo y por tanto justificar este 
paradójico grupo de valvulópatas con excelente rendi-
miento deportivo. En primer lugar la taquicardia sinusal 
durante el ejercicio hace que disminuya el tiempo de 
diástole y en consecuencia el tiempo en que tiene lugar  
la regurgitación. Por esta razón en cada ciclo cardíaco se 
acortaría el tiempo y por ello la cantidad de sangre que 
regresaría de la aorta hacia el ventrículo izquierdo.

En segundo lugar durante el ejercicio se abren las arte-
riolas y capilares de los músculos en esfuerzo lo que re-
dunda en un descenso de las resistencias vasculares pe-
riféricas y una caída de la presión diastólica aortica; esto 
provocaría la disminución del gradiente aortoventricular 
por lo cual el flujo regurgitante descendería en cada latido.

Por último  el aumento del volumen ventricular provocado 
por la sobrecarga volumétrica podría contribuir a la adap-
tación cardíaca al ejercicio como  mecanismo adaptativo 
que aumenta el gasto cardiaco y favorecería una buena 
capacidad de esfuerzo. Se debe recordar que los estu-
dios ecocardiográficos realizados en deportistas muestran 
un aumento de las cavidades izquierdas. A su vez esta 
adaptación facilitada al ejercicio aumentaría el rendimiento 
de la víscera en situación de estrés físico y minimizaría la 
fracción de regurgitación durante el esfuerzo. El hecho de 
hallar una correlación significativa entre la bradicardia basal 
y los volúmenes ventriculares y auriculares con el grado 
de reducción de la fracción de regurgitación apoya esta 
interpretación. Tanto el aumento de volumen como la bra-
dicardia basal son hallazgos frecuentes en los deportistas.

Otro posible mecanismo explicativo del buen rendimien-
to deportivo de estos pacientes es que el ejercicio podría 
mejorar la tolerancia del corazón a la insuficiencia aórtica 
ya que al reducir la regurgitación en términos relativos y 
absolutos  mejoran el rendimiento y la función diastólica en 
corazones sometidos a una sobrecarga de volumen cróni-
ca tal como es el caso de la insuficiencia aórtica severa24.

Únicamente hemos encontrado un estudio en la literatura 
sobre la reducción de la insuficiencia aórtica durante el 
ejercicio que obtiene similares resultados al nuestro (Stern 
et al.25). Se estudiaron 12 pacientes que fueron evaluados 
con resonancia magnética cardiaca de forma basal y tras 
un ejercicio submáximo. Aunque la resonancia cardiaca 
tiene limitaciones en el estudio de la insuficiencia aórtica 
respecto a la ecocardiografía, aun así se objetivó una re-
ducción relativa significativa ya que tanto el estudio basal y 
el post- esfuerzo se evaluaron de la misma forma.

Revisando las últimas guías de 2014 sobre válvulopatías 
de la sociedad americana de cardiología26, es llamativo 
que en la insuficiencia aórtica severa asintomática se 

recomiende el test de esfuerzo para confirmar la clase 
funcional de estos grupos de pacientes. Podríamos pre-
guntarnos qué sintomatología esperamos desencadenar 
con el esfuerzo si la regurgitación se reduce con el mis-
mo. Solo en casos de insuficiencia valvular aguda o en 
casos de claudicación de la función ventricular espera-
ríamos encontrar limitación sintomática de la capacidad 
funcional; pero la insuficiencia aórtica crónica es una 
sobrecarga volumétrica bien tolerada durante mucho 
tiempo si no existe otro tipo de insulto sobre el miocar-
dio. Es una interesante cuestión que podría modificar los 
criterios y las indicaciones de la prueba de esfuerzo en el 
manejo de esta valvulopatía.27

Limitaciones del estudio

El número de pacientes estudiados es demasiado corto 
para extraer conclusiones definitivas lo que a su vez limita 
el conocimiento de que factores se correlacionan con el 
proceso en estudio. 

Por otra parte pocos pacientes alcanzaron frecuencia 
cardíaca submáxima lo que también impide averiguar 
hasta qué punto el ejercicio es capaz de reducir el grado 
de la regurgitación a frecuencias superiores

El hecho de realizar el ejercicio con un cicloergómetro difi-
culta la adaptación al mismo de un porcentaje de pacientes. 
Es probable que utilizando una cinta treadmill de tapiz ro-
dante se hubieran alcanzado resultados más contundentes.

