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EDITORIAL

Medicamentos peligrosos
Hazardous drugs

Olga Delgado Sanchez

Jefe de Servicio de Farmacia
Hospital Universitari Son Espases, Palma

El término Medicamento Peligroso fue introducido en
1990 por la American Society of Hospital Pharmacy
(ASHP) vy define medicamentos con riesgo carninogeé-
nico, teratogénico o genotdxico, entre otros. El Insti-
tuto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional
(NIOSH) de Estados Unidos publica periddicamente un
listado de Medicamentos Peligrosos, que se actualizd
por Ultima vez en 2016,

NIOSH introdujo un cambio determinante en 20142
pues, hasta entonces, el listado consistia en una lista
de medicamentos citostaticos, pero en este ano anade
un grupo de medicamentos peligrosos no antineopla-
sicos, citando medicamentos de uso muy generaliza-
do en las instituciones sanitarias, que hasta ahora se
han manipulado sin ninguna precaucion especial. Este
nuevo listado obligd a revisar el manejo de estos me-
dicamentos en todas las organizaciones en las que se
utilizaban, que, aungue ya manipulaban en condiciones
de seguridad los tratamientos antineoplasicos, tuvieron
que adaptarse e incluir estos medicamentos en un cir-
cuito que fuese seguro para el personal sanitario.

En Estados Unidos, la U.S.Pharmacopeia Covention
(USP) Chapter <800> se ha publicado especificamen-
te para establecer los estandares que se deben seguir
para el manejo de Medicamentos Peligrosos en el en-
torno sanitario® y gue incluyen todo el cirucuito, desde el
transporte a la administracion, de forma que se garanti-

Bibliografia

1. NIOSH 20186. List of Antineoplastic and Other Hazardous Drugs in
Healthcare Settings. 2016. https://www.cdc.gov/niosh/topics/anti-
neoplastic/pdf/hazardous-drugs-list_2016-161.pdf

2. NIOSH 2014NIOSH [2014] List of Antineoplastic and Other Hazar-
dous Drugs in Healthcare Settings, 2014. http://www.cdc.gov/niosh/
docs/2014-138/pdfs/2014-138.pdf

3. General Chapter <800> Hazardous Drugs —Handling in Healthcare
Settings. United States Pharmacopeia. USP 2016 http://www.usp.
org/usp-nf/notices/general-chapter-hazardous-drugs-handling-
healthcare-settings

Ce un manejo seguro con proteccion para los trabajado-
res y para el medio ambiente.

En Espana el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene
en el Trabajo publicd en septiembre de 2016 su Do-
cumento Técnico “Medicamentos Peligrosos: medidas
para su preparacion y adminsitracion™ en el que se
detalla un listado positivo de medicamentos peligro-
sos utilizados en nuestro pais, 1o que ha constituido un
hito, siendo el primer pais que adapta la publicacion de
NIOSH a la situacion de su propio entorno.

Por lo tanto, hay normas de manipulacion muy concre-
tas, o que es necesario es informacion y formacion, para
incorporar las practicas seguras en las organizaciones
sanitarias, y no es suficiente con realizar procedimientos
seguros, también es necesario tener un proceso de im-
plantacion, seguimiento y supervision del cumplimiento
de las normas.

Es necesario comprender que no existen riesgos nue-
VOS, pero si de que estamos en un nuevo escenario,
gue implica nuevas practicas, nuevos estandares y
nuevos equipamientos que garanticen un manejo se-
guro tanto para el paciente, como para el personal sa-
nitario y para el medio ambiente, otro concepto nuevo
gue hasta ahora no se habia tenido en cuenta, pero
gue sin duda afecta a la calidad de las practicas asis-
tenciales sanitarias.

4. Documento Técnico Medicamentos peligrosos. Medidas de pre-
vencion para su preparacion y administracion. Instituto Nacional de
Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) del Ministerio de Empresa'y
Seguridad Social. Septiembre 2016. http://www.insht.es/portal/site/
Insht/menuitem. 1f1a3bc79ab34c578c2e8884060961ca/?vgnextoi
d=87eabcec26747510VgnVCM1000008130110aRCRD&vgnextch
annel=25d44a7f8a651110VgnVCM100000dc0ca8cORCRD
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Effects of sex hormones disruption, after prenatal and postnatal
exposure to chlordimeform, on monoaminergic neurotransmitters
systems in female and male rat’s prefrontal cortex
Efectos de la disrupcion de las hormonas sexuales, tras la exposicion prenatal y posnatal

al Clordimeformo, sobre los sistemas de neurotransmisores monoaminergicos en la
corteza prefrontal de ratas macho y hembra
José Manuel Garcia', Paula Moyano', Maria Teresa Frejo?, Maria José Anadon’,
Miguel Andrés Capé?, Gloria Gémez', Javier del Pino?
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Abstract

Introduction: Chlordimeform, as well as other formamidine pesticides, has been described to induce permanent sex- and region-
dependent effects on development of monoaminergic neurotransmitter systems. The mechanisms that induce these effects are
not known, but it has been suggested that these effects could be related to monoamine oxidase (MAQ) inhibition. However, chlor-
dimeform is a very weak MAQ inhibitor, which suggest that other mechanism should be involved. In this regard, formamidines, in
general, and chlordimeform, in particular, alter the serum levels of steroid hormones, which regulate the expression of enzymes that
mediate the synthesis and metabolism of monoaminergic neurotransmitters systems. Therefore, an alteration of these hormones in
the brain could mediate the effects observed.

Objectives and methods: In order to confirm that the formamidines produce permanent alterations of the monoamine neurotrans-
mitter systems, through disruption of sex hormones in the brain, by alteration of the expression of the enzymes that synthesize and/
or metabolize these neurotransmitters, we evaluated, in frontal cortex of male and female rats, the effect on the levels of testostero-
ne and estradiol at 11 days of age, as well as the expression of MAO, COMT, BDH, TH, TRH, and AD enzymes at 60 days of age
after maternal exposure to chlordimeform (5 mg/kg body weight).

Results: Chlordimeform induced a significant decrease in testosterone and estradiol levels in frontal cortex of rats at 11 days of
age. We observed sex interaction with treatment in the content of T and E2. We determined a bigger increase in the expression of
TH [35,66% (P<0,001)] and TRH [42,14% (P<0,001)] enzymes in males than in females. Chlordimeform treatment did not alter the
expression of MAO, COMT, AD, BDH enzymes, but decreased the expression of the enzymes TRH TH in both males and females.
Conclusions: The present findings indicate that after maternal exposure to formamidines, in general, and chlordimeform, in parti-
cular, a permanent alteration of monoaminergic neurotransmitters, through alteration of the enzymes that synthetize these neuro-
transmitters, mediated by sex hormones disruption in frontal cortex is induced.

Keywords: Chlordimeform; formamidines; neurodevelopmental toxicity; TH; TRH; rats; human risk assessment

Resumen

Introduccion: Se ha descrito que el clordimeformo, asi como otros plaguicidas formamidinicos, induce alteraciones permanentes
de los sistemas de neurotransmisores monoaminérgicos region y sexo dependiente. Los mecanismos por los que se inducen es-
tos efectos no se conocen, pero se ha sugerido que podrian estar relacionados con la inhibicion de la monoamino oxidasa (MAQ).
Sin embargo, el clordimeformo es un inhibidor muy débil de la MAO o que sugiere que otro mecanismo deberfa estar implicado.
En este sentido, se ha descrito que las formamidinas en general y el clordimeformo en particular, alteran los niéveles séricos de
distintas hormonas las cuales regulan la expresion de las enzimas que sintetizan y metabolizan estos neurotransmisores. Por lo
tanto, una alteracion de estas hormonas a nivel cerebral podria mediar los efectos observados.

Objetivos y métodos: Con el objetivo de confirmar que las formamidinas produce alteraciones permanentes de los neurotrans-
misores monoaminérgicos, a través de la disrupcion de las hormonas sexuales a nivel cerebral por alteracion de la expresion de
las enzimas que sintetizan y/o metabolizan estos neurotransmisores, se evaluaron los efectos, en la corteza frontal de ratas macho
y hembra, sobre los niveles de testosterona y estradiol a los 11 dias de edad, asi como sobre la expresion de las enzimas MAO,
COMT, BDH, TH, TRH, y AD a los 60 dias de edad tras la exposicion maternal al clordimeformo (5 mg/kg de peso corporal).
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Resultados: El clordimeformo indujo una disminucion significativa de los niveles de testosterona y estradiol en la corteza frontal de
las ratas descendientes a la edad de 11 dias. Se observd una interaccion por sexo con el tratamiento en el contenido de Ty E2.
Ademas se observo una mayor expresion de las enzimas TH [35,66% (P<0,001)] y TRH [42,14% (P<0,001)] en los machos que
en las hembras. El tratamiento con clodimeformo no alterd la expresion de las enzimas MAO, COMT, AD, BDH, pero disminuyo la
expresion de las enzimas TH y TRH tanto en machos como en hembras.

Conclusiones: | os presentes resultados indican que las formamidinas, en general, y el clordimeformo, en particular, inducen, tras
la exposicion maternal, una alteracion permanente de los sistemas de neurotransmisores monoaminergicos en la corteza frontal, a
través de la alteracion de las enzimas que sintetizan estos neurotransmisores, mediada por la alteracion de las hormonas sexuales.

Palabras clave: Clordimeformo; formamidinas; neurotoxicidad en el desarrollo; testosterona; estradiol; TH, TRH, ratas; evaluacion

del riesgo para el hombre

Introduction

Formamidine pesticides have been reported to induce
permanent alteration of brain development. In this regard,
the formamidine compound amitraz has been described
to produce the induction of permanent alterations on the
development of central nervous system (CNS) such as
those that affect monoamine neurotransmitter systems'.
Moreover,  chlordimeform  [N2-(4-chloro-o-tolyl)-N1.
NT-dimethylformamidine] (Figure 1), which is another
member of formamidines family, has also been reported
to induce permanent alterations of serotoninergic, no-
radrenergic and dopaminergic systems®®. The mecha-
nism by which these effects occur is not known.

Figure 1: Chlodimeform chemical structure (C10H13CI N2).
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Currently, it is assumed that the monoaminergic neuro-
transmitters play a role during development, defined as
“morphogenetic” 7. Any change in the levels of catecho-
lamines during development could have a profound ef-
fect on brain development, both structural and function-
al®. In this sense, monoamine oxidase (MAQ) inhibition
was among the first biochemical actions of the formami-
dines to be reported®'® and has been suggested as a
possible mechanism of action, because neuronal MAO
participates in metabolic inactivation of biogenic mono-
amines, which include the neurotransmitters serotonin
(5-HT), norepinephrine (NE), and dopamine (DA). How-
ever, chlordimeform is a very weak MAQO inhibitor, which
suggest other mechanisms are involved in these effects.

Alternatively, the changes in NE, DA and 5-HT and its me-
tabolites levels observed in rats’ brain after formamidines
exposure could be attributed to a possible effect on sex
steroid hormones that modulate the expression of en-
zymes such as tyrosine hydroxylase (TH), dopamine-B-hy-

droxylase (DBH), tryptophan hydroxylase (TRH), MAQO,
catechol-O-metyltransferase (COMT), aldehyde dehydro-
genase (AD), aldehyde reductase (AR) required for synthe-
sis and metabolism of these neurotransmitters'', In this
regard, chlordimeform is an endocrine disruptor that alters
prolactin and adrenocorticotropic hormones, among oth-
ers'?, and amitraz alters testosterone and estradiol serum
hormone levels in rats®. Therefore, if chordimeform, as
well as other formamidine pesticides, alters sex hormones
in the brains, this could mediate the effect observed on
monoaminergic neurotransmitters systems.

According to all exposed above, we performed a study
to establish if maternal exposure to formamidines during
gestation and lactation induces permanent alterations on
the enzymes that synthetize and metabolize 5-HT, NE and
DA neurotransmitters in adult age, through sex hormones
disruption. Chlordimeform was chosen because it is the
most representative compound in its group, which pre-
sents a very low inhibition of MAQ, allowing us to study
more clearly whether the permanent changes observed on
levels of these neurotransmitters are due to an alteration of
the enzymes that catalyze the synthesis and metabolism of
these neurotransmitter rather than inhibition of MAQ.

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.

Material and methods

Biological material

All experiments were performed in accordance with Euro-
pean Union guidelines (2003/65/CE) and Spanish regu-
lations (BOE 67/8509-12, 1988) regarding the use of lab-
oratory animals. Eight pregnant Wistar rats were housed
individually in polycarbonate cages and were assigned
randomly to two experimental groups: a chlordimeform
treatment group (n = 4) and a control group (N = 4).

Test Chemical and Treatment
Chlordimeform (Sigma, Madrid, Spain) was dissolved in

12
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com 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 1to 10 of lactation (PN 1-10). Control dams received
vehicle (com oil 2.5 mi/kg) on the same schedules. Dose
of chlordimeform was selected based on a previous pre-
liminary study that indicated that this dose was the higher
one that did not cause weight loss or mortality, reduction
of food or water intake as well as did not induce haema-
tological modifications of other clinical histopathological
signs of overt toxicity. 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
behaviour. The maternal body weights were measured
onGD 1, GD 5, GD 6, GD 15 and GD 20. Food and wa-
ter consumption during pregnancy, length of gestation,
litter size and sex ratio were also assessed.

On PNT1, all litters were examined externally, sexed and
weighed. Litters were organized in groups of twenty-four
pups, twelve males and twelve 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 conditions, housed individually and with-
out any treatment with full access to food and water until
adult age. The study was organized in treated groups of
six males and six females randomly selected respec-
tively from the dams’ litters exposed to chlordimeform,
and control groups of six males and six female’'s pups
randomly selected respectively from the control dams’
litters.

At PN11, for the analysis of testosterone and estradiol’'s
brain levels and at PN 60, for the analysis of MAO A,
MAO B, COMT, BDH, AD, TH and TRH gene expres-
sion, 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
frontal cortex was a rapidly dissected out at 4°C?!, since
this brain region was previously describe to present sex
differences in the effect observed on these neurotrans-
mitters systems and to be one of the most affected??.
Tissues were rapidly weighed and stored at -80°C until
analysis. All data were collected by experimenters blind
to the treatment condition of the offspring.

Estradiol and testosterone quantification

Estradiol and testosterone content were measured in
prefrontal cortex from treated animals in order to deter-
mine whether sex hormones are altered by chlordime-
form exposure. Estradiol and testosterone content in the
prefrontal cortex was measured using an enzyme immu-
noassay kit (Estradiol EIA Kit, Cayman Chemical Compa-

ny, MI, USA), according to the manufacturer’s instruction.
Tissues were homogenized in 300 ul of an equal mixture
of ethyl acetate and 0.1 M phosphate-buffered saline.
The homogenates were centrifuged at 21,000 g for 15
min at 4°C. The resulting mixture was then incubated in
a MeOH/dry ice bath to solidify the agueous phase (bot-
tom) and the organic phase was eluted into a new tube.
The ethyl acetate portion was collected and dried. The
dried material was reconstituted in 120 ul EIA buffer, and
100 ul of the sample was used for EIA at duplicate. ELI-
SA values were obtained (pg/ml) and corrected for weigh
tissue (mg/ml), producing a final unit of pg/mg and pre-
sented as a percentage of the untreated control.

Real-time PCR analysis

The MAOA, MAOB, COMT, AD, TH, TRH and DBH ex-
pression was measured in frontal cortex tissue from con-
trol and chlordimeform treated animals in order to de-
termine whether chlordimeform, through sex hormones
disruption, alters permanently the expression of these
enzymes. Total RNA was extracted using the Trizol Re-
agent method (Invitrogen, Madrid, Spain). The final RNA
concentration was determined using a Nanodrop 2000
spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, Madrid,
Spain), and the quality of total RNA samples was as-
sessed using an Experion LabChip (Bio-Rad, Madrid,
Spain) gel. First-strand cDNA was synthesized with 1000
ng of cRNA by using a PCR array first strand-synthesis kit
(C-02; SuperArray Bioscience, Madrid, Spain) in accord-
ance with the manufacturer's instructions and including
a genomic DNA elimination step and external RNA con-
trols. After reverse transcription, QPCR was carried out
using prevalidated primer sets (SuperArray Bioscience)
for mRNAs encoding MAOA (PPR46359A), COMT
(PPRO6789A), AD (PPPR43520B), TH (PPR45220F),
TRH (PPR48244A), DBH (PPR52652A), and ACTB
(PPM02945B). ACTB was used as an internal control for
normalization. Reactions were run on a CFX96 using Re-
al-Time SYBR Green PCR master mix PA-012 (Super-
Array Bioscience). The thermocycler parameters were
95°C for 10 minutes, followed by 40 cycles of 95°C for
15 seconds and 72°C for 30 seconds. Relative changes
in gene expression were calculated using the Ct (cycle
threshold) method. The expression data are presented
as actual change multiples?.

Data analysis

Statistical analysis of data was performed using a Stat-
graphics software, version Plus 4.1 for windows. Values
are expressed as mean = S.E.M. obtained from 12 an-
imals, six males and six females, in each group (control
and treated groups). For values combined for males and
females, a two-way ANOVA with treatment x sex interac-
tion was the initial test used. Where a significant treatment
x sex interaction 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 (%).
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Results

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 to
21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation).

Estradiol and testosterone quantification

Oral treatment with chlordimeform to dams during the
gestation period from day 6 to day 21 and during lacta-
tion from day 1 to day 10 affected the content of T and
E2 in the region of frontal cortex of rats offspring at the
age of 11 days. The content of T (ng/g tissue) in the
region of frontal cortex in the control group and treated
group is presented in table 1. The content of E2 (ng/g
tissue) in the region of the frontal cortex of the control
group and the treated group is presented in table Il.
The results expressed in tables | and Il show that in
11 days old rats treated during gestation days 6-21
and during lactation days 1-10 through their mothers,
a statistically significant loss of E2 and T content in the
frontal cortex compared to control animals was pro-

duced. A sex interaction with treatment in the content
of T .and E2 was observed (Figure 2). In frontal cortex
the loss observed of E2 content was 46.563% (P <0.01)
and 57.39% (P <0.001) in males and females, respec-
tively, and the loss in the content of T was 13.44% (P
<0.001) and 20.70% (P <0.001) in males and females,
respectively (Figure 2).

Real-time PCR analysis

Oral treatment with chlordimeform to dams during the
gestation period from day 6 to day 21 and during lac-
tation from day 1 to day 10 affected the TH and TRH
gene expression of rats offspring at the age of 60 days.
In 60 days old rats treated during gestation days 6-21
and during lactation days 1 to 10 a decrease in the ex-
pression of TH and TRH enzymes in frontal cortex with
respect to control animals was observed. No effect on
gene expression of MAO, COMT, BDH and AD enzymes
was observed (Figure 3). A sex difference in TH and
THR gen expression was observed, being higher the
expression of TH [35,66% (P<0,001)] and THR [42,14%
(P<0,001)] in males than females rats (Figure 4).

Table I: Tissue T (pg/ml) content determined in frontal cortex from male and female rats at 11 days of age treated with vehicle or chlordimeform (5 mg/kg bw orally on

days 6 to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation).

Frontal Cortex

Animal Control group Treated group Control group Treated group
Males Males Females Females
1 397,56 344,56 408,76 310,56
2 401,45 348,62 395,91 321,65
3 385,87 341,67 387,76 306,75
4 396,74 338,59 389,56 311,39
& 399,50 331,99 408,75 318,95
6 388,71 345,81 401,64 323,84
Mean = 394,97+2,54*** 341,87+2,43*** 397,90+3,38*** 315,52+2,81***
SEM (-13,44%) (-20,70)

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<0.001 levels compared with the control group.

Table II: Tissue E2 (pg/ml) content determined in frontal cortex from male and femeale rats at 11 days of age treated with vehicle or chlordimeform (5 mg/kg bw orally on

days 6 to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation).

Frontal Cortex

Animal Control group Treated group Control group Treated group
Males Males Females Females
1 132,56 73,98 128,65 55,44
2 133,65 69,44 125,74 51,76
3 136,59 64,32 131,78 48,87
4 129,54 75,93 129,75 60,76
5 128,65 72,59 134,87 57,53
6 131,72 67,62 126,64 56,89
Mean + 132,121,417 70,65+1,76™** 129,57+1,38*** 55,21 +1,74***
SEM (-46,53%) (-57,39%)

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<0.001 levels compared with the control group.
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Figure 2: Tissue T and E2 (pg/ml) content determined in frontal cortex from male and female rats at 11 days of age treated with vehicle or chlordimeform (5 mg/kg bw
orally on days 6 to 21 of pregnancy and 1 to 10 of lactation).
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Figure 3: Sex difference results from real-time PCR targeting MAO, COMT, BDH, AD, TH y TRH genes after chlordimeform treatment in male and female rats. MAO,
COMT, BDH, AD, TH y TRH gene expression was compared to male rats results. Each bar represents mean + SD of 6 samples. Levels were measured using QPCR.
ACTB was used as an intemal control. “**p < 0.001,**p < 0.01, significantly different from males.
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Figure 4: Results from real-ime PCR targeting MAO, COMT, BDH, AD, TH y TRH genes after chlordimeform treatment in male and female rats. MAO, COMT, BDH,
AD, THy TRH gene expression was compared to controls. Each bar represents mean + SD of 6 samples. Levels were measured using QPCR. ACTB was used as an

internal control. ***p < 0.001, **p < 0.01 significantly different from controls.
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Discussion

Developmental neurotoxicity involves alterations in be-
havior, neurohistology, neurochemistry and/or gross dys-
morphology of CNS occurring in the offspring, because
of chemical exposure of dams during pregnancy or
lactation. Previous studies described that formamidines
induce permanent alteration in developing monoamine
neurotransmitter systems'>, The mechanism by which
these permanent effects on monoaminergic systems
take place is unknown, but monoamine neurotransmit-
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ters regulate brain development prior to assuming their
roles as transmitters in the mature brain®*?°, thus any
circumstance that affects these neurotransmitters in the
developing brain can alter the final structure and function
of that brain. Since the endogenous levels of 5-HT, DA
and NE are highly regulated by MAO, any change in this
enzyme can profoundly affect the developing brain. In
this regard, it has been reported that gestational expo-
sure to MAO inhibitors clorgyline and deprenyl produc-
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es in offspring at 30 days of age, a significant reduc-
tion of serotonergic innervation particularty in the frontal
cortex?®, but not in the dopaminergic and noradrenergic
innervation, which suggests that besides MAQO inhibition
other mechanism should be implicated in the alteration
observed. However, chlordimeform is a very week MAO
inhibitor?”2°, but presents similar permanent regional and
sexual dependent effects than amitraz, which is a potent
MAQO inhibitor®. These data suggest that MAO inhibition
could not produce the alterations in monoaminergic neu-
rotransmitters systems observed, confirming that other
mechanisms are involved.

Otherwise, steroids play a role in the development of
catecholamine systems®%¢, and play a critical role in
mammalian brain developmental of both genders®. 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.
However, chlordimeform administered during pregnan-
cy and lactation leads to a decrease in T and E2 lev-
els at PN11, which is the critical period of time when
sexual differentiation takes place, in males and females
rats’ frontal cortex. This effect produced a permanent
reduction of the TH and TRH gene expression, which
catalyse the synthesis of monoaminergic neurotransmit-
ters, at 60 days of age in males and females rats’ fron-
tal cortex. Previously, chlordimeform has been reported
to disrupt different steroids hormones'®, which support
the effect observed. The origin of the sex hormones in
the brain, could be from gonads or from endogenous
synthesis, as previously described, whose contribution
to the final effect depends on the region and sex ster-
oid hormone®¢, Estradiol alters the levels of enzymes
that synthesize DA, NE and 5HT, as well as those that
degrade these neurotransmitters' 4163940 ED elevat-
ed mRNA levels of TH, the first and major rate limiting
enzyme in catecholamine biosynthesis*® and enhanced
TRH mRNA expression’@. In addition, T and DHT regu-
lated the synthesis and metabolism of monoamines'”.
In this sense, T and DHT increased TH protein and
COMT, MAO-A and MAO-B mRNAs'®, In the same way,
DHT decreased neurotransmitter tumnover of DOPAC/
DA, MHPG/NE, and 5-HIAA/S-HT of gonadectomized
animals'®. These previous data support the effects ob-
served on these enzymes after chlordimeform treatment,
and so, on the monoaminergic neurotransmitters.

Furthermore, other possible mechanisms that may con-
tribute to the permanent alterations observed on mono-
aminergic neurotransmitters systems could be a direct
action of chlordimeform on neuronal cell replication,
differentiation, axonogenesis and synaptogenesis and
functional development of neurotransmitter systems, ef-
fects that could result in behavioural alterations observed
in previous studies after developmental exposure to

chlordimeform*'. The loss of dopaminergic, serotonin-
ergic and noradrenergic projections could also play an
important role in the behavioural alterations. In this regard,
frontal cortex participates in the regulation of learning and
memory processes*#°, thus, it could be considered that
these processes could be compromised by exposure
during gestation and lactation to formamidines. In addi-
tion, the dysfunction in serotonin and dopamine systems
are involved in appetite, affective, neuropsychiatric disor-
ders*®4°, among others, which could also be induced by
formamidine exposure during development. Further stud-
ies are needed to test whether these other mechanisms
described could be involved in the effects observed and
to confirm that alteration of these neurotransmitter sys-
tems is the cause of some of these dysfunctions.

Given that the DA, 5-HT and NE systems alterations
observed after chlordimeform exposure in the frontal
cortex, striatum, and hippocampus was similar between
them?S, and was also the same as those affected by
amitraz', it could be inferred that the alteration in the
expression of these enzymes, mediated through sex
hormones disruption, is the mechanism by which these
monoaminergic neurotransmitters are altered in these
brain regions by chlordimeform and formamidines in
general. Further studies are needed to confirm whether
this mechanism and others, probably involved in these
effects, are the same in all brain regions studied and for
all formamidines.

Conclusion

In summary, our results suggest that the mechanism by
which the alterations in the development of the mono-
aminergic neurotransmitter systems in frontal cortex is
mediated through disruption of estradiol and testoster-
one levels, which produced a permanent alteration of
the expression of some of the enzymes that synthetize
and metabolize these monoaminergic neurotransmit-
ters. Further studies are required to check whether other
hormones are also involved in these effects and to de-
termine whether they act directly on expression of the
affected enzymes or through induction of other genes
that can regulate their expression. Otherwise, it should
be determined whether there is a reduction in innerva-
tion in the regions affected that could also contribute to
the effect observed. Due to the fact that monoaminer-
gic neurotransmitters dysfunctions are related with ap-
petite, affective, neurological and psychiatric disorders,
behavioral studies of formamidines are also needed to
Clarify the outcomes of long-term alterations in these
monoaminergic neurotransmitters  systems. Currently,
new molecules with therapeutic application are being
developed as N-hydroxy-N-(4-butyl-2-methylphenyl)
formamidine (HETOO16) with protective effects against
cardiovascular and cerebrovascular diseases. Until now,
the risk assessment of the family of these compounds
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has been taken from the standpoint of carcinogenesis.
In view of these results and our previous 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 mediated by endocrine disruption.
The results reported in this study are of great importance
and should be incorporated into the risk assessment of
pesticides formamidines group.

Compliance with ethical standards

Al experiments were performed in accordance with
European Union guidelines (2003/65/CE) and Spanish
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Resumen

Introduccidn: Es importante conocer la procedencia y evolucion de las infecciones respiratorias agudas (IRA) en la poblacion adulta
y establecer lo antes posible el diagnéstico etioldgico viral de las mismas, con el fin de determinar las areas de sobrecarga de trabajo.
Pacientes y método: Se ha estudiado prospectivamente la procedencia y la evolucion temporal de todos los pacientes adultos
con sospecha clinica de IRA durante el periodo comprendido entre el 1 de Noviembre de 2015 vy el 31 de Marzo de 2016. El
hospital se ha dividido en tres éreas basicas: urgencias hospitalizacion y Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). La deteccion viral
realizd con una técnica de amplificacion gendmica molecular tipo RT-PCR.

Resultados: Se han analizado 1265 muestras respiratorias; 726 (57.4%) fueron consideradas negativas y 539 (42.6%) positivas.
En el mes de noviembre se procesaron 97 muestras (7.6%), en diciembre 123 (9.7%), en enero 265 (20.9%), en febrero 347
(27.4%) y en marzo 433 (34.2%). Los pacientes estudiados se distribuyeron al final del estudio de la siguiente forma: 457 (36.1%)
de urgencias, 721 (56.9%) hospitalizados y 87 (6.8%) estaban en la UCI. Los virus gripales A y B representaron globalmente el
47.6% de todos los virus detectados (33.5% gripe Ay 14.1% gripe B); también fueron los principales virus detectados en cada
una de las éreas, 60.6% en urgencias, 36.9% en hospitalizados y 45.9% en la UCI. El rinovirus fue el segundo virus con mayor
porcentaje de deteccion (21.5% de todos los casos). El tercer virus fue el virus respiratorio sincitial (VRS) con 69 casos (12.8%)
(8.3% para el tipo Ay 4.4% para el tipo B).

Conclusiones: Se ha observado un aumento progresivo y significativo del nimero de muestras respiratorias analizado desde el
inicio del periodo invernal. La mayoria de pacientes con IRA son diagnosticados en urgencias vy los principales virus implicados
son los gripales y el rinovirus.

Palabras clave: Infecciones respiratorias agudas; adultos; virus gripales; rinovirus

Abstract

Introduction: It is important to know the origin and evolution of acute respiratory infections (ARI) in the adult population and to
establish as soon as possible the viral eticlogic diagnosis of the same, in order to determine areas of work overload.

Patients and method: \We prospectively studied the origin and the evolution of all adult patients with clinically suspected IRA
during the period from November 1, 2015 and March 31, 2016. The hospital has been divided into three basic areas: emergency
hospitalization and intensive care unit (ICU). Viral detection was performed using a technique of molecular genomic amplification
type RT-PCR.

Results: \We analyzed 1265 respiratory specimens; 726 (57.4%) were considered negative and 539 (42.6%) positive. In the month
of November 97 samples (7.6%) in December 123 (9.7%) in January 265 (20.9%) in February 347 (27.4%) and in March 433
(34.2%) were processed. The patients studied were distributed at the end of the study as follows: 457 (36.1%) emergency, 721
(56.9%) hospitalized and 87 (6.8%) were in the ICU. Influenza A and B virus globally accounted for 47.6% of all viruses detected
(33.5% 14.1% influenza A and influenza B); It was also the main virus detected in each of the areas, 60.6% in the emergency de-
partment, 36.9% and 45.9% hospitalized in the ICU. Rhinovirus was the second highest percentage of virus detection (21.5% of all
cases). The third virus was respiratory syncytial virus (RSV) with 69 cases (12.8%) (8.3% for type A and 4.4% for type B).
Conclusions: \We observed a progressive and significant increase in the number of respiratory samples analyzed from the begin-
ning of winter. Most patients with ARl are diagnosed in the emergency room and the main influenza virus are involved and rhinovirus.

Keywords: acute respiratory infections; adults; influenza viruses; rhinovirus
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Introduccion

Las infecciones respiratorias agudas (IRAs) de etiologia
viral son una patologia que afecta a la poblacion general.
Sin embargo debido al comportamiento estacional de al-
gunos virus (Virus Respiratorio Sincitial y virus gripales) se
producen cada ano epidemias asociadas a los meses
invernales'?, Estas infecciones afectan preferentemente
a la poblacion infantil, sin embargo los adultos también
presentan una elevada incidencia asociada a la circula-
cion comunitaria de los principales virus respiratorios.

Este fendmeno epidemioldgico determina un incremento
muy importante en la llegada de pacientes adultos a las
urgencias hospitalarias; el cuél se traduce en una nece-
sidad de ingresos hospitalarios y generalmente un cier-
to colapso del sistema asistencial™®. Algunas de estas
infecciones presentan una mayor morbilidad y mortali-
dad y precisan del ingreso del paciente en unidades de
cuidados intensivos (UCIs). Debido a la posibilidad de la
aparicion de infecciones nosocomiales es imprescindible
realizar el diagndstico etioldgico de las IRAs con el objeti-
vo de establecer sistemas de control y vigilancia*®.

Por ello es muy importante conocer de forma prospectiva
la procedencia (origen) y evolucion a lo largo del tiempo
de las IRAs en la poblacion adulta y establecer lo antes
posible el diagndstico etioldgico viral de las mismas, con
el fin de determinar las areas de sobrecarga de trabajo
(demanda analitica) durante el periodo invernal y la ren-
tabilidad de las muestras tomadas a estos pacientes en
estas areas sensibles.

Pacientes y métodos

Se ha estudiado prospectivamente la procedencia vy la
evolucion temporal de todos los pacientes adultos (>15
afos) con sospecha clinica de IRA durante el periodo
comprendido entre el 1 de Noviembre de 2015 vy el 31
de Marzo de 2016.

Figura 1: Evolucion de la procedencia de los pacientes a lo largo del periodo
de estudio.

El hospital se ha dividido en tres areas basicas: Urgencias
(pacientes que acudian a esta area fueran o no ingresa-
dos posteriormente), Hospitalizacion (pacientes ingresa-
dos sin muestra positiva previa) y Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) (ingresados en esta unidad sin muestra
positiva previa).

Para su asignacion a una determinada area hospitalaria
solo se ha considerado la positividad viral en la prime-
ra muestra respiratoria tomada al paciente. Por lo tanto
solo se ha considerado una sola muestra por pacien-
te (la primera) positiva a un virus respiratorio. Es decir si
el paciente fue atendido inicialmente en urgencias vy la
muestra fue negativa y posteriormente ingreso vy si esta
nueva muestra fue positiva se le considerd como de ori-
gen ingresado.

A todos los pacientes se les tomd un frotis faringeo que
fue remitido en un medio de trasporte para virus. La de-
teccion viral se ha realizado mediante una técnica de
amplificacion gendmica molecular tipo RT-PCR comercial
que permite la deteccion simultanea y diferencia de 16
virus respiratorios diferentes (Allplex Respiratory Panel;
Seegen, Corea del Sur)®.

Se ha considerado como positiva toda muestra que
mostrara la presencia de algun virus respiratorio.

Resultados

A lo largo del estudio se han analizado 1.265 muestras
respiratorias; de ellas 726 (57.4%) fueron consideradas
negativas y 539 (42.6%) positivas a virus respiratorio.
En el mes de noviembre se procesaron 97 muestras
(7.6%), en diciembre 123 (9.7%), en enero 265 (20.9%),
en febrero 347 (27.4%) y en marzo 433 (34.2%). En la
figura 1 se expone la evolucion del nimero de pacientes
a lo largo del periodo de estudio en las tres areas
hospitalarias. Los pacientes estudiados se distribuyeron,
al final del estudio, de la siguiente forma: 457 (36.1%)

Figura 2: Evolucion de los porcentajes de positividad viral detectados a lo largo
del periodo de estudio.
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Figura 3: Porcentajes de positividad detectados en los principales virus respira-
torios en cada una de las éreas analizadas.
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fueron atendidos de urgencias, 721 (56.9%) estaban
hospitalizados vy 87 (6.8%) estaban en la UCI.

De los 539 pacientes con diagnostico definitivo de IRA de
etiologia viral, 229 (42.4%) eran de urgencias, 273 (50.6%)
estaban hospitalizados y 37 (6.8%) estaban en la UCI. En
la figura 2 se exponen los porcentajes de positividad viral
detectados en los pacientes atendidos en las tres areas
hospitalarias a lo largo de los 5 meses del estudio. El pico
maximo de positividad global se alcanzé en el mes de fe-
brero con el 49.6% de todos los pacientes estudiados.