Conclusiones

La fracción de regurgitación disminuye marcadamente du-
rante la práctica de ejercicio en pacientes con insuficiencia 
aórtica crónica avanzada con buena función ventricular. 
Este hecho ayuda a que sea una valvulopatía bien tolerada 
y que no afecta negativamente al rendimiento deportivo 
mientras la función ventricular esté bien conservada.
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Abstract 
Based on the study of non-infected calcium phosphate renal calculi, solid concretions formed in simulated body fluid and calcific 
deposits formed in human aortic valves, two different mechanisms of hydroxyapatite (HAP) formation are described. In a mecha-
nism, the formation of spherical HAP particles takes place via aggregation of Posner’s clusters present in the liquid, after reaching 
a certain size gradually settled in the liquid and became incorporated into developing concretion. In the other mechanism, the 
microcolumnar HAP crystals were nucleated on randomly distributed detritus of organic origin embedded in the compact phase.

Keywords: Biological hydroxyapatite, formation mechanism, renal calculi, aortic valve, body fluid

Resumen
Basándonos en estudios de los cálculos renales no infecciosos, concreciones sólidas obtenidas in vitro utilizando fluidos bioló-
gicos simulados y depósitos calcificados formados en válvulas aórticas humanas, se describen dos mecanismos diferentes que 
explican el desarrollo de la hidroxiapatita (HAP). En uno de los mecanismos, la formación de nanopartículas esféricas de HAP tiene 
lugar a través de la agregación de macroespecies de Posner presentes en el líquido, que a su vez se agrupan mediante nucleación 
superficial formando concreciones de mayor tamaño. En el otro mecanismo, la formación de cristales microcolumnares de HAP 
tiene lugar mediante procesos de nucleación heterogénea sobre detritus de materia orgánica localizados en espacios confinados 
y poco irrigados. 

Palabras clave: Hidroxiapatita biológica, mecanismo de formación, cálculo renal, vávula aórtica, fluido biológico

Pathologic mineralization is defined as the deposition of 
primarily phosphatic and calcium oxalate minerals from 
body fluids, including blood, plasma, interstitial fluid, urine 
and saliva, on undesired sites such as the aortic valve, 
kidneys, arteries and veins. Although the etiology of mi-
neralization has been studied for nearly a century, not all 
aspects of this process are fully understood.

It is generally agreed that the formation and depositon of 
minerals from body fluids can occur only when the fluid 
is supersaturated with that mineral. As body fluids are 
frequently supersaturated, other conditions, such as de-
ficiencies in specific inhibitors, the presence of nucleation 
substrates and abnormally high concentration of specific 

ions, must also be present to facilitate the formation and 
deposition of minerals.

Heterogeneous nucleation of a solid on an appropriate 
substrate followed by classical crystallization route, i.e. 
incorporation of individual building units – ions - repre-
sents a commonly accepted concept formation and de-
velopment of solid deposits. Arrival of ions to the bin-
ding site is governed by volume and/or surface diffusion. 
Crystals with well-developed habitus originate in a slightly 
supersaturated fluid, whereas shapeless, often amor-
phous, solids can be formed from highly supersaturated 
liquid. Calculations have shown, however, that the classi-
cal crystallization mechanism is highly questionable in the 
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case of hydroxyapatite (hereafter HAP), since the proba-
bility of incorporation of growth units into the bulk crystal 
is extremely low1.

A different mechanism of HAP crystal growth is based 
on the concept of pre-nucleation clusters that form in 
supersaturated solutions10. Specifically, Posner´s clusters 
form in liquids supersaturated with respect to HAP1,2. The 
presence of these clusters with assumed composition 
Ca9(PO4)6 and about 1 nm in diameter was observed in a 
solution just saturated with HAP 1,3 and was recently con-
firmed experimentally in simulated body fluid4. According 
to this mechanism the growth of HAP crystals proceeds 
by direct incorporation of agglomerates of Posner´s clus-
ters, not individual ions, into the bulk crystal. 

The formation of spherical HAP particles via Posner´s 
clusters was experimentally found to proceed in 5 sta-
ges: 1) coagulation of calcium phosphate clusters 1 nm 
in diameter into larger entities, 2) accretion of these en-
tities into agglomerates, 3) formation of domains of clo-
sely associated agglomerates about 50 nm in diameter, 
4) transformation of domains into amorphous spherical 
particles about 150 nm in diameter, and 5) formation of 
spherical objects with an average diameter of 10-30 μm 
coexisting with remaining domains. This mechanism, 
specifically phases 3) to 5), is active when suitable orga-
nic substrate is present 5,6.

Amorphous matter can be gradually transformed into 
crystalline matter by solution-mediated or solid state 
aging. Solution-mediated transformation involves the 
slow dissolution of amorphous matter in a surrounding 
liquid and its gradual deposition onto a surface nucleus 
(nuclei). Thus, the transformation of a shapeless amor-
phous solid results in the formation of crystal(s) bounded 

by flat faces, i.e. the habitus of newly formed crystals 
adopts a nearly or fully equilibrated shape. In contrast, 
solid state transformation proceeds through changes 
in the internal structure of a solid without contact with 
a liquid resulting in the formation of a crystalline lattice 
from amorphous matter without a change in the external 
shape of the particle, i.e. the original shape of particle 
remains unchanged.

Phosphate renal calculi are formed in the kidney cavity 
with poor urodynamics, i.e. in a cavity of the kidney in 
which the average residence time of largely stagnant urine 
substantially exceeds that of urine in the kidney pelvis. 
An adequate volume of urine is retained in this cavity. A 
phosphate calculus that forms in the kidney cavity is com-
posed of a structureless compact phosphatic phase in 
the form of layers and blocks, abundant organic matter 
and large spherules disseminated throughout the cal-
culus volume or occurring in large and often intergrown 
assemblies 5,6. AFM showed that the compact phase 
consists of two distinctly different morphological forms of 
the phosphatic phase: a predominant phase consisting 
of spherical agglomerates with diameters up to 300 nm 
made up of spherulites of approximately 10 nm in dia-
meter, and a less common phase consisting of separate 
and/or intergrown columnar crystals disseminated without 
any apparent order in the calculus interior Figure. 1,2 7.

Solid concretions originating in 50 ml of stagnant simu-
lated body fluid on a polymeric substrate situated on the 
bottom of an experimental vessel consisted of agglome-
rates 30 to 120 nm in diameter, but no crystals, Figure 3 
8. If the polymeric substrate had been positioned vertically, 
however, only a few hemispheres would have formed. The 
mechanical properties of the material forming the hemis-
pheres were identical, indicating that the chemical compo-

Figure 1: AFM 3-D topographic image of the cross-section of the compact phase of the non-infectious phosphatic renal stone. Scan (a) 20 x 20 μm, (b) 3.3 x 3.3 μm. 
The red and yellow regions correspond to depressions, i.e. sites situated below the plane of the surface, and projections from the surface, respectively. Columnar crystals 
are indicated by arrows; surface is composed of agglomerates.

Figure 1a Figure 1b
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sition was uniform. The hemispheres were composed of 
amorphous material without any sign of crystallinity. 

The structure of phosphate deposits formed in the hu-
man aortic valve differs from the structure of the urinary 
and synthetic concretions described above. The former 
deposits were formed by blocks of closely arranged elon-
gated needle- and plate-like crystals and irregularly dis-
seminated areas of soft organic material, Figure 4 9. Any 
sporadically present large cavities containing small sphe-
rical objects were formed either by the irregular growth of 
individual blocks of the compact phosphatic phase or by 
intergrowth of two deposits developing in close vicinity. 

These observations indicate that the structure of patho-
logical deposits of calcium phosphate is influenced both 
by the volume of fluid from which the deposit forms and 
by the spatial orientation of the substrate on which the 
deposit forms.  

In an adequate volume of body fluid in which uroliths and 
synthetic hemispheres form, the cluster mechanism pre-
dominates and the deposits are primarily composed of 
agglomerates of amorphous calcium phosphate. In con-
trast, aortic deposits originate in a confined space with 
their surface just wetted by a thin and nearly stagnant 
laminar layer of liquid. Although Posner’s clusters must 
also be present in this layer of liquid, the spatial limita-
tions restrict the formation of bigger agglomerates and 
the deposits grow via the classical crystallization route, 
i.e. by incorporation of building units, probably Posner´s 
clusters, into the bulk of the deposit.

The spatial orientation of substrate also plays a role in 
deposit formation. If the substrate is oriented horizontally, 

the number of particles arriving on the surface of subs-
trate due to Brownian motion is augmented by settling of 
large agglomerates in the gravitational field. If the substra-
te is oriented vertically, then particles arrive on the surface 
only due to Brownian motion. Therefore, greater number 
of particles arrives on the surface of horizontally than on 
vertically oriented substrate in the same period of time.  

The effect of settling on the deposit development can be 
estimated as follows:

The settling velocity of particles, v, in a stagnant liquid can 
be calculated from Stokes law if Reynolds number Re of 
the particle is less than 0.1

v = 2(ρ - ρo) r
2 g/ 9 ηo

where ρ and ρo is the density of the particle and liquid 
respectively, r is the radius of the particle, g is the 
acceleration due to gravity and ηo is the dynamic viscosity 
of the liquid. Using values ρ = 3160 kg.m-3, ρo = 1020 
kg.m-3 (plasma density at 37°C 12) and ηo = 1.39x10-3 Pa.s 
(plasma viscosity at 37°C 11), r = 5x10-8 m, g = 9.81 m.s-2 
the settling velocity is 8.4x10-9 m.s-1, i.e. 3.02x10-5 m/hr.