Desde el punto de vista etiologico se han podido detec-
tar en los pacientes los 16 virus respiratorios distintos
que permite la tecnologia, aunque con porcentajes muy
variables. En la tabla | se exponen todos los virus de-
tectados en funcion de la procedencia original de los pa-
cientes. El 50.7% de todos los pacientes con infeccion
viral estaban hospitalizados en el momento del diagnds-
tico, el 42.5% en urgencias vy el 6.8% en la UCI. En los
pacientes hospitalizados se detectd el 100% de todos

Tabla I: Virus detectados en los pacientes seguin el area de procedencia.

Urgencias  Hospital ucl Total
Gripe A 91 74 16 181
Rinovirus 43 63 10 116
Gripe B 48 27 1 76
VRS-B** 13 27 5 45
Coronavirus OC43 16 20 2 38
VRS-A** 2 22 0 24
Metapneumovirus 7 9 1 17
Adenovirus 2 6 0 8
Parainfluenza 4 3 4 1 8
Coronavirus 229E 0 6 0 6
Parainfluenza 3 3 3 0 6
Coronavirus NL63 0 5 1 6
Parainfluenza 1 0 3 0 3
Enterovirus 1 2 0 3
Parainfluenza 2 0 1 0 1
Bocavirus 0 1 0 1

229 (42.5)* 273 (50.7) 37 (6.8) 539

*Porcentaje sobre el total de pacientes
*VRS-B: virus respiratorio sincitial tipo B
**VRS-A: Virus respiratorio sincitial tipo A

Figura 4: Procedencia de los casos de gripe en cada area estudiada en funcion
del mes analizado.

B urG [ Hos ucl
80
70
60
50
40

30

N° de Casos

20

ENE

Meses estudiados

los virus estudiados; el porcentaje fue del 68.7% en ur-
gencias y del 50% en la UCI.

En la tabla Il se presentan los diferentes virus detectados
agrupados por géneros v areas. Los virus gripales Ay B
representaron globalmente el 47.6% de todos los virus
detectados (33.5% gripe Ay 14.1% gripe B); también fue-
ron los principales virus detectados en cada una de las
areas, 60.6% en urgencias, 36.9% en hospitalizados vy
45.9% en la UCI. En esta temporada circuld de forma ma-
yoritaria el virus gripal A (H1N1)pdmO9 entre la poblacion.
El rinovirus fue el segundo virus con mayor porcentaje de
deteccion, alcanzando el 21.5% de todos los casos; 0s-
cilando entre el 18.7% de urgencias y el 27% de la UCI. El
tercer virus es importancia fue el virus respiratorio sincitial
(VRS) con 69 casos (12.8%) (8.3% para el tipo Ay 4.4%
para el tipo B). Destacan los 49 casos de infeccion por
VRS (17.9%) detectados en pacientes hospitalizados.

Globalmente el 60.6% de todas las infecciones respirato-
rias detectadas en los pacientes que acudieron a urgen

Tabla ll: Virus detectados en los pacientes segun el area de procedencia.

Urgencias  Hospital ucl Total
Gripe A 91 (39.7) 74 (27.1) 16 (43.2) 181
Rinovirus 43(18.7) 63 (23.0) 10 (27.0) 116
Gripe B 48 (20.9) 27 (9.8) 1 76
Coronavirus 16 (6.9) 31 (11.9) 3 50
VRS-B** 13 (5.6) 27 (9.8 5 45
VRS-A*** 2 22 (8.0) 0 24
Parainfluenza 6 " 1 18
Metapneumovirus 7 9 1 17
Adenovirus 2 6 0 8
Enterovirus 1 2 0 3
Bocavirus 0 1 0 1

229 (42.5) 273 (50.7) 37 (6.8) 539

*Porcentaje respecto al total de positivos del area considerada
**VRS-B: virus respiratorio sincitial tipo B
*\RS-A: virus respiratorio sincitial tipo A
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Tabla llI:
Porcentajes de positividad frente a la gripe en diferentes servicios hospitalarios.
Enero Febrero Marzo
MIR 474 31.1 741
NML 35.2 31.1 56.5
NEF 5.8 3.4 66.6
TRA 0 10.3 8.2
NEU 0 3.4 4.1
HEM 0 0 20.1
GIN 0 3.4 0

MIR: medicina interna-infecciosas; NML: neumologia; NEF: nefrologia; TRA: trau-
matologia; NEU: neurologia; HEM: hematologia; GIN: ginecologia.

cias estaban causadas por los virus gripales, el 59.9%
de los hospitalizados por virus gripales (36.9%) y rinovirus
(23%) y el 72.9% de los ingresados en la UCI por los virus
gripales (45.9%) y Rinovirus (27%) (Figura 3).

Los casos de gripe presentaron una distribucion variable
en funcion de la localizacion hospitalaria (Figura 4). Asi
en enero el 30.7% de los casos procedian de urgencias,
el 65.3% estaban hospitalizados y el 3.8% estaban en
la UCI. En febrero las localizaciones fueron del 62.2%,
29.6% vy 8.2%; y en marzo del 63.1%, 40.9% vy 6% res-
pectivamente. Los pacientes hospitalizados con gripe se
distribuyeron en un nimero reducido de servicios, en el
mes de enero el 47.1% de los pacientes ingresados en
medicina interna-infecciosas presentaban gripe, porcen-
taje que alcanzo el 74.1% en marzo (Tabla 1ll). Del mis-
mo modo en neumologia los porcentajes oscilaron entre
el 35.2% vy el 56.5%. Solo se detectaron tres casos de
gripe en embarazadas ingresadas.

Discusion

Las IRAs de etiologia viral son una patologia de elevada
incidencia durante los meses invernales. Algunos virus
s6lo se presentan en esta época en forma de epidemias
anuales, como es el caso de la gripe. Por otro lado, otros
Virus se pueden detectar a lo largo de todo el afo pero
presentan picos de mayor incidencia en estos meses
(adenovirus, rinovirus)',

En general la sintomatologia respiratoria de estos proce-
sos es muy similar y dificilimente distinguible entre los di-
ferentes virus. La gripe, por su expresion epidémica, qui-
7as pueda presentar caracteristicas clinicas diferenciales
que permitan adelantar su diagndstico”®. A pesar de ello
el diagndstico definitivo de estos procesos patoldgicos
debe basarse en las pruebas de laboratorio®”?,

Debido al caracter epidémico de estas infecciones, en
especial de la gripe, deberia intentar conocerse el patron
epidemiolégico de la misma en una determinada area
geogréfica para poder implementar los diferentes recur-
S0s sanftarios para hacerles frente. La llegada masiva
de pacientes con IRA, o cuadros gripales, acostumbra

a colapsar las urgencias hospitalarias y posteriormente
dificultar los ingresos hospitalarios’#.

En nuestro estudio prospectivo de 1.265 pacientes he-
mos podido comprobar como se produce un incremento
significativo del numero de pacientes que acuden al hos-
pital con cuadros de IRA a partir de noviembre de cada
temporada invernal. Asi en este mes tan solo se estudia-
ron el 7.6% de todos los pacientes atendidos, valor que
alcanzo el 34.2% en marzo, pasando de 97 pacientes a
433 en este Ultimo mes.

Destaca que al final del estudio el 36.1% habian sido
diagnosticados en urgencias, el 56.9% estando ya hos-
pitalizados y el 6.8% cuando estaban ingresados en la
UCI. Bl hecho de que la mayoria estuvieran hospitaliza-
dos en el momento del diagndstico etiologico implica,
inicialmente, o bien que no se les tomd ninguna muestra
respiratoria en urgencias, dato que parece real ya que
no consta en la historia clinica, o bien que la gravedad
del cuadro respiratorio obligara al ingreso hospitalario y a
realizar la toma de la muestra en este contexto. A favor de
esta segunda probabilidad estaria el predominio del virus
gripal AHTN1)pdmO9 en la temporada 2015-2016, que
presenta una mayor morbilidad especialmente entre los
adultos jovenes'™® '3,

Globalmente hemos detectado un 42.6% de pacientes
con una IRA de eticlogia viral, porcentaje muy semejante
al comunicado por otros autores en adultos hospitaliza-
dos™®1415, Sin embargo y como era de esperar los por-
centajes de positividad han ido aumentado a medida que
avanzaba la epidemia gripal. Asi en el mes de febrero,
pico de mayor incidencia, los porcentajes de positividad
en las tres areas hospitalarias alcanzaron los valores mas
elevados; en urgencias el 62.5% de los pacientes con
IRA eran de causa viral, frente al 39.4% de los hospita-
lizados vy el 52.2% de los ingresados en la UCK ™18, Sin
embargo los porcentajes detectados en la UCI deben ser
interpretados con precaucion dado que solo se han es-
tudiados 37 pacientes con positividad viral.

Tal y como se ha mencionado la inespecificidad clinica de
las IRAs en los adultos determina la necesidad del diag-
nostico etiologico. La técnica molecular utilizada ha permi-
tido detectar 16 virus respiratorios distintos, que solo han
podido encontrarse en alguno de los pacientes hospitali-
zados®. En los pacientes que acudian a urgencias se ha
detectado el 68.7% de todos estos virus. Sin embargo el
verdadero impacto sanitario se centrd en 1o0s virus gripales
(60.6%), la epidemia causada por el virus gripal A (H1N1)
pdmO9 podria ser la responsable de este dato''®, Este
tipo de virus afecta preferentemente a personas jovenes
sin patologia previa y ancianos con enfermedades de
base'. De todos ellos solo el grupo con patologia croni-
ca cumple criterios de ingreso hospitalario, 1o cual explica
que sdlo el 36.9% de los pacientes hospitalizados tuvie-
ran gripe en el momento del diagnostico viral* 22,
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El segundo virus con mayor incidencia diagnosticado en
urgencias fue el rinovirus (18.7%), coincidiendo con otros
estudios'?'"; este hecho confirma la inespecificidad cli-
nica de las IRAs en el adulto' '8, El rinovirus es un virus
muy ubicuo que se presenta a lo largo de todo el afo
en cuadros respiratorios generalmente autolimitados; sin
embargo su incidencia en los meses invernales es infe-
rior al resto del afio’®. La irupcion de los virus gripales
y del virus respiratorio sincitial, en los ninos, desplazan
epidemiolégicamente al rinovirus como agente etiologico
hacla meses mas calidos??

El analisis de los pacientes hospitalizados demuestra
que el principal virus respiratorio responsable de su in-
greso ha sido la gripe, ya que el 36.9% de estos pacien-
tes presentaron esta infeccion (gripe A 27.1% vy gripe B
9.8%). Es preciso sefalar la menor morbilidad de la gripe
ocasionada por el virus gripal tipo B ya que mientras el
20.9% de los pacientes que acudian a urgencias pre-
sentaban esta infeccion viral, sélo el 9.8% de los pacien-
tes estaban ingresados por la misma. Los porcentajes
de positividad frente a la gripe Ay B observados en los
tres meses de la epidemia muestran variaciones signi-
ficativas en cada uno de los servicios hospitalarios. Al
inicio de la epidemia los dos servicios con mayor ingreso
por IRAs, medicina interna y neumologia, presentaban
un porcentaje de incidencia del 47.1% y 35.2% respec-
tivamente. En el pico con mayor tasa gripal, marzo, los
porcentajes ascendieron al 74.1% y 56.5% respectiva-
mente. También destacan, este mismo mes, una inci-
dencia del 66.6% en nefrologia y un 20.1% en neurolo-
gia, correspondiendo a pacientes sometidos a dialisis o
trasplante renal. A lo largo del estudio se produjeron nu-
Merosos casos, probablemente de origen nosocomial,
de modo que el nimero de servicios con pacientes con
gripe alcanzo la docena. Ademas seis pacientes con
ingresos traumatoldgicos programados ingresaron con
cuadros gripales gue se confirmaron en el momento de
su hospitalizacion.

El rinovirus se ha constituido como el segundo virus
respiratorio detectado en los pacientes hospitalizados
con un 23% de los casos; la mayoria de ellos eran pa-
clentes con patologias cronicas ingresados por exa-
cerbacion respiratoria de sus procesos previos' "8,
Debe mencionarse el brote de IRA causado por el virus
respiratorio sincitial en adultos; detectandose un to-
tal de 69 casos (12.8% sobre total de positivos), de
ellos 15 (21.7%) se diagnosticaron en urgencias, 49
(71%) estando hospitalizados y 5 (7.3%) ingresados en
la UCI. Las IRAs por el virus respiratorio sincitial eran
hasta hace poco tiempo una entidad poco conocida
debido fundamentalmente a la falta de un diagndstico
viral'®?9, Los estudios realizados en adultos demuestran
su patogenicidad sobre pacientes con patologia croni-
ca, especialmente respiratoria y cardiaca, vy la posibili-
dad de desarrollar cuadros de distress que determinen
su ingreso en la UCI*8,

Los coronavirus han mostrado en este estudio ser uno
de los grupos emergentes dentro de la etiologia viral de
las IRAs de los adultos®'?3, Se han detectado 50 casos
(9.2%), correspondiendo 31 (62%) a pacientes hospitali-
zados, 16 (32%) a pacientes de urgencias y 3 (6%) a pa-
cientes de la UCI. La patologia respiratoria causada por los
coronavirus es bastante inespecffica y con baja morbilidad,
afectando preferentemente a adultos de mas de 60 afos
fumadores y con patologias respiratorias cronicas®?',

Los principales virus detectados en la UCI, casi en ex-
clusividad, han sido el virus gripal A (43.2%) y €l rinovirus
(27%), siendo entre ambos el 70.2% de todos los pacien-
tes ingresados en esta unidad con infeccion viral grave.
Estos datos son parecidos a los comunicados en otros
estudios en 1os que se observa que la gripe es la princi-
pal causa de ingreso en la UCI en la época invernal® .
Sus caracteristicas clinicas y su especial morbilidad en
pacientes con patologia crénica determinan una mayor
gravedad que se caracteriza por desarrollar cuadros de
neumonia, insuficiencia respiratoria y distress'? %,

El andlisis de la evolucion de la positividad e ingresos
en la UCI por infeccion respiratoria viral ha mostrado un
ascenso progresivo, hasta alcanzar el 52% en los meses
de febrero y marzo, asociado al incremento de la inciden-
cia global de la gripe'® e,

En resumen en este estudio prospectivo se ha obser-
vado un aumento progresivo y significativo del nimero
de muestras respiratorias analizado desde el inicio del
periodo invernal. La mayoria de pacientes con infeccion
respiratoria son diagnosticados en urgencias y 1os prin-
cipales virus implicados son los gripales y el rinovirus. El
analisis del origen, procedencia y evolucion de las infec-
ciones respiratorias agudas en el @mbito hospitalario per-
mite detectar la prevalencia y distribucion de las cargas
de trabajo, pudiendo adaptar los recursos a las éreas de
mayor demanda.
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Resumen

Introduccion: El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de alteraciones metabdlicas relacionadas con el estilo de vida, facto-
res genéticos y ambientales que aumentan el riesgo padecer una enfermedad cardiovascular.

Objetivos: Determinar la utilidad de diferentes indices relacionados con el riesgo cardiovascular en la prediccion de SM.
Material y métodos: Estudio descriptivo transversal en 61283 trabajadores del éarea mediterranea. Los indices estudiados son:
indice de masa corporal, indice ponderal, indice cintura/altura, indice cintura/cadera, indice de volumen abdominal, indice de adi-
posidad corporal, indice de adiposidad visceral, indice de forma del cuerpo, indice de redondez del cuerpo, indice de conicidad,
cholindex, producto de acumulacion de lipidos e indices aterogénicos. El SM se determina con los criterios NCEP ATP lll e IDF. Se
determinan las curvas BROC v los puntos de corte de cada uno de los indices que mejor predicen el SM.,

Resultados: | os indices que mejor predicen el SM con los criterios NCEP ATPIIl son el indice aterogénico triglicéridos/HDL, indice
de adiposidad visceral y producto de acumulacion de lipidos, mientras que si empleamos los criterios IDF los mejores resultados
se obtienen con indice de redondez del cuerpo, indice cintura altura, indice de volumen abdominal y producto de acumulacion de
lipidos. Los peores resultados se obtienen con el indice de forma del cuerpo.

Conclusiones: |os indices analizados son Utiles para predecir la aparicion de SM y podrian ser una alterativa para calcular SM.
Al ser faciles de obtener y baratos son especialmente Utiles en los niveles asistenciales primarios.

Palabras clave: Sindrome metabdlico, riesgo cardiovascular, indices antropométricos

Abstract

Introduction: Metabolic syndrome (MS) is a set of metabolic disorders related to lifestyle, genetic and environmental factors that
increase the risk of cardiovascular disease.

Objective: Determine the usefulness of different indices related to cardiovascular risk in predicting MS.

Materials and methods: Cross-sectional study in 61283 workers in the Mediterranean area. The indices studied are; body mass
index, ponderal index, waist to height ratio, waist to hip ratio, abdominal volume index, body adiposity index, visceral adiposity
index, body shape index, body roundness index, conicity index, cholindex, lipid accumulation product and atherogenic indices.
The MS is determined by the NCEP ATP Il and IDF criteria. ROC curves and cutoff points of each of the indices that best predict
SM are determined.

Results: The indices that best predict the MS with the NCEP ATP Il criteria are the atherogenic index triglycerides / HDL, visceral
adiposity index and lipid accumulation product, whereas if we use the IDF criteria the best results are obtained with body roundness
index, waist to height ratio, abdominal volume index and lipid accumulation product. The worst results are obtained with the body
shape index.

Conclusions: The analyzed indices are useful in predicting the onset of MS and could be an alternative to calculate MS. Being
easy to get and cheap they are especially useful in the primary care levels.