The particle Reynolds number for a sphere in a fluid is 
defined as 

Re =  ρ v L/η

where L is the characteristic dimension of the particle (dia-
meter in case of sphere). For the cluster considered above 
Re = 9x10-10. Hence, eq. (1) is applicable in our case. 

(1)

(2)

Figure 2: AFM nanoscale modulus map of the 
cross-section of the compact phase of the non-
infectious phosphatic stone. Diameter of individual 
particles is about 10 nm. Red and yellow colours 
indicate sites composed of soft organic matter and 
stiff inorganic matter, respectively.

Figure 3: AFM 3-D topographic image of the cross-
section of surface layer of synthetic hemisphere. 
Scan 8 x 8 μm. Light yellow colour indicates stiff ma-
terial. This layer composed of agglomerates contains 
no crystals. Red parts of the image is organic matter 
in which synthetic hemisphere is fixed.

Figure 4: AFM 3-D topographic image of the cross-
section of aortic valve deposit. Scan 1 x 2 μm. Atta-
ched needle- and plate-like crystals form the cross-
section; agglomerates are not present.
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The number of particles arriving on a substrate surface 
due to Brownian motion can be estimated from the mean 
displacement of particle in one direction Δx 13

Δx = [(R T t) / (3 π NA r ηo)]
½

where R is the universal gas constant 8.31 J/K mol, T is 
temperature in K, t is time in seconds, NA is Avogadro´s 
number 6.022x1023/mol, r is the radius of particle in 
meters and ηo is the viscosity 1.39x10-3 Pa s. According 
to eq.(3), the mean displacement of aggregate 100 nm 
in diameter from eq. (3) is 9x10-5 m/hr. 

Particles move due to Brownian motion in all directions. 
Assuming that movement occurs just in the directions of 
the Cartesian axes, then only one-sixth of the particles 
present would move towards the substrate. This is, one-
sixth of the agglomerates of radius 50 nm present in a 
90 μm layer of stagnant liquid adjoining the substrate will 
reach its surface. When settling is also effective, then all 
agglomerates within 30 μm from the surface and one-
sixth of the particles present in the liquid layer located 
30 to 90 μm from the surface will reach the substrate. 
Thus, 2.5-fold more agglomerates of radius of 50 nm will 

reach the surface of a horizontally situated substrate than 
a vertically situated surface during the same period of 
time. For agglomerates of radius 25 nm this difference 
is 1.3-fold.

The following mechanism of the formation of both 
types of concretions was hypothesized based on their 
ultra-fine structure: spherical agglomerates that formed 
via aggregation of Posner’s clusters present in liquid, 
i.e. urine and simulated body fluid, after reaching a 
certain size gradually settled in the liquid and became 
incorporated into developing concretion. The columnar 
crystals irregularly disseminated in a phosphate calculus 
were nucleated on randomly distributed detritus of 
organic origin embedded in the compact phase. In both 
cases the settling of agglomerates onto concretions was 
found to be the principal mechanism of their formation 
from stagnant liquid in cavities of low urodynamic efficacy.
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ESTUDI DE CASOS

Caso clinicopatológico: varón joven con disminución del nivel 
de conciencia y consumo reciente de cocaína

Clinico-pathologic case: young male with low level of consciousness and recent cocaine abuse 

Mª Dolores Moragues Benito1, Bartomeu Colom Oliver2, Mireia Illueca Moreno3, Car-
men Jiménez Martínez1, Marta Couce Matovelle2, Manuel del Río Vizoso4
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 H. U. Son Espases. Palma de Mallorca. Illes Balears

Resumen
Varón de 43 años, consumidor habitual de cocaína, que habiendo sido encontrado en su domicilio con bajo nivel de conciencia 
es remitido a nuestro hospital. Se le practica TAC craneal que muestra hematomas lobar izquierdo y subdural interhemisférico, así 
como infarto isquémico frontoparietal izquierdo, siendo intervenido a continuación para evacuación del hematoma. La evolución 
inicial es tórpida en UCI, con diversas infecciones pulmonares bacterianas. Pasa a planta convencional de forma estable al 21 día 
del ingreso. El día 30 del ingreso presenta muerte súbita.

Abstract 
This is the case of a 43 years old male, cocaine user, found at home with low level of consciousness and admitted to our hospital. 
A brain CT was performed, founding parenchymal and subdural hematoma and ischemic left stroke, undergoing brain surgery. He 
had a torpid evolution at the ICU, with several bacterial lung infections, and went to the neurosurgical unit after 21 days. He died 
suddenly, with no previous sympthoms, at the 30th day of admission.
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Varón de 43 años, con antecedentes de tabaquismo, 
consumidor de cocaína, asma leve intermitente, obeso y 
con perforación de tabique nasal, que fue recogido en su 
domicilio por el equipo de emergencias 061 al presentar 
deterioro neurológico súbito hasta GCS 10.

Durante el traslado, sufre nuevo deterioro a GCS 6, re-
quiriendo intubación. A su llegada al hospital presenta 
temperatura de 39.4ºC, con una exploración anodina del 
resto de sistemas.

En cuanto a las pruebas complementarias realizadas a 
su llegada, destaca una alteración de la coagulación (TP 
62%, INR 1.4) y ausencia de leucocitosis; gasometría, 
electrocardiograma y radiografía de tórax normales y sedi-
mento positivo para cocaína y benzodiacepinas.

Se realizó TAC craneal urgente (Imagen 1), que mostró 
hematoma lobar frontal izquierdo de 5 cc y hematoma 

subdural agudo interhemisférico con extensión al tentorio 
izquierdo, así como infarto fronto-parietal izquierdo esta-
blecido con otras lesiones isquémicas parcheadas. Ante 
la sospecha de lesión subyacente al hematoma lobar, se 
realiza arteriografía urgente (Imagen 2), que objetiva lesio-
nes compatibles con pseudoaneurismas en ramas termi-
nales dependientes de la arteria calloso-marginal izquierda. 
Durante el procedimiento endovascular, se produce una 
extravasación de contraste con hipertensión intracraneal 
y se interviene urgentemente al paciente para evacuación 
del hematoma y clipaje de los pseudoaneurismas.

Durante su ingreso en UCI, presentó varios cultivos de 
BAS positivos, resolviéndose las infecciones satisfacto-
riamente. Se objetivaron también petequias en tronco y 
extremidades superiores, que desaparecían a la vitro-
presión, siendo orientadas como foliculitis por dermato-
logía. Se realizó ecocardio transtóracico para descartar 
vegetaciones/endocarditis, en el que no se observaron 

Caso clínico
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hallazgos reseñables. Las serologías fueron positivas 
únicamente para VHB con antiHBc. 

El día 21 del ingreso, fue dado de alta a planta en GCS 
11 puntos con traqueostomía, hemiplejía derecha, afebril 
y estable. El día 9 del ingreso en planta falleció súbita-
mente sin causa aparente. 

Discusión

La cocaína es la droga más frecuentemente implicada 
en la enfermedad cerebrovascular de pacientes jóvenes 
menores de 55 años. Se considera un factor de ries-
go independiente tanto para sufrir eventos isquémicos 
como hemorrágicos, con independencia de la frecuen-
cia o duración del consumo1. Supone un aumento del 
riesgo relativo 6.5 veces más de padecer ictus que la 
población general. Este riesgo aumenta si tenemos en 
cuenta la frecuente comorbilidad asociada, principal-
mente con el consumo de tabaco y alcohol. Junto con el 
alcohol, la cocaína forma un metabolito conocido como 
cocaetileno que potencia el efecto de ambas drogas2, 3. 
La cocaína actúa a nivel del sistema nervioso central (Fi-
gura 1) como una amina simpático-mimética de acción 
indirecta al unirse al transportador recaptador de aminas 
y bloquear la recaptación presináptica de noradrenalina, 
dopamina y serotonina. Esto se traduce en un exceso de 
neurotransmisores en la hendidura sináptica y la activa-
ción del sistema nervioso simpático, siendo el responsa-
ble de la aparición de la mayoría de los síntomas durante 
el consumo (vasoconstricción, hipertensión, taquicardia, 
sudoración…)4. 

Se han descrito múltiples mecanismos fisiopatológicos 
implicados en el ictus hemorrágico asociado al consumo 
de cocaína: la patología vascular subyacente (rotura de 
aneurismas o malformaciones arteriovenosas), hemato-
mas hipertensivos, reperfusión del tejido isquémico (por 
resolución de la vasoconstricción o recanalización tras la 
disolución de un trombo), endocarditis infecciosa y embo-
lia séptica y, menos frecuente, la vasculitis5-7.

En el caso que nos ocupa, tenemos un paciente joven 
con consumo reciente de cocaína que presenta un ictus 
hemorrágico intraparenquimatoso con componente sub-
dural agudo, así como lesiones isquémicas en distintos 
territorios, objetivándose en la angiografía seudoaneuris-
mas y dilataciones fusiformes de ramas corticales de la 
arteria cerebral anterior (ACA). 

  

Imagen 1. TAC craneal en el que se aprecian el hematoma lobar, el subdural 
interhemisférico y la lesión isquémica parietal izqda. 

Imagen 2. Reconstrucción 3D de arteriografía cerebral en la que se objetivan 
lesiones sugestivas de pseudoaneurismas. 