Keywords: Metabolic syndrome, cardiovascular risk, anthropometric indices
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Utilidad en enfermeria de diferentes indices antropométricos y analiticos para valorar la existencia

de sindrome metabdlico con los criterios NCEP ATPIll e IDF en poblacion mediterranea espariola

Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) causan gran
morbimortalidad tanto en los paises desarrollados como
no desarrollados, asi en los Ultimos afios un 80% de las
muertes por enfermedades cardiovasculares se han pro-
ducido en paises con renta media o baja, vy la cifra no
para de crecer.! El riesgo cardiovascular (RCV) se define
como la probabilidad de sufrir un evento cerebrovascu-
lar en un periodo determinado, generalmente 10 anos,
para su determinacion se emplean generalmente esca-
las como Framingham o SCORE gque estan basadas en
estudios de cohortes. Esta determinacion del RCV es
la base de la practica totalidad de guias clinicas que se
ocupan de la prevencion cardiovascular. Otra forma de
valorar el RCV es mediante la determinacion del sindro-
me metabdlico (SM) entendido como la presencia con-
junta en una misma persona de diferentes factores de
riesgo que van a aumentar considerablemente las pro-
babilidades de que una persona sufra ECV. Son varios
los criterios existentes para determinar la presencia o no
de SM?, desde los mas sencillos: NCEP ATPIl o el de
la International Diabetes Federation (IDF) que se basan
en medidas antropométricas como perimetro de cintu-
ra, determinaciones clinicas como la tension arterial o
parametros analiticos como triglicéridos, HDL colesterol
0 glucemia, hasta otros mas complejos como los de la
OMS que requieren la determinacion de resistencia a la
insulina o la excrecion de aloimina urinaria o relacion al-
bumina-creatinina, determinaciones estas que no siem-
pre estan al alcance de cualquier profesional sanitario de
nivel primario.

En un intento de mejorar la prediccion de ECV se han ido
creando diferentes instrumentos, algunos de los cuales
se presentan en este trabajo, que pudieran complemen-
tar a los ya existentes, entre ellos destacamos el Body
Shape Index (ABSI) que algunos autores han visto que
se relaciona con un mayor riesgo de mortalidad cardio-
vascular®, el Visceral Adiposity Index (VA) que guarda
relacion tanto con los niveles de grasa visceral,* como
con diabetes tipo 2°y enfermedad arterial coronaria,® el
Cholindex” y el Abdominal volumen index (AVI)® que se
han relacionado también con enfermedad arterial co-
ronaria, el Conicity Index (Cl) que se asocia con riesgo
coronario elevado® y mayor RCV,° la cintura hipertriglice-
ridémica (CHTG) que se ha relacionado entre otros con
la diabetes tipo 2,° la enfermedad arterial coronaria’” e
incluso el infarto agudo de miocardio'. Por su parte el
Body Roundness Index (BRI) se ha asociado con anor-
malidades cardiometabdlicas'®, obesidad,'* diabetes'™y
sindrome metabdlico’® mientras que el Body Adiposity
Index (BAIl) es un buen indicador de la grasa corporal'
e incluso un buen predictor de SM.'® Bl Lipid Accumula-
tion Product (LAP) se ha asociado con factores de riesgo
cardiometabdlico.™

Al analizar la literatura cientifica se observa que los in-

dices antes citados no han sido demasiado utilizados
en la prevencion cardiovascular aunque quiza puedan
aportar valiosa informacion sobre la valoracion del RCV.
Por ello en este trabajo nos planteamos que utilidad ten-
drian estos nuevos indices que emplean pocas variables
en su determinacion para predecir la aparicion o no de
SM entidad que requiere un mayor nimero de variables
para su diagnostico, de manera que se pueda facilitar el
trabajo de los profesionales sanitarios del nivel primario,
especialmente de enfermeria, gue no siempre tienen ac-
ceso, 0 silo tienen no siempre es facil, a determinados
parametros clinicos y analiticos.

Material y métodos

Tipo de estudio

Estudio descriptivo transversal en 61.283 trabajadores
(26.241 mujeres y 35.042 hombres) del area mediterra-
nea espanola pertenecientes a diferentes sectores pro-
ductivos.

Protocolo de trabajo

La muestra se ha obtenido de los reconocimientos medi-
cos realizados en las diferentes empresas participantes
durante el periodo enero de 2012 vy diciembre de 2015,
Los trabajadores incluidos en este estudio pertenecen
todos al mismo servicio de prevencion por lo que la me-
todologia empleada ha sido la misma en todos los casos
y el laboratorio donde se han realizado las pruebas es el
mismo. En las distintas unidades de Salud Laboral par-
ticipantes se informo a cada trabajador, v a los Comités
de Seguridad y Salud, segun marca la legislacion vigen-
te, de las caracteristicas y objetivos del estudio, y tras su
aceptacion mediante consentimiento informado se pro-
cedid a realizar una anamnesis o mas completa posible
con: antecedentes personales y familiares, tratamientos
seguidos, datos laborales vy recogida de datos clinicos:
peso, talla, perimetro de cintura, perimetro de cadera,
tension arterial, habitos saludables, asi como la analitica
correspondiente.

Criterios de inclusién

- Edades comprendidas entre 18 y 69 anos.

« Pertenecer a alguna de las empresas adscritas al
estudio.

« Aceptar participar vy firmar el consentimiento infor-
mado.

« Aceptar el uso de los datos para estudios de in-
vestigacion.

Se realizaron 61.530 reconocimientos medicos y se ex-
cluyeron del estudio a 247 personas, 138 por gue no
aceptaron participar y 109 por que no aceptaron ceder
sus datos para estudios de investigacion, por lo tanto el
nUmero total de personas que entraron en el estudio fue
de 61.283.
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Determinacioén de variables

La altura y peso se determinaron mediante bascula-talli-
metro homologada. El perimetro de cintura abdominal se
calculd con una cinta métrica colocada paralela al suelo
a nivel de la Ultima costilla flotante, es decir, se mide el
contormo del talle natural tomado entre la parte superior
del hueso de la cadera (crestas iliacas) y la costilla infe-
rior, medido durante la respiracion normal con el sujeto
de pie y con el abdomen relajado. El perimetro de cadera
se determina a nivel del mayor relieve de los gliteos casi
siempre coincidente con el nivel de la sinfisis pubiana, el
evaluador se sitUa al costado para comprobar que la cin-
ta esta colocada horizontalmente mientras que la perso-
na esta de pie con los pies juntos y sin contraer 10s mus-
los. La tension arterial sistolica (TAS) y diastolica (TAD)
se determinaron tras un periodo de reposo de unos 10
minutos en decubito supino empleando un esfigmoma-
nometro automatico OMRON M3 calibrado.

El colesterol total y los triglicéridos se determinaron
por métodos enziméaticos automatizados (para trans-
formar los mg/dl de los triglicéridos en mmol se multi-
plica por 0,011).

El cHDL se determind por precipitacion con dextrano-
sulfato CI2Mg, el cLDL se calculd mediante la formula
de Friedewald (siempre que los triglicéridos fueron in-
feriores a 400 mg/dl) y la glucosa por un método enzi-
matico. La extraccion de sangre se realizd en la misma
sesion del reconocimiento médico y en el mismo lugar,
tras un ayuno noctumo de 12 horas. Las muestras se
remitieron al laboratorio de referencia y se procesaron
en un maximo de 48-72 horas, conservandolas a una
temperatura de -20°C.

Para determinar la existencia de sindrome metabdlico se
emplearon dos modelos: NCEP ATP Il (National Choles-
terol Educational Program Adult Treatment Panel lll) que
establecen sindrome metabdlico cuando tres 0 mas de
los siguientes factores estan presentes: perimetro de
cintura mayor de 838 cm en mujeres y 102 en hombres,
triglicéridos a partir de 150 mg/dl o tratamiento espe-
cifico de esta alteracion lipidica, presion arterial a partir
de 130/85 mm Hg, HDL inferior a 40 mg/dl en muje-
res o inferior a 50 en hombres o tratamiento especifico,
glucemia en ayunas a partir de 100 mg/dl o tratamiento
especifico de glucemia y el modelo de la Intemnational
Diabetes Federation (IDF) que indican como factor nece-
sario la presencia de obesidad central, definida como un
perimetro de cintura a partir de 80 cm en mujeres y 94
cm en hombres, mas al menos dos de los otros factores
antes senalados para ATP Il (triglicéridos, HDL, tension
arterial y glucemia).

El IMC se obtuvo mediante el indice de Quetelet:

IMC = peso (kg)/altura? (m)

El ponderal index se obtuvo mediante la formula:
Pl = peso (kg)/altura®(m)

El abdominal volume index (AVI) se determind mediante
la féormula:

AVI=[2 cm (p cintura)?+0,7 cm (p cintura-p cadera)?]/1000

El body adiposity index (BAI) se determind mediante la
formula;

BAI = (100 x p cadera (m)/altura (m) x v/altura) -18

El Visceral Adiposity Index (VAI)?° se calculd a partir de las
siguientes formulas:

Mujeres (perimetro cintura/(39,68+(1,89 IMC))
X (triglic/1,03) x (1,31/HDL)

Hombres (perimetro cintura/ (36,58+ (1,89 IMC))
X (triglic/0,81) x (1,52/HDL)

El Body shape index (ABSI)® de la persona se calculd con
la formula:

ABSI = Perimetro de cintura (cm)/IMC?%2 x peso'? (kg)

El Body Roundness index (BRI)?! se determind mediante
la féormula:

BRI = 364.2-365.5 x v/1-((p cintura/2m)2/(0.5 altura)?)
El Conicity index (Cl)? se calculd a partir de la formula

Cl = perimetro cintura (m)/ (0,109 vpeso (kg)/altura (m))
El Cholindex” se determind mediante la formula:

Cholindex = LDL-HDL (si triglicéridos<400 mg/dl) 6
LDL-HDL+TG/5 (si triglicéridos > 400 mg/dI)

El lipid accumulation product (LAP) se determind median-
te la formula:

LAP = p cintura (cm)-65 x triglicéridos (mM) en hombres
LAP = p cintura (cm)-58 x triglicéridos (mM) en mujeres.

Se calculan cuatro indices aterogénicos: colesterol total/
HDL (indice de Castell), LDL/HDL (indice de Kannel) y
triglicéridos/HDL y colesterol total-HDL/HDL.

Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo, una vez comprobada la dis-
tribucion normal mediante el método de Kolmogorov-
Smirmov, se utilizaron el valor de la media y desviacion
estandar. Se calcularon las curvas ROC y se determind
el area debajo de la curva para cada uno de los parame-

28

Medicina Balear 2017; 32 (1) 26-34



Utilidad en enfermeria de diferentes indices antropométricos y analiticos para valorar la existencia
de sindrome metabolico con los criterios NCEP ATFIIl e IDF en poblacion mediterranea espariola

tros, se calculd la sensibilidad vy especificidad de cada
uno de los posibles puntos de corte de los diferentes
parametros para determinar la existencia o no de sindro-
me metabolico con los dos modelos. El punto de corte
de una escala continua que determina la sensibilidad vy
especificidad mas alta es aquel que presenta el mayor
indice de Youden, calculado segun la formula (sensibili-
dad + especificidad - 1).

En todos los casos la significacion estadistica se esta-
blecio para una p<0.05. Los andlisis se realizaron con el
paquete estadistico SPSS 20.0

Resultados

Los valores medios de cada una de las variables tanto
antropomeétricas como clinicas y analiticas y de los dife-
rentes indices relacionados con RCV utilizados en este
estudio se muestran en las tablas | y Il. En la primera
de ellas (Tabla I), la que hace referencia al SM con los
criterios NCEP ATPIll se observan diferencias estadistica-
mente significativas (p<0.0001) en todos los parametros
analizados tanto en mujeres como en hombres.

En la tabla Il, gue muestra los valores medios de todos
los parametros analizados teniendo en cuenta la presen-

cia 0 no de SM con los criterios IDF también se observan
diferencias estadisticamente significativas en todos los
casos (p<0.0001) tanto en el caso de las mujeres como
de los hombres.

El andlisis de las curvas ROC en los hombres muestra que
en ambos modelos de SM todos los parametros estudia-
dos presentan un érea debajo de la curva superior amplia-
mente al 0,5 que es la linea de referencia. En concreto en
el modelo NCEP ATPIIIl el area va desde 0,676 obtenido
con el ABSI hasta valores muy cercanos a 1 como son
LAP (0,946), indice aterogénico triglicéridos/HDL (0,949)
y VAl (0,953). En el modelo IDF los valores oscilan entre
0,640 del indice aterogénico LDL/HDL y 0,643 del Cholin-
dex hasta llegar por arriba a 0,932 del LAP, 0,937 del BRI
e indice cintura altura'y 0,946 del AVI. Los datos comple-
tos se muestran en la figura 1 y en la tabla lll.

Este mismo analisis en las mujeres también nos indica
que todos los parametros analizados superan amplia-
mente el valor de referencia de 0,5. En el modelo NCEP
ATPIIl el area que se encuentra debajo de la curva varia
entre 0,610 del ABSI por la parte baja y 0,923 del indice
aterogénico triglicéridos/HDL, 0,932 del AVl 'y 0,942 del
LAP. Con el modelo IDF los valores debajo de la cur-
va oscilan entre 0,595 del ABSI a 0,924 del BRI, indice

Tabla I: Valores medios de cada variable en nuestra poblacién segin sindrome metabdlico con los criterios ATPIII

Mujeres
Sd mtb ATP I Sd mtb ATP Il no

si (n=1089) (n=25152)

media (dt) media (dt)
Edad (afios) 47,06 (9,24) 38,90 (10,21)
altura (cm) 160,41 (7,13) 161,34 (6,49)
peso (kg) 81,80 (16,53) 64,24 (12,36)
p cintura (cm) 92,15 (13,48) 74,68 (8,99)
p cadera (cm) 106,85 (11,18) 97,19 (8,27)
TAS (mm Hg) 133,42 (17,29) 113,78 (14,45)
TAD (mm Hg) 82,52 (10,76) 69,91 (10,07)
Colesterol (mg/dl) 223,55 (39,77) 191,40 (35,69)
HDL (mg/dI) 46,51 (7,51) 55,36 (9,06)
LDL (mg/dl) 140,51 (39,89) 119,38 (36,59)
Triglicéridos (mg/dl) 185,73 (97,33) 83,36 (37,25)
Glucemia (mg/dl) 104,26 (34,32) 84,22 (12,96)
IMC (kg/m?) 31,76 (6,97) 24,69 (4,63)
Ponderal index (kg/m?) 19,86 (3,92) 15,35 (3,04)
ICAltura 0,57 (0,08) 0,46 (0,06)
ICCadera 0,86 (0,11) 0,77 (0,08)
AVI 17,59 (4,96) 11,72 (2,79)
BAI 34,73 (6,02) 29,54 (4,64)
VAI 7,43 (4,75) 2,63 (1,35)
ABSI 0,0732 (0, 0088) 0,0670 (0,0070)
BRI 4,99 (1,79) 2,76 (1,06)
Conicity index 1,19 (0,14) 1,09 (0,10)
Cholindex 96,74 (43,08) 64,07 (41,18)
LAP 69,86 (49,15) 15,77 (12,62)
CT/HDL 4,92 (1,16) 3,57 (1,01)
LDL/HDL 3,12 (1,00) 2,26 (0,93)
TG/HDL 4,10 (2,38) 1,56 (0,80)
CT-HDL/HDL 3,92 (1,16) 2,57 (1,01)

Hombres
Sd mtb ATPIll si  Sd mtb ATPIIl no
(n=3195) (n=31847)

p media (dt) media (dt) p
<0.0001 45,96 (9,25) 39,47 (10,61) <0.0001
<0.0001 178,37 (7,45) 173,94 (7,01) <0.0001
<0.0001 93,51 (16,10) 79,91 (13,09) <0.0001
<0.0001 103,40 (10,86) 88,12 (8,41) <0.0001
<0.0001 106,16 (9,18) 99,72 (8,00) <0.0001
<0.0001 138,72 (16,34) 123,90 (14,94) <0.0001
<0.0001 84,67 (10,78) 75,00 (10,48) <0.0001
<0.0001 225,21 (41,44) 193,31 (37,52) <0.0001
<0.0001 42,03 (8,31) 51,48 (6,93) <0.0001
<0.0001 129,89 (44,08) 120,24 (36,77) <0.0001
<0.0001 274,94 (150,16) 108,66 (62,51) <0.0001
<0.0001 108,67 (39,58) 88,45 (16,67) <0.0001
<0.0001 31,05 (4,62) 26,40 (3,97) <0.0001
<0.0001 17,94 (2,78) 15,21 (2,43) <0.0001
<0.0001 0,60 (0,06) 0,51 (0,05) <0.0001
<0.0001 0,98 (0,09) 0,89 (0,08) <0.0001
<0.0001 21,69 (4,36) 15,81 (3,01) <0.0001
<0.0001 28,57 (4,03) 25,54 (3,71) <0.0001
<0.0001 9,32 (6,14) 2,75 (1,82) <0.0001
<0.0001 0,0800 (0,0072) 0,0758 (0,0058) <0.0001
<0.0001 5,43 (1,36) 3,54 (0,97) <0.0001
<0.0001 1,30 (0,11) 1,20 (0,08) <0.0001
<0.0001 102,99 (54,32) 69,32 (39,72) <0.0001
<0.0001 118,80 (78,58) 28,82 (24,49) <0.0001
<0.0001 5,60 (1,62) 3,84 (1,01) <0.0001
<0.0001 3,27 (1,42) 2,41 (0,91) <0.0001
<0.0001 6,86 (4,32) 2,18 (1,39) <0.0001
<0.0001 4,60 (1,62) 2,84 (1,01) <0.0001
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Figura 1: Curvas ROC de cada variable para el screening de sindrome metabdlico con los criterios ATPIIl e IDF en hombres.
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Figura 2: Curvas ROC de cada variable para el screening de sindrome metabdlico con los criterios ATPIIl e IDF en mujeres.
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cintura altura, 0,926 del AVI'y 0,931 del LAP. Los datos
completos se muestran en la figura 2 y en la tabla lll.

La sensibilidad y la especificidad de una prueba se utili-
zan usualmente de forma simultanea como una medida
conjunta del comportamiento de esa prueba diagndsti-
ca, esto se debe a que son complementarias ya que al
disminuir una aumenta la otra, por ello en esta situacion
hay que alcanzar un compromiso aceptable. Una de las
soluciones propuestas es seleccionar el punto de cor-
te gue maximice la diferencia entre ambas, asi el valor
maximo de esta cantidad es el indice de Youden vy el
punto de corte en la curva ROC correspondiente a este
indice es, a menudo, seleccionado como el punto de
corte Optimo de la prueba, por esta razon aunque el area
debajo de la curva es el indice global mas cominmente
usado el indice de Youden es también frecuentemente
usado en la practica médica.

El anélisis de la sensibilidad, especificidad y consecuen-
temente del indice de Youden de los diferentes para-
metros analizados en este trabajo muestra que para la
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determinacion del SM con el modelo NCEP ATPIIl los
parametros que mejor se comportan, es decir los que
presentan un mayor indice de Youden y por tanto mejor
van a predecir la presencia o no de SM, son VAI (0,710
enmujeres y 0,797 en hombres), LAP (0,660 en mujeres
y 0,710 en hombres) e indice aterogénico triglicéridos/
HDL (0,630 en mujeres y 0,770 en hombres). Los va-
lores completos de sensibilidad, especificidad e indice
Youden del resto de parametros analizados para este
modelo en ambos sexos se presentan en la tabla IV.

Sinos centramos en el SM con los criterios IDF los para-
metros analizados en este estudio que han mostrado un
mejor comportamiento para predecirlo, es decir los que
presentan valores de indice Youden mas elevados, son
AVI (0,750 en mujeres y 0,810 en hombres), BRI (0,730
en mujeres vy 0,745 en hombres), indice cintura/altura
(0,730 en mujeres y 0,710 en hombres) y LAP (0,650
en mujeres y 0,690 en hombres). Los valores completos
de sensibilidad, especificidad e indice Youden del resto
de parametros analizados para este modelo en ambos
Sexos se presentan en la tabla V.
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Tabla ll: Valores medios de cada variable en nuestra poblacion segin sindrome metabdlico con los criterios IDF.

IMC

Ponderal index
AVI

BAI

VAI

ABSI

BRI

Conicity index
Cholindex
ICAltura
ICCadera

LAP

CT/HDL
LDL/HDL
TG/HDL
CT-HDL/HDL

0,839 (0,828-0,850
0,832 (0,821-0,844
0,862 (0,849-0,875
0,756 (0,741-0,771
0,932 (0,923-0,940
0,610 (0,590-0,630
0,873 (0,862-0,885
0,712 (0,694-0,730
0,713 (0,698-0,728
0,874 (0,862-0,885
0,756 (0,739-0,772
0,942 (0,935-0,950
0,821 (0,810-0,833
0,739 (0,724-0,754
0,923 (0,914-0,932
(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
0,821 (0,810-0,833)

0,798 (0,785-0,800
0,784 (0,776-0,792
0,860 (0,851-0,868
0,716 (0,708-0,725
0,958 (0,950-0,956
0,676 (0,665-0,686
0,871 (0,863-0,878
0,770 (0,760-0,780
0,688 (0,678-0,699
0,871 (0,863-0,878
0,775 (0,765-0,784
0,946 (0,943-0,950
0,824 (0,816-0,832
0,684 (0,673-0,695
0,949 (0,946-0,952
(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
0,824 (0,816-0,832)

0,857 (0,849-0,866
0,845 (0,836-0,855
0,926 (0,922-0,930
0,762 (0,750-0,774
0,863 (0,853-0,873
0,595 (0,578-0,612
0,924 (0,919-0,928
0,712 (0,697-0,727
0,701 (0,689-0,714
0,924 (0,919-0,928
0,769 (0,756-0,781
0,931 (0,926-0,937
0,788 (0,777-0,799
0,726 (0,714-0,739
0,856 (0,845-0,866
(

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
0,788 (0,777-0,799)

Mujeres Hombres
Sd mtb IDF si Sd mtb IDF no Sd mtb IDF si Sd mtb IDF no
(n=1539) (n=24702) (n=4103) (n=30939)
media (dt) media (dt) p media (dt) media (dt) p
Edad (afios) 45,90 (9,34) 38,82 (10,21) <0.0001 45,91 (9,56) 39,28 (10,56) <0.0001
altura (cm) 160,88 (6,62) 161,33 (6,51) <0.0001 174,01 (7,19) 173,87 (7,04) <0.0001
peso (kg) 82,92 (15,55) 63,85 (12,01) <0.0001 95,13 (14,84) 79,29 (12,73) <0.0001
p cintura (cm) 91,80 (10,49) 74,39 (8,86) <0.0001 104,56 (7,32) 87,52 (8,11) <0.0001
p cadera (cm) 107,33 (10,67) 96,98 (8,10) <0.0001 107,04 (8,76) 99,41 (7,90) <0.0001
TAS (mm Hg) 131,93 (17,12) 113,52 (14,28) <0.0001 137,85 (16,53) 123,58 (14,76) <0.0001
TAD (mm Hg) 81,79 (11,15) 69,72 (9,93) <0.0001 84,34 (10,72) 74,76 (10,38) <0.0001
Colesterol (mg/dl) 217,78 (39,36) 191,17 (35,67) <0.0001 218,20 (41,91) 193,30 (37,64) <0.0001
HDL (mg/dI) 47,50 (8,20) 55,46 (9,03) <0.0001 44,54 (8,52) 51,42 (7,05) <0.0001
LDL (mg/dl) 139,26 (38,17) 119,07 (36,58) <0.0001 127,16 (41,77) 120,32 (36,94) <0.0001
Triglicéridos (mg/dl) 157,19 (92,71) 83,27 (37,65) <0.0001 239,62 (149,64) 108,47 (62,94) <0.0001
Glucemia (mg/dl) 99,88 (29,86) 84,13 (13,03) <0.0001 105,44 (32,51) 88,29 (17,65) <0.0001
IMC (kg/m?) 32,06 (5,88) 24,55 (4,47) <0.0001 31,39 (4,38) 26,21 (3,84) <0.0001
Ponderal index (kg/m?) 19,99 (3,91) 15,26 (2,95) <0.0001 18,09 (2,70) 15,11 (2,36) <0.0001
ICAltura 0,57 (0,06) 0,46 (0,06) <0.0001 0,60 (0,05) 0,50 (0,05) <0.0001
ICCadera 0,86 (0,10) 0,77 (0,08) <0.0001 0,98 (0,08) 0,88 (0,08) <0.0001
AVI 17,33 (4,00) 11,63 (2,74) <0.0001 22,03 (3,17) 15,59 (2,89) <0.0001
BAI 34,74 (5,94) 29,44 (4,57) <0.0001 28,71 (4,01) 25,43 (3,65) <0.0001
VAI 6,23 (4,49 2,61 (1,34) <0.0001 7,88 (5,99) 2,74 (1,87) <0.0001
ABSI 0,0726 (0,0089) 0,0700 (0,0089) <0.0001 0,0803 (0,0067) 0,0757 (0,0058) <0.0001
BRI 4,87 (1,50) 2,73 (1,04) <0.0001 5,51 (1,07) 3,47 (0,93) <0.0001
Conicity index 1,18 (0,13) 1,09 (0,10) <0.0001 1,30 (0,09) 1,19 (0,08) <0.0001
Cholindex 93,59 (41,04) 63,67 (41,18) <0.0001 94,11 (50,98) 69,51 (40,25) <0.0001
LAP 60,51 (45,03) 15,36 (12,10) <0.0001 107,71 (75,67) 27,65 (22,46) <0.0001
CT/HDL 4,71 (1,13) 3,56 (1,00) <0.0001 5,11 (1,53 3,86 (1,06) <0.0001
LDL/HDL 3,03 (1,02) 2,25(0,99) <0.0001 3,00 (1,27) 2,42 (0,94) <0.0001
TG/HDL 3,42 (2,24) 1,56 (0,81) <0.0001 5,73 (4,19) 2,19 (1,47) <0.0001
CT-HDL/HDL 3,71 (1,13) 2,56 (1,00 <0.0001 4,11 (1,53 2,86 (1,06) <0.0001
Tabla IlI: Area debajo de la curva de cada variable para el screening de sindrome metabdlico con los criterios ATPIIl e IDF.
criterios ATP Il criterios IDF
mujeres hombres mujeres hombres

0,830 (0,824-0,836
0,811 (0,804-0,817
0,946 (0,944-0,949
0,734 (0,727-0,742
0,878 (0,872-0,885
0,706 (0,697-0,715
0,937 (0,935-0,940
0,819 (0,812-0,826
0,643 (0,634-0,653
0,937 (0,935-0,940
0,813 (0,806-0,820
0,932 (0,928-0,937
0,757 (0,749-0,765
0,640 (0,630-0,649
0,868 (0,862-0,875
0,757 (0,749-0,765
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Tabla IV: Puntos de corte, sensibilidad, especificidad e indice Youden de cada
variable para el screening de SM con los criterios ATPIII.

criterios ATP Il

Punto Sensibilidad  Especificidad indice

corte (%) (%) Youden
MUJERES
IMC 26,20 82,3 70,0 0,520
Ponderal index 16,30 82,1 69,5 0,520
AVI 12,40 83,3 69,3 0,530
BAI 30,50 74,9 61,0 0,360
VAI 3,60 87,6 83,4 0,710
ABSI 0,0689 64,4 47,8 0,122
BRI 20 8,02 76,5 0,585
Conicity index 1,10 70,0 60,6 0,306
Cholindex 72,00 72,7 59,0 0,317
ICAltura 0,50 82,0 76,8 0,590
ICCadera 0,78 73,8 60,0 0,340
LAP 18,40 96,0 70,1 0,660
CT/HDL 3,80 85,8 63,4 0,490
LDL/HDL 2,39 741 60,5 0,350
TG/HDL 1,75 92,2 70,6 0,630
CT-HDL/HDL 2,85 84,8 65,1 0,500
HOMBRES
IMC 27,30 80,0 64,0 0,440
Ponderal index 15,70 79,0 63,3 0,420
AVI 16,90 83,5 67,8 0,510
BAI 26,10 72,3 60,1 0,320
VAI 4,20 91,9 87,8 0,797
ABSI 0,077 67,1 58,1 0,252
BRI 4,15 82,2 76,7 0,589
Conicity index 1,23 741 66,2 0,403
Cholindex 72,50 70,0 54,3 0,243
ICAltura 0,52 87,5 63,2 0,510
ICCadera 0,90 78,2 60,2 0,380
LAP 36,04 95,0 75,7 0,710
CT/HDL 4,00 82,8 60,9 0,440
LDL/HDL 2,45 67,7 55,4 0,230
TG/HDL 2,96 95,5 81,8 0,770
CT-HDL/HDL 3,00 82,2 60,9 0,430

Discusion

Algunos de los indices analizados en este trabajo han
mostrado ser muy Utiles para predecir la aparicion de SM
tanto con el modelo NCEP ATPIl como con el modelo
IDF siendo los valores algo superiores con el modelo IDF.
También se ha observado que los varones presentan va-
lores mas elevados que las hembras. Para la prediccion
del SM con el modelo NCEP ATPIIl los mas Utiles son VA,
LAP vy el indice triglicéridos/HDL con éreas debajo de la
curva muy por encima de 0,9. Con el modelo IDF los que
mejor se comportan son AVI, BRI, indice cintura/altura
y LAP también con areas debajo de la curva bastante
mayores que 0,9.

Un estudio realizado en poblacion china® mostrd que el
IMC podia ser un buen predictor de la aparicion de SM
con el modelo IDF encontrandose areas bajo la curva de
0,812 en hombres y 0,719 en mujeres, valores bastante
inferiores a los encontrados por Nosotros en este traba-

Tabla V: Puntos de corte, sensibilidad, especificidad e indice Youden de cada
variable para el screening de SM con los criterios IDF.

criterios IDF

Punto Sensibilidad ~ Especificidad indice

corte (%) (%) Youden
MUJERES
IMC 26,00 85,5 69,8 0,550
Ponderal index 16,00 85,2 67,2 0,520
AVI 13,20 94,6 80,8 0,750
BAI 30,40 75,2 60,3 0,360
VAI 3,00 81,5 72,3 0,538
ABSI 0,0689 64,4 46,2 0,106
BRI 3,25 94,6 78,4 0,730
Conicity index 1,10 70,2 61,2 0,314
Cholindex 74,00 69,5 62,1 0,316
ICAltura 0,50 90,6 81,9 0,780
ICCadera 0,78 771 60,0 0,370
LAP 18,00 95,0 70,0 0,650
CT/HDL 3,70 82,7 60,6 0,430
LDL/HDL 2,40 72,0 61,5 0,340
TG/HDL 1,62 86,0 64,8 0,510
CT-HDL/HDL 2,80 80,5 64,0 0,450
HOMBRES
IMC 27,30 84,7 65,9 0,510
Ponderal index 15,60 83,0 63,4 0,460
AVI 18,06 98,5 82,9 0,810
BAI 26,21 72,0 62,4 0,340
VAI 3,50 82,5 79,5 0,620
ABSI 0,0775 68,5 62,9 0,314
BRI 4,30 90,7 83,8 0,745
Conicity index 1,28 79,5 68,1 0,476
Cholindex 65,00 70,7 46,5 0,172
ICAltura 0,58 96,2 75,0 0,710
ICCadera 0,90 84,0 61,9 0,460
LAP 37,75 89,8 79,5 0,690
CT/HDL 4,00 75,7 59,4 0,350
LDL/HDL 2,45 63,2 55,3 0,190
TG/HDL 2,40 86,3 70,2 0,570
CT-HDL/HDL 2,89 78,5 55,6 0,340

jo. Otro estudio’ también en poblacion china mostré la
utilidad del IMC como predictor del SM especialmente

en mujeres.

El indice cintura altura (ICAl), al igual que el IMC, es otro
clasico indicador que se ha relacionado bastantes con
alteraciones cardiometabdlicas al igual que ocurre en
nuestro trabajo. Un estudio irani®®> muy reciente sugeria
usar el AVl y ICALT en lugar de otros indices, ya que
son mas capaces de evaluar la acumulacion de grasa
en la zona abdominal y también con mayor exactitud el
porcentaje de grasa corporal, que son indicadores de la
enfermedad cronica. El anterior estudio chino® mostrd
que el ICAlt es el indicador gue mejor se comportaba en
hombres para determinar SM (area debajo de la curva
0,838 frente a 0,937 encontrada por Nosotros) v algo
peor en mujeres (area debajo de la curva 0,780 frente a
0,924 encontrada por nosotros). Un estudio colombia-
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no? realizado en mujeres mostraba también que ICAlt se
asociaba con SM. Existen estudios en poblaciones es-
peciales, en este caso mujeres con ovario poliquistico®®
y sanas, en las cuales el ICAIt se ha propuesto como
herramienta de cribado para la evaluacion de resistencia
alainsulinay el riesgo de SM, considerandose como un
indice sensible, de bajo costo, no invasivo, simple vy facil
de calcular.

El estudio realizado en Xinjiang®? indicaba que el indice
cintura cadera se podia considerar también un buen pre-
dictor del SM con el modelo IDF en varones (area debajo
de la curva 0,781 que es inferior a la obtenida por no-
sotros en este trabajo 0,813) y algo menos en mujeres
(area debajo de la curva 0,730 en su estudio y 0,769 en
el nuestro).

Un estudio argentino® en mujeres jovenes mostrd que
el VAl y el LAP eran marcadores eficaces para evaluar
desordenes metabdlicos como el SM asociado a la re-
sistencia a la insulina, en este caso el punto de corte
establecido fue en el caso del VAl de 2,19 que es bas-
tante inferior al obtenido por nosotros tanto en el SM con
el modelo NCEP ATP Il (3,60) como IDF (3,19), ademas
el indice de Youden en su caso fue de 0,533 mientras
nosotros obteniamos valores de 0,710 con los criterios
NCEP ATP lll'y 0,538 con los IDF. Con el LAP el punto
de corte se establecio en 18,24 mientras nosotros lo de-
terminamos en 18,40 con criterios NCEP ATPIIl'y 18 con
criterios IDF. El indice Youden del estudio argentino fue
de 0,549 bastante inferior al obtenido por nuestro grupo
(0,660 para NCEP ATP lll'y 0,650 para IDF), aunque de-
bemos tener en cuenta que en este estudio el modelo
de SM es el propuesto por la OMS que emplea criterios
de seleccion diferentes. El VAI'y el LAP también mostra-
ron su eficacia diagndstica elevada en poblacion hind?®
aparentemente sanay se considerd que podrian ser uti-
lizados eficazmente como marcadores sustitutos para la
deteccion de SM en poblacion asintomatica de Gujarat
ya que se obtuvieron areas debajo de la curva muy altas,
0,856 en el caso del VAI'y 0,821 en el LAP, valores muy
inferiores a los obtenidos en nuestro trabajo. El indice
aterogénico triglicéridos/HDL también se ha mostrado
como un indicador muy Util en este estudio con un area
debajo de la curva de 0,821 muy por debajo igualmente
de la obtenida por nosotros.

El BRI mostro en diversos estudios realizados en pobla-
cion china'®'® que tenia una buena capacidad predictiva
para identificar anormalidades cardiometabdlicas y SM,
aunqgue los resultados obtenidos eran peores a los en-
contrados en nuestro estudio.

Peores resultados se han obtenido con BAI, con Cl y
con ABSI. En el caso del BAI un estudio chino'® indicaba
que los valores obtenidos con este indice no fueron su-
periores a los obtenidos con otros indices de obesidad

tradicionales para predecir SM, BAI mostré la capacidad
de prediccion mas débil y no se asocio significativamen-
te con la presencia de sindrome metabdlico después
de ajustar por posibles factores de confusion. Algo si-
milar se encontrd en otro estudio realizado en mujeres
postmenopéausicas.?” Sin embargo otro estudio realizado
en profesionales de la salud®® si ha asociado la presencia
de SM con mayores valores de BAI. El estudio de Chen®
mostro areas debajo de la curva de 0,709 en hombres y
de 0,699 en mujeres bastante inferiores a las obtenidas
por Nnuestro grupo empleando cualquiera de los criterios
de SM. Con el Cl los resultados no fueron demasiado
buenos en el estudio en mujeres postmenopausicas®’ vy
mejores en el estudio con profesionales sanitarios.®®

El ABSI en todos los estudios consultados™ %> 2 ha
mostrado no ser un buen indicador predictivo de SM,
algo similar ocurre en nuestro estudio donde pese a ob-
tener areas debajo de la curva generalmente superiores
a 0,600, e incluso en algun caso por encima de 0,700
se puede considerar que globalmente es el indicador
que peor se ha comportado.