Figura 1: Representación esquemática del mecanismo de acción de la cocaína. DAT: 
transportador de dopamina; AC: adenilatociclasa; DA: dopamina; Mb: membrana.
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Se plantean en este caso dos hipótesis diagnósticas 
basándonos en los hallazgos del TC craneal y la angio-
grafía cerebral. 

La primera hipótesis diagnóstica es que se trate de aneu-
rismas micóticos. El hematoma intraparenquimatoso fron-
tal se explicaría por la rotura del aneurisma a nivel de la 
ACA. Además, se sabe que los aneurismas de ramas 
terminales de la ACA presentan mayor facilidad para pro-
ducir hemorragias en el espacio subdural8. Las lesiones 
isquémicas en los distintos territorios se podrían justifi-
car por varios mecanismos: vasoespasmo secundario al 
consumo de cocaína, componente de hemorragia suba-
racnoidea (no detectado en TC craneal) o bien, la suelta 
de émbolos cardíacos secundarios a endocarditis. Se ha 
descrito que hasta un 1-3% de las endocarditis en con-
sumidores de cocaína se manifiestan en forma de ictus 
hemorrágico por rotura de émbolos sépticos. Por otra 
parte, los aneurismas micóticos se han relacionado prin-
cipalmente con la presencia de septicemia en pacientes 
con endocarditis infecciosa y/o consumo de drogas por 
vía parenteral9. Ante un paciente con signos clínicos de 
endocarditis o septicemia con hemocultivos positivos de-
bemos sospechar la posibilidad de un aneurisma micótico 
cuando en la angiografía observamos una colección de 
contraste adyacente a un vaso cerebral (distal al polígono 
de Willis), con cambios morfológicos en un período corto 
de tiempo y que presenta retención y lavado tardío. Hasta 
un 25% de estos aneurismas son múltiples, con una mor-
talidad del 80% cuando se asocian a rotura10. En el caso 
de nuestro paciente únicamente se cumplen tres criterios 
menores de Duke (fiebre ≥ 38ºC, hemorragia intracraneal y 
la posibilidad de aneurismas micóticos). Sin embargo, no 
disponemos de un estudio más completo como una eco-
grafía transesofágica que permita detectar vegetaciones < 
2mm y abscesos perivalvulares, un estudio microbiológico 
más amplio que incluya determinación de Coxiella, hongos 
o microorganismos del grupo HACEK, ni tampoco de un 
fondo de ojo. Basándonos en los hallazgos radiológicos 
consideramos probable la posibilidad de que se tratará de 
un ictus hemorrágico por émbolo séptico. Sin embargo, 
basándonos en los datos clínicos (no consumo de dro-
gas por vía parenteral, no cardiopatía previa) y el resto de 
pruebas complementarias (hemocultivos seriados negati-
vos y ecocardiograma transtorácico normal) consideramos 
como poco probable dicha posibilidad.  

La segunda posibilidad diagnóstica que se plantea ante 
la presencia de irregularidades de la luz arterial con dilata-
ciones fusiformes y seudoaneurismas es que se trate de 
una vasculitis del SNC. Los mecanismos fisiopatológicos 
implicados van a ser fundamentalmente inmunológicos, 
siendo menos frecuente la acción directa de agentes in-
fecciosos o células tumorales. Sin embargo, la vasculi-
tis inducida por consumo de cocaína es un mecanismo 
poco frecuente y desconocido, habiéndose postulado 
dos hipótesis, bien que se trate de una vasculopatía in-
flamatoria real o bien, de una vasculopatía inducida por 

una reacción inusual11,12. En cualquier caso, es importan-
te siempre realizar un diagnóstico de exclusión con otras 
causas de vasculitis sistémicas (primarias o secundarias). 
Para ello es imprescindible un estudio inmunológico y mi-
crobiológico completo, incluyendo el análisis del líquido 
cefalorraquídeo, pruebas complementarias de las que no 
disponemos, así como tampoco de la biopsia de las le-
siones cutáneas que presentó el paciente durante el in-
greso. En la angiografía es característica la presencia de 
áreas multifocales de estenosis de forma lisa o irregular 
que alternan con segmentos dilatados, lo que justificaría 
las lesiones que presenta nuestro paciente: isquemia en 
distintos territorios arteriales por estenosis multifocales y 
lesión hemorrágica por rotura de dilatación aneurismática. 
Por todo ello, consideramos como probable la posibilidad 
de una vasculitis del SNC inducida por consumo de co-
caína sin poder excluir otras posibilidades diagnósticas 
como, la vasculitis sistémica de causa infecciosa (fiebre y 
leucocitosis con neutrofilia al ingreso) y, menos probable 
las vasculitis secundarias a enfermedades de colágeno o 
las vasculitis primarias.