No hemos encontrado ningun estudio gue valore la rela-
cion entre AVIy SM por lo tanto no podemos compararlo
con los resultados obtenidos por nosotros que han sido
muy buenos con ambos modelos pero especialmente
con el IDF. Tampoco hemos encontrado trabajos que re-
lacionen Cholindex con SM, aungue los resultados ob-
tenidos por nosotros con este indicador muestran areas
debajo de la curva alrededor de 0,700.

En cuanto a los indices aterogénicos, ademas de lo men-
cionado anteriormente para triglicéridos/HDL, este indice
ha mostrado valores elevados de areas debajo de la curva
en el estudio de Chen® (0,826 en hombres y 0,815 en
mujeres). Por otra parte los valores mas elevados de los in-
dices colesterol/HDL y LDL/HDL?® se han asociado a SM.

Como hemos podido ver la mayoria de los indices anali-
zados en este trabajo son Utiles para predecir la aparicion
de SM, por ello y teniendo en cuenta que estos indices
son, en su mayoria, faciles de calcular y no requieren de
pruebas complejas y caras podrian ser una alterativa al
modelo tradicional de célculo de SM especialmente en
los niveles asistenciales primarios © en aquellos paises
donde el acceso a determinadas pruebas es mas dificil.
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Las ideas tienen piernas...aunque son las personas las que las hacen andar

Resumen

La Conselleria de Salut de la Comunidad Autdnoma de las Islas Baleares (IB), define en el afio 2013 el Programa de Cuidados
Paliativos de las IB, con el objetivo de proporcionar a los pacientes con enfermedad cronica avanzada y a sus familiares, una
atencion integral, en cualquier nivel asistencial durante todo el proceso, basada en el reconocimiento del derecho a recibir el
mejor tratamiento siguiendo criterios de eficiencia, equidad y calidad. Se utilizd para su elaboracion una metodologia participativa,
consultando a los expertos y agentes implicados, mediante grupos nominales, métodos de consenso, uso de la técnica Delphi
y entrevistas, ademéas de apoyarse en la bibliografia cientifica disponible y en los estandares y recomendaciones nacionales e
internacionales. El presente articulo recoge los principales resultados obtenidos a partir de la implementacion del Programa, asf
como las lineas estratégicas aln vigentes, destacando las principales areas de mejora con el proposito de servir de base para el
disefo y planificacion del Programa de Cuidados Paliativos para los proximos afios.

Palabras clave: Cuidados paliativos, Planificacion Regional, Evaluacion de Programas vy Proyectos en Salud

Abstract

In 2013, the Health Department of the Balearic Islands (Bl) Autonomous Government defined the Palliative Care Program of the BlI.
The main objective was to provide chronic advanced patients and their families a whole attention, at all care levels, during all the
process. This attention is based on the right of patients to receive the best treatment, following efficiency, equity and quality criteria.
A participative methodology was used to build up the Program, consulting experts and implied agents, trough nominal groups,
consensus methods and the use of the Delphi technique and interviews. Moreover, it was supported by the scientific literature
available, and by national and international standards and recommendations. This article shows the main results of the Program
implementation, as well as the main strategic lines, still in force. We also highlight the main areas for improvement, as the base for
the design of new Palliative Care Programs.

Keywords: Palliative Care, Regional Health Planning, Program Evaluation
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Introduccion

Desde hace varias décadas, los sistemas de salud oc-
cidentales, promueven la atencion profesional y huma-
nizada, orientada a dar respuesta a las necesidades de
las personas —pacientes y familiares—, que se enfrentan
a las Ultimas etapas de la enfermedad cronica avanzada
y terminal.

A mediados de los afios 70 varias resoluciones del Con-
sejo de Europa comienzan a estimular el desarrollo de
los cuidados paliativos (CP) en los paises miembros'=,
La recomendacion 24 del Consejo de Europa (2003)
subraya, asimismo, que es una responsabilidad de los
gobiernos el garantizar que los CP sean accesibles a to-
dos los que los necesiten?. Esta recomendacion insiste
en la necesidad de desarrollar un marco politico nacional
coherente e integral para los CP que deben ser parte del
sistema de cuidados de salud de los paises y, como tal,
un elemento de los planes de salud generales.

Como respuesta a estas recomendaciones, el Ministe-
rio de Sanidad y Consumo publicd en el afo 2001 las
Bases para el desarrollo del Plan Nacional de Cuidados
Paliativos, aprobadas por el Consejo Interterritorial el 18
de diciembre del afio 2000°. El 10 de mayo de 2005,
la Comision de Sanidad y Consumo del Congreso de
los Diputados aprobd una proposicion no de Ley sobre
cuidados paliativos®,

En diciembre de 2005, la Direccion General de la Agen-
cia de Calidad organizo la Jornada «Cuidados Paliativos
en el SNS: Presente vy Futuro», inicio la elaboracion de la
Estrategia de Cuidados Paliativos del SNS que se publi-
co en el afio 20077,

En nuestra comunidad en septiembre de 2008 se cons-
tituyo el Comité Técnico de la Estrategia Balear de CP,
liderado por Marta Verdaguer primero y por Yolanda Mu-
Aoz después vy, fruto de su esfuerzo, que contd con el
apoyo de la Conselleria de Salut y del lbsalut, elabord la
primera Estrategia Balear de CP 2009-20148,

En junio de 2011 el Consejo Interterritorial del Sistema Na-
cional de Salud, fij¢ las lineas estratégicas de: divulgacion,
formacion de profesionales, formacion de cuidadores y
sistemas de informacion y dotd a las comunidades auto-
nomas de una importante financiacion para su desarrollo.

En noviembre de 20711, un nuevo equipo profesional se
hizo cargo de la Estrategia de Cuidados Paliativos de
las Islas Baleares. Desde la Conselleria de Salut, inte-
grando los recursos ya disponibles de las Direcciones
Generales de Familia, Bienestar Social y Atencion a per-
sonas en Situacion Especial y la Direccion General de
Gestion Econdmica y Farmacia, se promovid la crea-
cion de la Unidad de la Estrategia de Cuidados Paliati-
vos de las Islas Baleares (ECPIB), con la mision de pro-

mover la mejora de la atencion al final de la vida en las
Islas Baleares a través de la formacion, la docencia, la
investigacion y la divulgacion en CP, asi como mediante
la observacion y seguimiento de la préactica clinica en
este ambito de atencion.

Una primera accion del nuevo equipo fue realizar la |l
Jornada de la Estrategia de CP de 2012 de las Islas
Baleares con la participacion de clinicos, sanitarios vy
agentes del ambito social referentes de toda la co-
munidad, para estudiar las prioridades de accion. Las
conclusiones de esta Jornada pusieron de manifiesto la
ausencia de recursos en algunas éareas v la inequidad
en la atencion en nuestra comunidad, concluyendo en
la conveniencia de desarrollar un Programa de CP (PC-
PIB), para mejorar la accesibilidad de los CP en nuestra
comunidad y reducir la variabilidad en la calidad de la
atencion. Asi pues, la unidad de la ECPIB inici6 el pro-
ceso de elaboracion del PCPIB, con el objetivo de pro-
porcionar a los pacientes con enfermedad avanzada y
a sus familiares, una atencion integral, en cualquier nivel
asistencial durante todo el proceso, basada en el re-
conocimiento del derecho a recibir el mejor tratamiento
siguiendo criterios de eficiencia, equidad y calidad. Se
utilizd para su elaboracion una metodologia participati-
va, consultando a los expertos y agentes implicados,
mediante grupos nominales, métodos de consenso,
uso de la técnica Delphi y entrevistas, apoyandose en
la bibliografia cientifica disponible y en los estandares vy
recomendaciones nacionales e internacionales.

El Programa elaborado de forma participativa con 140
expertos clinicos se aprobd y presento el mes de junio
de 2013 vy fue publicado en esta revista hace 3 afos®.
Desde entonces, el Centro Coordinador del Programa,
con el apoyo de la Gerencia del Ibsalut y de su Direccion
Asistencial de quien aquel depende, ha ido desarrollan-
do el Programa, con la colaboracion de las gerencias de
las diferentes areas.

En el Ultimo trimestre de 2016 se cierra una etapa del pro-
grama, que se planted para el periodo 2013-2016 v se
abre un nuevo periodo, las personas que han liderado la
Estrategia y el Programa han cedido esta responsabilidad
a un nuevo equipo. Parece una circunstancia favorable
para hacer balance de una etapa y desde la experiencia
de estos anos, ofrecer propuestas para seguir desarro-
llando esta labor que a pesar de los logros obtenidos, se
encuentra en los albores de su plena implantacion.

Este articulo pretende, en el momento de cambio de lide-
razgo del programa, hacer balance de una etapa, evaluar el
desarrollo del Programa conseguido en estos 3 anos y pro-
poner las lineas de desarrollo para el futuro mas proximo.

Empezaremos por comparar 1os objetivos que se pro-
ponian en el articulo de Medicina Balear de 2013° y los
logros o desarrollo de los objetivos propuestos.
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Las lineas estratégicas del plan de accion se detallan en
la tabla I.

Tabla I: Lineas estratégicas Programa de Cuidados Paliativos de las Islas Balea-
res 2013-2016.

Linea estratégica 1
Organizacion y coordinacion

Linea estratégica 2
Potenciacion de la atencion primaria como referente de los pacien-
tes y de sus familiares en la atencion de los cuidados paliativos

Linea estratégica 3
Adaptacion del nivel basico de cuidados paliativos

Linea estratégica 4
Adaptacion de recursos asistenciales especializados en cuida-
dos paliativos

Linea estratégica 5
Mejora de los sistemas de informacion

Linea estratégica 6
Formacioén y capacitacion de profesionales

Linea estratégica 7
Acreditacion, evaluacion y seguimiento

Linea estratégica 8
Informacion y sensibilizacion a profesionales y ciudadanos

El Programa se coordina mediante la creacion del Centro
Coordinador del PCPIB, que sustituye la Unidad de la
ECPIB. Este depende de la Direccion Asistencial del Ser-
vicio de Salud de las Islas Baleares (Decreto 49/2014)'°,
Se propone un periodo de vigencia de 4 afnos, entre
2013y 2016, y describe 30 acciones para dar respuesta
a las 8 lineas estratégicas definidas.

Resultados

Las acciones propuestas por el Programa que se han
implementado durante el periodo 2013-2016 se detallan
a continuacion:

Linea estratégica 1: organizacién y coordinacién
Esta linea apostaba por la mejora de la organizacion vy
de la coordinacion de la atencion paliativa de las IB, de
forma que bajo una coordinacion unica, se homogenei-
zaran los equipos especificos, disminuyera la variabilidad
clinica y mejorara la cobertura, la continuidad de los cui-
dados v la calidad asistencial.

El Centro Coordinador del Programa ha sido el respon-
sable de: velar por el cumplimiento de la ECPIB vy reali-
zar el seguimiento de sus objetivos; liderar el Programa;
promover la cultura de evaluacion intema y externa de
los servicios especializados en CP; promover la inves-
tigacion en CP; impulsar programas formativos para los
profesionales de CP; vy ejercer de interlocutor entre la
administracion vy los servicios de atencion de CP.

Para poder desarrollar las acciones que el Programa
pretendia llevar a cabo, resultd fundamental la construc-
cion de un sentimiento de pertenencia entre colectivo
de profesionales de servicios especificos de CP. Hasta
el momento de la puesta en marcha del Programa, los
profesionales de CP que, cabe destacar, no disponen
de especialidad sanitaria reconocida para ninguna de las
disciplinas, buscaban el sentido de pertenencia como
colectivo, celebrando encuentros bianuales de profesio-
nales de las IB. Estas reuniones de caracter cientifico,
han tenido también una importante vertiente emocional,
se estrechaban lazos para formar una red informal de
consulta y apoyo a la cual recurrir en las frecuentes difi-
cultades que el trabajo conlleva. Por primera vez, con la
creacion del Centro Coordinador, este grupo de profe-
sionales, contd con un nexo de union formal entre todos
ellos. No solo era el ente que les representaba ante la ad-
ministracion sanitaria, luchando por mejoras estructurales
para aumentar la cobertura de la atencion paliativa, sino
gue mediante reuniones presenciales periddicas, ponia
en comun la realidad de cada servicio, elaborando proto-
colosy documentos de consenso (como el protocolo de
sedacion), destacando las buenas practicas, buscando
soluciones para las areas de mejora, pactando objetivos
y ofreciendo soporte y apoyo en todo momento. Asi se
construyd un sentido de pertenencia, un “nosotros”, que
aglutinaba a los profesionales de CP que por primera vez
se han sentido representados y apoyados por la adminis-
tracion sanitaria. Este sentimiento de pertenencia y la red
de relaciones establecida, se ha considerado un impor-
tante estimulo por la mayoria de profesionales.

Linea estratégica 2: potenciacion de la Atencién
Primaria como referente de los pacientes y de sus
familiares en la atencién de los cuidados paliativos
El programa siguiendo las lineas de la Estrategia se cen-
traba en la atencion primaria (AP), y para reforzar el papel
de sus profesionales, planteaba la creacion de la figura
del profesional referente (médico y enfermera) en cuida-
dos paliativos (CP) en cada centro de salud, asi como el
establecimiento de un plan de formacion avanzado en CP
para estos referentes de cada equipo de AP,

Aprovechando la magnitud y caracter innovador del pro-
yecto de creacion de la figura de los profesionales referen-
tes en CP, se decidio utilizar una metodologia de ensayo
clinico en el diseno, para garantizar la validez de los resul-
tados, con el objetivo de evaluar el impacto de la interven-
cion. Con la colaboracion de la unidad de investigacion de
la Gerencia de AP de Mallorca, se solicitd al Instituto de
Salud Carlos Il una ayuda competitiva para la financiacion
del proyecto titulado “Evaluacion del efecto de una inter-
vencion multidimensional en atencion primaria en la identifi-
cacion temprana del paciente paliativo y en el uso apropia-
do de recursos: Ensayo clinico aleatorizado por clister”,
proyecto que fue aprobado, se ha realizado la fase de
intervencion, incidiendo en la formacion de los equipos y
empoderamiento de un médico y una enfermera referente
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en cada equipo de AP, Actualmente esta finalizando la fase
de seguimiento v se procedera a su evaluacion.

En respuesta a esta linea estratégica y en el marco de
este proyecto de investigacion se han formado referen-
tes en 38 centros de atencion primaria de las 1B (66%).
Durante los anos 2013y 2014 se identificaron a los pro-
fesionales referentes en CP de AP del sector sanitario de
Tramuntana y a la mitad de los profesionales referentes
del sector sanitario de Ponent y se les proporciond forma-
cion avanzada que incluia formacion especifica por parte
de los equipos de CP, y rotaciones por servicios especia-
lizados en CP. Durante el afio 2015 se identificd y formd a
la mitad de los referentes del sector sanitario de Migjorn,
y a la totalidad del sector de Llevant y de las islas de Ibiza
y Formentera. Durante el ano 2016 se han identificado vy
formado los referentes de Atencion Primaria de Menorca.
Esta formacion ha tenido una excelente cogida tanto por
parte de los profesionales, como por la Unidad de Inves-
tigacion y la gerencia AP, Contando con una estrecha co-
laboracion que ha facilitado su implementacion.

Linea estratégica 3: adaptacioén del nivel basico de
cuidados paliativos

Al igual que en AP, el programa proponia la creacion de la
figura de profesionales referentes de CP (médico y enferme-
ra) en los servicios diana de los hospitales de las IB (neuro-
logia, medicina interna, oncologia, hematologia y urgencias),
asl como el establecimiento de un protocolo de sedacion
paliativa y una via clinica de atencion a los Ultimos dias.

Durante los afios 2013 y 2014 se realizo formacion de los
profesionales del Servicio de Medicina Interna del Hospital
de Inca. En 2015 se inici¢ la colaboracion con el Servicio de
Neurologia del hospital de referencia de las IB, organizando
formacion especifica CP en el paciente neuroldgico. De la
misma forma se trabaj¢ durante el afio 2015 con los servi-
clos de oncologia, cardiclogia y de urgencias extrahospita-
larias (061) llevando a cabo diversas acciones formativas.

Ademéas, con el objetivo de incorporar la atencion pa-
liativa en el cuidado de las personas con enfermedad
cronica avanzada, y a peticion de los responsables de
la Estrategia de Enfermedad Renal Cronica, se cred una
comision sobre tratamiento conservador de la Enferme-
dad Renal Cronica Avanzada (ERCA). Se realizaron diver-
sas acciones formativas dirigidas a los profesionales de
las unidades de nefrologia de la Comunidad y se publicd
una Guia ERCA-Pal, pionera en nuestro pais''.

Durante este proceso, ha sido muy gratificante encontrar
algunos profesionales selectos de la atencion hospitalaria,
provenientes de distintas disciplinas, con una sensibilidad
hacia la necesidad de incorporar un modelo de atencion
centrado en las personas, mas gue en la enfermedad. Su
interés en conocer el modelo de atencion integral que ofre-
cen los CP, ha facilitado el introducir —todavia en sectores li-
mitados—, la conciencia paliativa en la atencion hospitalaria.

El programa también proponia extender el modelo de
profesionales referentes en CP en las residencias ge-
rigtricas publicas o concertadas. En otofio de 2016 se
ha iniciado la formacion de estos referentes en la isla de
Menorca, asi como en el sector de Llevant; v se prevé
extender la formacion al resto.