Como posibilidades diagnósticas en nuestro paciente se 
apuntan las siguientes:

Estudio anatomopatológico

En la biopsia, los fragmentos remitidos mostraron un infiltra-
do inflamatorio neutrofílico severo localizado principalmente 
en meninges, con extensión parenquimatosa. Los vasos 
arteriales presentaban una vasculitis severa con presencia 
de áreas de necrosis fibrinoide en su pared (Fotos 1, 2 y 
3). No se observaron granulomas, depósitos de amiloide 
ni microorganismos. En los fragmentos de tejido cerebral 
remitido no se observaban áreas de hemorragia. 

En la autopsia, el encéfalo pesaba en fresco 1415 g. y a 
la apertura de la cavidad craneal destacaron como hallaz-
gos, unas leptomeninges engrosadas, con la duramadre 
recubierta por un área fibrino-hemorrágica de 9x6 cm fron-
totemporal izquierda, junto con una colección de aspecto 
purulento, blanco- verdoso, observables a nivel subarac-
noideo frontoparietal derecho y parietooccipital izquierdo 
(Foto 4) A este nivel el estudio histológico demostró lesio-
nes similares a la descritas en la biopsia previa, si bien con 
un menor grado de inflamación a nivel vascular.

Vasculitis 
con afectación 
del SNC

Aneurismas micóticos por émbolo séptico 

· Consumo de cocaína
· Infecciones
· Enfermedades de 

colágeno
· Tumorales

Secundarias

Primarias · Medianos o 
pequeño vaso
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Se observaba además un hematoma intraparenquimato-
so frontotemporal izquierdo de 3 cm con reblandecimien-
to perilesional, con cambios histológicos de tipo subagu-
do propios de las lesiones vasculares. (Foto 5)

Los hemisferios se mostraban edematosos, sin observar-
se herniaciones. Los senos sagitales no mostraron ano-
malías. No se observaron anomalías vasculares ni otras 
alteraciones en el examen neuropatológico. Los cultivos 
microbiológicos de muestras obtenidas resultaron nega-
tivos. Con las técnicas de histoquímica habituales (PAS, 
Gram, Grocott), no se objetivaron microorganismos.

En el resto del estudio necrópsico no se objetivaron otros 
focos de vasculitis ni otros hallazgos destacables.

Las particularidades propias de la lesión, una meningoen-
cefalitis aguda con vasculitis neutrofílica, con cultivos de 
tejido, LCR y técnicas de histoquímica que no evidencian 
microorganismos, no favorecen un origen infeccioso. 

Su localización exclusiva en SNC (y de forma focal), con 
afectación de pequeño y mediano vaso, no linfocitaria y sin 
acompañarse de granulomas, y sin afectación clínica pe-
riférica, son hallazgos que no acompañan los usualmente 

En la biopsia, los fragmentos remitidos mostraron un infiltrado inflamatorio neutro-
fílico severo localizado principalmente en meninges (1), con extensión parenqui-
matosa. Las arterias presentaban una vasculitis severa (2) con presencia de áreas 
de necrosis fibrinoide en su pared (3) (Tricrómico de Masson)

El cerebro mostraba una colección de aspecto purulento, blanco-verdoso, a nivel 
subaracnoideo frontoparietal derecho y parietoccipital izquierdo (4), y hematoma 
intraparenquimatoso frontotemporal izquierdo (5).

Foto 1 Foto 4

Foto 5

Foto 2

Foto 3
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presentes en una vasculitis primaria de SNC ni los descri-
tos como propios de las patologías sistémicas autoinmu-
nes con afectación de SNC (PAN, PAM) o los asociados a 
otras patologías sistémicas como la diabetes13, 14, 15, 16

El dato objetivo en la historia del paciente de consumo 
de cocaína previo permite orientar ya la biopsia como una 
meningoencefalitis aguda con vasculitis neutrofílica, indi-
cando en una nota aparte que estos hallazgos podían ser 
compatibles con aquellos descritos en la literatura como 
vasculitis central inducida por cocaína, vinculado a menin-
gitis neutrofílica, sin presencia de patógenos. 

El hallazgo de una vasculitis central inducida por cocaína 
no es usual. En la literatura existen escasos casos con el 
estudio histológico realizado, y hay variabilidad en la des-
cripción de las lesiones vasculares inducidas por consu-
mo de cocaína17, 18 que parecería relacionarse con su vía 
de administración19, 20. La necrosis fibrinoide con infiltrado 
polimorfonuclear en vasos parece asociada más con ca-
sos de uso de la vía inhalada, abuso de anfetaminas y 
presencia de un antihelmíntico (levamisol) en el corte de la 
droga, la meningitis neutrofílica asociada ha sido descrita 
previamente en algunos casos aislados.
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Los metales pesados, los metaloides, y sus efectos so-
bre la salud pública, son hoy un importante tema con im-
pactos poblacionales de variable intensidad, si bien tales 
partículas poseen ya efectos globalizados, incluso a nivel 
mediático. Múltiples hallazgos científicos, pero también 
los perjudiciales discursos pseudocientíficos, como los 
de los movimientos anti-vacunas, gravitan alrededor de 
estas sustancias. De ahí que la mejor y más válida in-
terlocución sea la proferida por la discreta rama de la 
medicina conocida como toxicología. Esta obra multidis-
ciplinaria de la medicina, producto del trabajo conjunto 
entre la medicina humana y veterinaria para la especiali-
dad conjunta de la toxicología, da cuenta de ello.

Los metales pesados, es decir, 
los elementos con peso espe-
cífico superior a 5 gramos/cm3, 
son protagonistas de episodios 
que han retado la salud tras epi-
sodios cada vez más frecuentes 
desde la puesta en marcha de 
la Revolución Industrial. El libro 
muestra como este objeto de es-
tudio ha trascendido las fronteras 
de la toxicología clínica e indus-
trial hasta abarcar los comple-
jos campos de la recientemente 
creada ecotoxicología. 

Varios de los hitos epidemiológi-
cos -que dieron forma, en el siglo 
XX, a la profundización de estos 
procesos patológicos-, demostra-
ron la crónica y acumulativa afec-
tación de estos elementos sobre 
diferentes sistemas y aparatos 
orgánicos. La revolución industrial 
posibilitó no sólo logros técnicos sino también la pro-
ducción y vertimiento de este tipo de partículas al aire, 
a las aguas, a otras especies utilitarias, y a ambientes 
laborales de diversos tipos. Arsénico, plomo, cadmio y 
mercurio cobraron nuevos significados para la vida hu-
mana, por ejemplo. 

En la actualidad el auge de la minería, la fabricación y com-
bustión de materias primas fósiles, la ingesta de alimentos 
tenidos por saludables como el pescado o el agua (p: 13), 
o el uso de pinturas con plomo, de acuerdo con los auto-
res, ha incrementado en unas 300 veces la concentración 
de este último metal en el cuerpo de un adulto actual en 
comparación con nuestros antepasados (p: 17).

La redistribución artificial, o antropogénica, descrita para 
estos metales, implica desde dragados de los ríos, la 
quema de maderas intencionales para generación ener-
gética, o accidentales como en los incendios y su parti-
cipación en procesos productivos de electrodomésticos, 
aparatos electrónicos, o agro-químicos (p: 27). Múltiples 
vertimientos resultan depositándose como cationes me-
tálicos en el fondo de ríos o mares, alterando hábitats, 
condiciones físico-químicas de aguas y ecosistemas e in-
tegrando seres vivos, que son consumidos como materia 
prima. La cadena trófica aumenta así la exposición de los 
seres humanos a sustancias que pasan a ser “tóxicos”, 
según el elevado nivel de la dosis a la cual un individuo es 

sometido (p: 51). La contundente 
observación clásica de Paracelso, 
en el sentido venenoso que puede 
adoptar cualquier sustancia, es no-
toriamente manifiesta con este gru-
po de elementos inertes.

La segunda parte del libro explicará 
de manera sencilla los mecanismos 
patogénicos de los iones metálicos 
en humanos y animales. La alta mor-
talidad, disminución en crecimiento, 
reducción de las tasas reproducti-
vas, inmunotoxicidad, o inactivación 
enzimática son discriminadas en sus 
acciones sobre sub-phylum, varias 
clases, órdenes de animales e inclu-
sive repertorios celulares humanos 
específicos (p: 61-95). El ilustrativo 
libro cerrará con un apartado sobre 
alternativas de detoxificación una vez 
explicadas las fases de bioacumula-
ción y biomagnificación, en sus es-
calas orgánica, sistémica, o de dis-

tribución de los metales de acuerdo a los variados órganos 
diana que tiene cada metal pesado. De interés, los autores 
notan como el acumulo varía entre especies señalando los 
casos contrastantes de lombrices, insectos, mariscos, etc. 
Allí cada uno representa un filtro distinto que puede atrapar 
los tóxicos metálicos al punto de hacer parecer el agua sin 
presencia de contaminantes mientras la flora y fauna están 
saturadas de los mismos (p: 114). 

Para interés de funcionarios e investigadores de las cien-
cias de la salud, la sección final indica metodologías para 
muestreos, además de un Anexo legislativo en el nuevo 
y viejo continente, representados por leyes de España y 
Ecuador respectivamente.
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