Linea estratégica 4: adaptacién de recursos
asistenciales especializados en cuidados paliativos
Partiendo del andlisis de las necesidades de atencion pa-
liativa especializada, el PCPIB promovia una adecuacion
y mejora de los recursos especializados en la Comuni-
dad. Se planted la creacion de las Unidades de Medicina
Paliativa en cada sector que integrasen las ya existentes
Unidades de Cuidados Paliativos (UCP) y las Unidades de
Soporte Hospitalario (USH). Durante el segundo semestre
de 2013y el afio 2014, se cred la Unidad de Medicina Pa-
liativa del Sector Ponent, con la USH correspondiente ubi-
cada en el Hospital Universitart Son Espases, dependiente
del equipo de CP del Hospital General. Esta experiencia
piloto deberé ser evaluada y reformulada en el futuro. En el
mismo sector, se consolidod la UCP Pediatricos de referen-
cla en la comunidad, la cuarta en nuestro pais y que tiene
un importante rol docente a nivel nacional.

En los sectores sanitarios de Migjorn vy Llevant se crearon
durante el afio 2015 las USH del H. Son Llatzer y del
Hospital de Manacor, que se ocupan de la valoracion y
adecuacion del plan de atencion de los pacientes ingre-
sados con enfermedades cronicas avanzadas.

En base a las recomendaciones de la Sociedad Espafiola
de Cuidados Paliativos (SECPAL) para la estimacion de los
recursos especializados en CP, se planted un aumento de
los recursos que prestan la atencion domiciliaria especiali-
zada en CP en nuestra comunidad denominados equipos
de soporte a la atencion domiciliaria (ESAD) y dependien-
tes de AP. Durante el ano 2015, se aumentaron los equi-
pos pasando de 5 a 7 en la Isla de Mallorca, adaptandose
asf a los ratios establecidos por la SECPAL™,

En la tabla Il pueden observarse los cambios realizados
en las Islas Baleares en estos tres anos, en cuanto a los
recursos especificos en CP. Cabe destacar que los recur-
sos presentes en la Comunidad en el afo 2012, cuando
se llevd a cabo el andlisis de situacion, a partir de la cual
se disefio el PCPIB, no difieren significativamente de los
que se disponia en el afo 2007 ya detallados en el traba-
jo publicado entonces en esta revista®,

Linea estratégica 5: mejora de los sistemas

de informacion

El PCPIB planteaba la necesidad de mejora de los sistemas
de informacion sanitaria para facilitar la coordinacion entre
los diferentes recursos y garantizar la continuidad asistencial.
Para mejorar y unificar los sistemas de informacion y el
registro en la atencion del paciente paliativo, se decidio
desarrollar un entorno especifico para el paciente paliati-
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Tabla Il: Evolucion de los recursos especificos en cuidados paliativos en las Islas Baleares entre los afios 2012 y 2016.

Situacion ano 2012

Equipos de Soporte
de Atencion Domiciliaria (ESAD)

Unidades de Cuidados Paliativos (UCP)

Equipos de Soporte Hospitalario (ESH) Ninguno
Referentes en CP en los equipos Ninguno
de Atencion Primaria

Unidades de Cuidados Palativos Ninguno

Pediatricos (UCPP)

VO en la historia de salud, dentro del programa de aten-
cion del paciente con enfermedad cronica (PAPEC). Se
elaboraron los requerimientos especificos mediante la
creacion de un grupo de trabajo multidisciplinar y de di-
ferentes niveles asistenciales. El proyecto pese a la dedi-
cacion y esfuerzo de muchos profesionales, no se pudo
implementar por falta de presupuesto y por no conseguir
la integracion automéatica de la informacion en la historia
clinica electronica general del paciente.

También dentro de esta linea estratégica 5, se ha traba-
jado en la aplicacion de herramientas validadas de iden-
tificacion del paciente paliativo y de clasificacion de pa-
cientes en funcion de su complejidad. Para sistematizar y
unificar criterios entre los profesionales, se seleccionaron
los cuestionarios NECPAL CCOMS-ICO©' e IDC-Pal',
favoreciendo su incorporacion a la practica clinica. Para
facilitar la implementacion de estas herramientas, se ha
trabajado a diferentes niveles, cabe destacar la elabo-
racion de videos formativos sobre su utilizacion, estos
videos editados por el Centro Coordinador, utilizados du-
rante los cursos de formacion, han sido Utiles para otros
profesionales de otros equipos y otras comunidades, a
través del canal que el Programa cred en Youtube.

Linea estratégica 6: formacion y capacitacion

de profesionales

La mayoria de estas actuaciones se basaron en la forma-
cion, ya que solo desde la mejora de las competencias
en atencion paliativa de los profesionales de la salud,
conseguiremos garantizar una atencion adecuada. La
formacion es estratégica para el PCPIB vy la principal pa-
lanca de cambio, por ello las acciones formativas deben
estar disefladas de manera ajustada a las necesidades
y enfocadas al desarrollo de las competencias necesa-
rias para la atencion paliativa. Asi pues, la formacion ha
sido una linea prioritaria del Programa a la que se han

Mallorca: 5 microequipos
Menorca: 2 microequipos
Ibiza y Formentera: 2 microequipos

2 UCP: ubicadas en el Hospital
Joan March y Hospital General.
Con un total de 40 camas

Situacion ano 2016

Mallorca: 7 microequipos
Menorca: 2 microequipos
Ibiza y Formentera: 2 microequipos

3 UCPs: ubicadas en el Hospital
Joan March, Hospital General

y Hospital San Juan de Dios.
Con un total de 60 camas

1 ESH en el Hospital Son Llatzer
1 ESH en el Hospital Manacor

Mallorca: 60 referentes
(médicos y enfermeras)
Menorca: 10

Ibiza: 14

Formentera: 2

1 UCPP gue cuenta con 2 pediatras
y 2 enfermeras ademas de psicologa
y trabajadora social a tiempo parcial

dedicado la mayoria de recursos econdmicos y muchas
horas de preparacion y coordinacion. Aprovechando la
entonces reciente publicacion del Libro Blanco de la for-
macion de la EAPC™®76, se cred un grupo de trabajo inter-
disciplinar, se definieron las 8 competencias basicas para
profesionales de los servicios basicos y especializados
de CP. Para cada competencia se establecieron diferen-
tes niveles de intensidad de consecucion de la misma.
Asl las competencias son Unicas y compartidas para
todos los profesionales, la diferencia radica en el nivel,
siendo sensiblemente superior al resto para los profesio-
nales de los servicios especializados en CP. A partir de
estas competencias y en base a los objetivos docentes,
se disefaron las acciones del Plan de Formacion.

En resumen: durante el periodo 2012-2016 se han lle-
vado a cabo 63 acciones formativas, que suman casi
1.300 horas lectivas. En la formacion han participado
2.568 profesionales, las valoraciones de satisfaccion
dieron una puntuacion media de 3,61 sobre 4 puntos.
En esta misma linea estratégica y para velar por la mejora
y homogeneizacion de la formacion de los residentes de
todas las especialidades en ciencias de la salud, se cred
una comision que se reune bianuaimente donde parti-
cipan los responsables de cada equipo que acoge los
residentes y profesionales en formacion y en la que se
valora y comparte la experiencia docente y se proponen
criterios de mejora.

Linea estratégica 7: acreditacion, evaluacion

y seguimiento

Desde el Programa se proponia la necesidad de establecer
sistemas de evaluacion periddicos que permitieran el desarrollo
del PCPIB siguiendo el ciclo de mejora continuada.

Se consensuaron y establecieron unos indicadores minimos
de seguimiento con el nivel basico y especializado de atencion
que se recogen anualmente como medida de seguimiento.
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Linea estratégica 8: informacion y sensibilizacion

a profesionales y ciudadanos

El PCPIB pretendia mejorar el nivel de informacion sobre
el modelo de atencion de CP que se ofrece a la pobla-
cion y a los profesionales de la salud y del ambito social.

Durante los anos 2012 y 2014 se organizaron la Il y IV
Jomada de la Estrategia de Cuidados Paliativos de las
Islas Baleares con un total de 377 asistentes. El Centro
Coordinador del PCPIB tiene una pagina web http://cui-
dadospaliativos.caib.es como recurso de consulta para
el profesional y usuario y es una herramienta de divul-
gacion del modelo de atencion y de sus recursos. En
el grafico 1 puede observarse la tendencia positiva del
numero de visitas recibidas en la pagina.

Desde el Programa se ha dado soporte, a la celebracion
del Dia internacional de los CP, y se ha participado ofre-
clendo la aportacion del modelo de atencion paliativa en
otras jornadas de caracter cientifico, como el Dia Interna-
clonal de la Enfermeria.

Dentro de esta linea estratégica se elabord, con la co-
laboracion de la Asociacion de Voluntarios de Cuidados
Paliativos DIME, una Guia de recomendaciones para el
acompanamiento en los Ultimos dias'. Se trata del pri-
mer documento de estas caracteristicas en nuestro pais,

Gréfico 1: Numero de visitas a la pagina web. Aflos 2012-2016.

2012 2013 2014 2015 2016

Estimacion realizada para el afio 2016 sobre las visitas hasta dia 15 de julio de 2016

dirigido a cuidadores, que aborda la descripcion y mane-
jo de los sintomas fisicos habituales durante la fase de
agonia, y los aspectos emocionales y espirituales.

Durante estos anos, se ha fomentado la presencia del
programa en redes sociales como Youtube y Twitter favo-
reciendo la divulgacion de las noticias relacionadas con
el PCPIB de forma &gil e inmediata.

La Ultima actividad divulgativa ha sido la elaboracion un vi-
deo documental, contando con la colaboracion de la Aso-
clacion de Voluntarios de Cuidados Paliativos DIME y la Aso-
clacion de Profesionales de Cuidados Paliativos ILLESPAL.

Este video divulgativo pretende dar a conocer el Modelo
de Atencidon Paliativa a la poblacién general. Su presenta-
cion se realizo en el Club Diario de Mallorca y contd con la
presencia de la Consejera de Salud de las Islas Baleares.
El video ha sido reproducido en la television publica auto-
némica, asi como en otros canales publicos y privados de
ambito local y se encuentra disponible en el canal Youtube
del Centro Coordinador ( http://goo.gl/oxxleQ), donde en el
primer mes ha recibido mas de 2000 visitas.

Actuaciones transversales

El PCPIB ha promovia la creacion de un marco legal que
garantizara los derechos vy los cuidados de las personas
durante el proceso de morir. Y que recogiera igualmente
los derechos y obligaciones de los profesionales y de
las instituciones sanitarias que los atienden. Por iniciativa
del equipo del Centro Coordinador del Programa y de
acuerdo con la Direccion General de la que dependia la
Estrategia se cred un equipo técnico multidisciplinar que
incluia sanitarios, juristas y miembros de la administracion
que elabord una propuesta de ley, que tras diversas vici-
situdes vy junto con el trabajo realizado por los diferentes
grupos parlamentarios y el consenso que se promovio
entre estos, se promulgd como la Ley 4/2015, de 23
de marzo, de derechos y garantias de la persona en el
proceso de morir, aprobada por aclamacion, es decir con
el maximo consenso'®, Esta ley ratifica, entre otros, el de-
recho a recibir atencion paliativa al final de la vida vy de
su desarrollo normativo, se espera lograr una importante
mejora en las garantias de la calidad de la atencion palia-
tiva en nuestra comunidad.

La promocion de la investigacion, ha sido otra de las
acciones transversales que ha estado presente durante
todo el desarrollo del Programa. Asf se han publicado en
este periodo 15 articulos en revistas cientificas (9 de los
cuales indexados en el Journal Citation Report JCR)92,
se han publicado diferentes manuales, se han escrito 4
capitulos de libro, asf como se ha participado activamente
mediante comunicaciones en congresos de ambito na-
cional e internacional. Ademéas se ha participado en 3 pro-
yectos financiados®® ' y se ha disefiado vy financiado por
el Programa, el estudio Analisis descriptivo de los proce-
dimientos recibidos en la Ultima etapa de vida en el Hospi-
tal de Manacor. Abriendo con este estudio una linea que
esperamos sirva para evaluar la eficiencia —en términos de
ahorro de sufrimiento y de coste econdmico— de los CP.

En cuanto a la financiacion, el Programa ha contado con
un sisterma mixto, por un lado los recursos humanos des-
tinados al Centro coordinador, han sido sufragados por
el Servicio de Salud, las acciones derivadas de la acti-
vidad del Centro coordinador (formacion, investigacion vy
divulgacion) han sido financiadas mediante unos fondos
finalistas que destind en el afio 2011 el Ministerio de Sa-
nidad para el desarrollo en cada una de las Comunidades
Autdnomas, de la Estrategia de Cuidados Paliativos. Ade-
mas de los fondos propios provenientes del presupues-
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to finalista mencionado, el Centro coordinador desde el
primer momento ha buscado alianzas y sinergias que
permitiesen la sostenibilidad de las actividades del Pro-
grama. De esta manera ha conseguido la colaboracion
de entidades externas, entre otras, la Gerencia de AP de
Mallorca, Escuela Balear de Administraciones Publicas
(EBAP), las gerencias de los diferentes hospitales publi-
cos de las islas, Asociacion APROP, Asociacion DIME,
Asociacion ILLESPAL, Colegio Oficial de Médicos de las
Islas Baleares v el Sindicato SATSE. Gracias a estas co-
laboraciones, entre los anos 2012y 2015 el Programa ha
asumido el 69,2 % del gasto directo de las acciones reali-
zadas, asumiendo el 30,8% las entidades colaboradoras.

Discusién y conclusiones

En nuestra comunidad, entre 2011 y 2016 se han dado
unas circunstancias especiales que han permitido plantear,
a través de un programa especifico, que aqui se evalia, el
principio de un cambio importante en la mejora de la aten-
cion profesional y humanizada al proceso de morir.

Para resumir los cambios mas significativos, conseguidos
por el Programa en estos anos difamos que han sido:
A) el considerable aumento de recursos especificos de
CP consolidados y conseguidos en una época de crisis
econdmica y de recortes sanitarios. B) la gran cantidad
de profesionales que a través del programa han conoci-
do el modelo de atencion y han pasado a sentirse parte
de la red de profesionales que participan en la atencion
directa y que lideran o son referentes de los CP en los
servicios generales, de AP o hospitalarios. C) La incipien-
te penetracion del modelo en algunos servicios diana de
los hospitales de agudos, vy equipos especificos como el
061. D) El establecimiento de criterios de identificacion de
paciente paliativo y de clasificacion de paciente paliativo
complejo y su inclusion en los sistemas de informacion
que permite una identificacion temprana de los paciente
y unos criterios de derivacion a servicios especificos que
no existian al comienzo. E) Una inclusion de los equipos
de CP en el circuito docente de nuevos profesionales sa-
nitarios que permite un mejor conocimiento vy difusion de
los recursos y del modelo. F) El mejor conocimiento de
la poblacion vy de los propios profesionales sanitarios de
los recursos especificos. G) Haber podido dotar desde
el Programa a los equipos de un soporte para la pro-
mocion de la atencion experta y humanizada que hasta
hace poco tenida como “medicina de segunda catego-
ria”. H) Habermos dotado como comunidad de una ley,
aun por desarrollar, que permite garantizar los derechos
de las personas, pacientes familiares y profesionales en
el proceso de morir. I) Haber establecido las bases para
una investigacion orientada a la promocion de la medi-
cina centrada en la persona. J) Finalmente pero no me-
nos importante, la creacion de una estructura- el Centro
Coordinador del Programa de CP-, dentro del Ibsalut,
dependiente de la direccion Asistencial que a través de

un decreto de Consejo e Gobierno consolida un equipo
especifico dedicado a la promocion y desarrollo de 1o que
hasta entonces era tan solo una estrategia.

Coémo se ha podido hacer esto?

Nos parece oportuno valorar las condiciones —el nicho
ecoldgico— que han permitido estos cambios. Lo que un
momento dado fueron circunstancias favorables, la aproba-
cion de una Estrategia Autondmica y la dotacion econémica
excepcional llegada desde el Ministerio, juntamente con la
dedicacion y entrega de unos profesionales comprometi-
dos, desde el conocimiento gue supone el sufrimiento dia-
rio de las personas implicadas en el proceso, enfermos,
familiares y profesionales, por ausencia de un modelo que
cubra las necesidades de esta etapa de la vida.

¢Qué hay que hacer a partir de ahora?

A pesar de que la valoracion en el cuarto afio de implan-
tacion del PCPIB es claramente positiva, somos cons-
cientes de todo lo que queda por hacer. Aungue la mayor
parte de las acciones y objetivos que se planteaban han
sido completados, algunos otros no han podido llevar-
se a cabo, bien por haber encontrado dificultades insal-
vables en el momento de la ejecucion, bien por haber
cambiado las circunstancias del entorno gue propiciaban
el planteamiento de objetivos o acciones diferentes. Asi
cabe destacar, entre las acciones aln vigentes como ne-
cesarias pero no ejecutadas, las siguientes: la mejora de
la capacitacion en atencion paliativa de los profesiona-
les sanitarios de las residencias geriatricas, la puesta en
marcha de un programa de actuacion en los servicios de
urgencias hospitalarios y dependientes de AP que me-
jore la identificacion y tratamiento del paciente paliativo,
la mejora de la coordinacion intermniveles asistenciales, la
creacion de la figura de profesional referente en CP en
los servicios hospitalarios con elevada prevalencia de pa-
cientes cronicos avanzados vy la mejora de los sistemas
de informacion tanto para el manejo de los pacientes con
necesidades de cuidados paliativos como en los siste-
mas de explotacion de los datos de atencion a estos
pacientes. Se necesita un nuevo andlisis de la situacion
que permita plantearse nuevas metas y acciones para
los proximos afos. La elaboracion del nuevo programa,
podra definir lineas estratégicas de actuacion, aunque a
grandes rasgos, podemos apuntar la necesidad de se-
guir trabajando en la formacion de los profesionales de la
salud; la mejora de la identificacion del paciente paliativo
0 en situacion de cronicidad avanzada; la penetracion
del modelo de atencion entre la poblacion y comunidad
sanitaria; el desarrollo de sistemas de informacion ade-
cuados gue permitan el seguimiento de indicadores de
calidad asistencial en el paciente paliativo; la consolida-
cion de la investigacion como herramienta de evaluacion
de los proyectos en unos casos y, como motivacion para
la excelencia clinica siempre; y en el empoderamiento de
la atencion primaria como eje sobre el cual debe pivotar
la atencion al paciente paliativo, dando prioridad siempre
gue sea posible la atencion en el domicilio del paciente.
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Resum

La recerca biomedica és una activitat indispensable per generar coneixement, prendre millors decisions cliniques i contribuir al
progrés del sistema sanitari. La evidencia indica que els metges investigadors obtenen millors resultats clinics en els seus pacients.
Per0, tota investigacio clinica en pacients ha de ser regulada i monitoritzada, per evitar errors del passat i excessos. Des-de mitjans
del segle XX, es va fer palés la necessitat per als cientffics clinics, universitats i associacions professionals de desenvolupar un
consens sobre les millors practiques etiques en moltes arees de la investigacio cientffica a realitzar en humans, i diversos tractats
i convencions crearen els actuals Comités d'Etica de la Investigacio.

Aquest article especial commemora els primers quinze anys d'activitat del Comite d’Etica de la Investigacio de les lles Balears
(CEI-IB) durant el periode 2001-2015. En total, s’han avaluat 1.437 protocols de recerca, i se presenten les tendencies respecte
I'origen dels seus promotors, els centres i serveis de realitzacio. Se revisa la documentacio | requisits necessaris per la revisio dels
protocols, els procediments normalitzats de treball, i s'aporten els enllagos web d'interes. Finalment, se posa de manifest la seva
actualitat en 'ambit de la recerca dins de les lles Balears, i se plantegen breument les oportunitats futures.

Palabras clave: Comite d’Etica, lles Balears, Investigacio

Abstract

Biomedical research is an essential activity to generate knowledge and make better clinical decisions, and it contributes to the pro-
gress of the health system. Growing evidence indicates that medical researchers obtain better clinical outcomes in their patients.
But, all clinical research in patients must be regulated and monitored, to avoid past mistakes and excesses. Since mid twentieth
century, the need for clinician scientists, universities and professional associations to develop a consensus on the best ethical
practices in many areas of scientific research performed on humans became clear, and various treaties and conventions originated
the current Research Ethics Committees.

This special article is commemorating the first fifteen years of the Research Ethics Committee of the Balearic Islands (Comité d'Etica
de la Investigacio de les llles Balears (CEI-IB)) during the period 2001-2015. In total, 1,437 research protocols have been evaluated,
and trends are presented regarding the origin of its promoters, and the conduct at centers and by which services. It reviews the
documentation and requirements for the review of protocols, standard operating procedures, and is also listing web links of interest.
Finally, it highlights the current status of research in the Balearic Islands, and future opportunities are briefly identified.

Keywords: Ethics Committee, Balearic Islands Research
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Introduccio

Aquest article especial commemora els primers quinze
anys d'activitat del Comité d’Etica de la Investigacio de
les lles Balears (CHI-IB)! durant el periode 2001-2015,
amb l'objectiu de resumir la seva trajectoria i resultats,
posar de manifest la seva actualitat, i encetar la discussio
i plantejament de les oportunitats futures.

Introduccio historica

Despres de diversos accidents i abusos durant i des-
pres de la Segona Guerra Mundial, ampliament docu-
mentats als mitans de comunicacio, i que provocaren
una gran alerta e incertesa internacional, es va fer palés
que era necessaria una regulacio més estricta de la re-
cerca medica. Lany 1953 els Instituts Nacionals de Salut
a Maryland, USA, estableixen per primera vegada que
qualsevol estudi en humans ha de ser aprovat previa-
ment per un Comité responsable de la seva proteccio.
Podriem dir que aquest va ser el primer Comite Etic d'In-
vestigacio. Després d'una decada, el 1964, es va adop-
tar la Declaracié d’Helsinki?, segons la qual no s’ha de
permetre cap experiment que comporti un risc que es
consideri important per al subjecte. Més tard, el 1978 es
va publicar I'lnforme Belmont®, i es van adoptar els seus
principis fonamentals en la investigacid en subjectes
humans. Linforme Belmont, mitjiancant els seus quatre
principis etics (justicia, no maleficencia, autonomia i be-
neficencia) esquematitza els punts basics pels quals s'ha
de regir I'etica de la investigacio en humans (Taula ).

Taula I. Principis etics de I'informe Belmont

Principi
Justicia

Contingut

Garanteix que els subjectes també es beneficiin
dels resultats i hi hagi una assignacio justa dels
recursos

Garanteix la proteccio, seguretat i benestar dels
subjectes

Garanteix el respecte a les persones i la seva
libertat per triar, i que siguin informats per per-
sones competents sense coercio ni manipulacio

S’ha de tenir en compte el benefici / risc per tal
que el pacient pugui decidir en consequiéncia

No maleficéncia

Autonomia

Beneficéncia

En 'ambit de la recerca el principi d’autonomia és es-
sencial: la participacid ha de ser voluntaria i la informacio
que rep el participant en un estudi ha de ser adequada.
Avui dia la participacié de cada persona sotmesa a I'ex-
perimentacio es realitza a través del seu consentiment,
concebut com a expressio dels seus drets humans en
aquest terreny. Posteriorment a Belmont, apareixen nous
codis i tractats en els quals el dret d’autonomia i volunta-
rietat de la persona pren una importancia vital.

El 1989 es van publicar les Normes de la Comunitat Eu-
ropea sobre la Bona Practica Clinica, que consideren

els aspectes etics i les mesures de control de qualitat
d'un projecte d'investigacio clinica. El 1990 es publica
a Espanya la Llei del Medicament, que regula la obliga-
ci6 d'informe previ d’'un Comité Etic d'Investigacio Clinica
independent abans de I'inici de qualsevol assaig clinic.
A partir d'aquelles disposicions, es va pretendre contro-
lar que el disseny dels protocols d'investigacio fos ade-
quat, i igualment que la competencia practica dels seus
investigadors, el balang positiu entre beneficis i riscos,
un consentiment informat correcte, la seleccio equitativa
de subjectes, la proteccid especial a individus de grups
meés vulnerables, | la compensacio de danys causats.

Com a fruit de les distintes regulacions, s'albira una mo-
dificacié en l'actitud que caracteritzava els participants
en les investigacions fins a la data, ja que aquella va
esdevenir activa, en contrast amb l'actitud passiva de
les generacions previes. Resulta interessant veure com
fins els anys 60 els investigadors estaven subjectes a
pocs controls i normes, es pensava que No era assenyat
imposar maolts controls a la investigacio amb humans,
doncs d'aguesta manera es reprimiria la creativitat i es
posarien entrebancs a la innovacio. Avui en dia els inves-
tigadors estan subjectes a nombrosos reglaments i 'acte
experimentacio lliure practicament ha passat a la historia
en comparacié a epoques passades.

Segons el RD 223/2004 de 6 de febrer de 2004 els
Comités Etics d'Investigacié Clinica (CEIC) sdn comités
independents dels promotors de projectes d'investigacio
i dels investigadors, que tenen com a finalitat vetllar per la
correccio des del punt de vista metodologic, etic i legal
de qualsevol projecte d'investigacid que comporti algun
risc fisic o psicologic per a un ésser huma. Des d'un altre
prisma sén organismes publics formats per experts, que
avaluen I'adequacié metodologica, ética i juridica de pro-
tocols de recerca, i verifiquen el respecte als drets dels
subjectes implicats. Aquests comites compleixen una
funcié mediadora entre els subjectes que participen en
les investigacions 1 els investigadors. Els Comités Etics,
avaluen doncs els aspectes etics, metodologics i jurl-
dics, i emeten un dictamen que és vinculant. La funcié
dels Comites és també la d’'assegurar la proteccio dels
subjectes que participen en un assaig o investigacio cli-
nica. Entre les seves atribucions hi ha la de vetllar pel
compliment dels preceptes que emanen de la guia per a
la bona practica clinica (GBP) de la Conferencia Interna-
cional d'Harmonitzacio (ICH).

Els CEl sén necessaris per protegir la vida, la salut, la
dignitat, la integritat, el dret a I'autodeterminacio, la inti-
mitat i la confidencialitat de la informacio personal de les
persones que participen en investigacio.

Origen i Missié del CEI-IB

El Govern de les lles Balears crea el CEI-IB mitjancant el
Decret 132/2000 de 15 de setembre?, amb la missio de
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vetllar per la proteccio dels drets, la seguretat i el benes-
tar dels participants en investigacions sobre éssers hu-
mans, oferint garantia publica al respecte.

El CEIC-IB va sorgir de la fusi¢ dels Comités d’ Inves-
tigacio Clinica que existien a les hores a la Comunitat
Balear (Hospital Son Dureta i Complexe Hospitalari de
Mallorca), i entraren a formar part del mateix els mem-
bres dels anteriors Comites que voluntariament ho va-
ren sollicitar. La reunié de constitucio i acreditacié per
part de la Conselleria de Sanitat i Consum fou l'estiu de
2001. Aguest Comite té caracter Unic en la Comunitat
Autonoma Balear, amb la finalitat de garantir als ciuta-
dans gue participen en els processos d’ investigacio un
marc comu de respecte als principis de seguretat, fiabi-
litat i confidencialitat, independentment del centre en el
que es redlitzi la recerca. Aixi mateix I'existencia d'un sol
Comite acreditat, facilita I' homogeneitat de les avalua-
cions i l'unificacio de criteris en la presa de decisions.

Des de que es va crear, hi ha hagut nombroses modifica-
cions de la normativa que regula els assajos clinics amb
medicaments | productes sanitaris, aixi com les investi-
gacions biomedigues sobre éssers humans o el seu ma-
terial biologic®. A més, el CEIC-IB assoleix 'avaluacio de
projectes d'estudi de farmacs ja comercialitzats per as-
sessorar la Conselleria de Salut, seguint les directrius so-
bre estudis post-autoritzacié de tipus observacional per
a medicaments d'Us huma de I'Agencia Espanyola del
Medicament, depenent del Ministeri de Sanitat, Serveis
Socials i Igualtat. A partir de 2011 el Comité Etic d'Inves-
tigacié Clinica va passar a nomenar-se Comité d’Etica de
la Investigacio de les lles Balears (CEI-IB), en compliment
de la nova llei d'investigacié biomedica de 2007.

Les funcions principals del CEI-IB son: Avaluar els as-
pectes metodologics, etics i legals dels estudis. Aixo in-
clou la valoracié del protocol, de la idoneitat de I'equip
investigador, de 'adequacio de les instal-lacions, de la in-
formacio als participants, dels sistemes de compensacio
i de I'existencia d'asseguranca, avaluar les modificacions
rellevants dels assaigs autoritzats, i realitzar un seguiment
de l'assaig des del seu inici.

Procediments normalitzats

Els procediments de treball dels CEl se sustenten en la
legislacio vigent de la Unid Europea, de I'Estat Espanyol

i de la nostra Comunitat Autonoma, aixi com en les nor-
mes de bona practica clinica que, des del punt de vista
legal, etic i metodologic, emparen els drets individuals
de les persones que voluntariament participen en la in-
vestigacio clinica, alhora que promouen que els estudis
d'investigacio es duguin a terme sota propostes meto-
dologiques que vetllin per una adequada relacio benefici/
risc; que les expectatives del benefici presumiblement
obtingut compensin els riscos o les molesties previsi-
bles, per la credibilitat de les dades obtingudes i per la
conveniencia o necessitat de I'estudi.

Els procediments normalitzats i un llistat de documents
com requisits o addicionals es presenta en 'Apéndix 1,
i les plantilles dels mateixos estan disponibles a la web?®,

Resum d’activitat

Durant el periode de 15 anys de 'any 2001 al 2015 s’han
avaluat al CEl lles Balears un total de 1.437 protocols de
recerca, amb una mitiana de 95,8 per any (Taula Il).

L'activitat ja va ser molt elevada el primer any, amb 86
protocols, i el creixement d'activitat investigadora a Ba-
lears va ser significatiu fins a I'any 2007, amb un maxim
de 127 estudis. A partir del 2007 s'observa un relatiu
descens del nombre de protocols rebuts, situant-se la
xifra en 'UItim quinquenni entre 72 i 90 protocols anuals.
Cal ressaltar que el percentatge d'aprovacio general és
del 81%, tot i que hi ha dues etapes ben diferenciades:
durant la primera decada el percentatge d'aprovacio era
nomeés del 70%, mentre en els cinc anys seglients s'es-
tabilitza al voltant del 92% (Taula Il).

Pel que fa al promotor dels estudis, i encara que amb
certa variabilitat anual (Figura 1), la indUstria farmaceuti-
ca va ser el finangador de la majoria dels protocols (72%),
seguit pels Grups Col-laboradors (20%), Investigadors In-
dividuals (7%) i la Universitat (1%).

Respecte a arees medigues i quirdrgiques especifiques,
Oncologia Medica representa el 30% del total d'assaigs
clinics presentats amb 417 estudis, seguit per Hemato-
logia amb 137 (10%) i Endocrinologia amb 126 (9%). A
més distancia es troben Microbiologia amb 74 (5%), Car-
diclogia amb 71 (5%), Neurologia amb 60 (4%), Medici-
na Intensiva amb 58 (4%) i Pneumologia amb 53 (4%).
Finalment cal ressaltar la recerca realitzada en I'ambit

Taula II: Evolucié del nombre dels estudis presentats en els darrers 15 anys i el resultat (total presentats, aprovats, denegats, pendents, | cancel-lats).

Any 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Aprovats 68 55 64 60 89 85 85 88 106 92 69 73 78 83 66
Denegats 12 9 6 7 8 9 3 3 4 3 4 4 2 3 2
Pendents 2 10 19 9 16 29 33 16 4 7 5 0 0 3 1
Cancel-lats 4 6 0 6 2 0 6 4 2 1 3 2 3 1 3
Total 86 80 89 82 115 123 127 111 116 103 81 79 83 90 72
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Figura 1: Tipus de promotor dels estudis que s'han presentat en els darrers 15 anys.
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de I'Atencid Primaria, amb 37 protocols en total i un any
singular, el 2006, amb un xifra record de 16 protocols
avaluats (Taula 1),

Finalment, respecte al centre organitzador, el binomi
Hospital Son Dureta 623 (42%) | Hospital Universitari Son
Espases 254 (17%) va ser el centre amb més activitat,
amb el 59% d'estudis del CEI-IB, seguit per I'Hospital
Son Llatzer amb 361 (24%) i per 'Hospital de Manacor
amb 52 (4%) i 'Hospital Can Misses amb 24 (2%).

Projeccié

La investigacio biomedica i en Ciencies de la Salut es un
instrument clau per a la millora de la qualitat i expectativa
de vida dels ciutadans i per augmentar-ne el benestar,
D'una banda els comites d'etica de la investigacio han de
garantir 'adequacio dels aspectes metodologics, etics |
juridics de les investigacions que impliquen intervencions
en éssers humans o la utilitzacid de mostres biologiques
d’'origen huma. La investigacio clinica és una activitat im-
prescindible en el desenvolupament de nous farmacs i

Taula llI: Tipus de serveis hospitalaris dels assajos clinics que s'han presentat en els darrers 15 anys (en la memoria 2015 consten només els darrers 5 anys).

Any 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 Total
Al-lergologia 1 1
Anatomia patologica 1 1 1 3
Anestesiologia 2 2 1 1 1 1 3 2 3 1 17
Angiologia i cirurgia vascular 1 1 1 2 5
Aparell digestiu 3 5 3 2 3 4 5 4 2 2 4 2 3 1 43
Cardiologia 6 2 ) 9 5 4 7 8 6 6 2 3 3 3 2 71
Cirurgia general i digestiva 1 1 2 1 1 6 4 2 4 1 1 24
Dermatologia 1 2 2 4 1 1 2 1 1 S 18
Endocrinologia 2 4 5 2 9 1210 8 17 15 9 4 10 6 13 126
Epidemiologia 1 1
Estomatologia 1 1 2
Farmacia 1 1 1 3
Ginecologia 1 1 1 3 1 2 9
Hematologia 3 5 6 1 15 | 11 17 10 14 9 6 8 9 13 | 10 137
Immunologia 3 3
Infermeria 1 1
Malalties infeccioses 5 5 1 1 3 3 1 3 22
Medicina intensiva 9 7 6 6 3 3 4 3 2 5 3 1 3 2 1 58
Medicina interna 5 3 1 10 14 4 5 1 1 3 1 4 8 1 3 74
Microbiologia 1 1 2 1 1 1 7
Nefrologia 9 1 6 7 3 5 3 5 2 2 1 3 2 49
Nefrologia pediatrica 2 1 3
Neurocirurgia 1 1 1 1 4
Neurologia 6 1 5 4 2 6 5 8 6 3 3 5 4 2 60
Neuropediatria 3 1 4
Oftalmologia 1 2 2 1 2 2 3 13
Oncologia médica 12 17 26 17 33 37 34 34 28 33 24 27 25 37 33 417
Oncologia pediatrica 1 2 2 2 7
Otorinolaringologia 3 2 1 3 2 2 1 1 2 17
Pediatria 7 3 5 6 3 1 4 1 1 4 2 2 39
Pneumologia 3 1 2 2 2 6 3 7 5 3 3 4 10 2 53
Psicologia 1 1
Psiquiatria 2 6 3 4 5 3 2 5 3 2 1 36
Radioterapia 1 2 1 4
Reumatologia 1 3 1 1 1 3 1 3 2 1 1 18
Traumatologia 1 1 1 1 1 1 6
Unitat d’investigacio 1 1 1 3
Urgéncies 4 1 1 2 1 2 1 2 1 15
Urologia 2 5 2 2 3 3 6 2 3 6 1 38
Atencié Primaria 2 1 3 16 2 1 37
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productes sanitaris, aixi com pautes de tractament, pro-
cediments diagnostics i terapeutics novedosos.

Es una missié fonamental dels comités étics d'investiga-
clo procurar la realitzacio correcta de la investigacio clini-
ca i vetllar per la proteccio dels subjectes que participen
en la investigacio, tal com ho reconeixen la Declaracio
d'Helsinki i la normativa en la regulacio dels assajos cli-
nics. Durant aquests quinze anys tant els investigadors
com els membres del CEI-IB, han tingut que adaptar-se
a les nombroses modificacions de la normativa que re-
gula el assajos clinics amb medicaments | productes
sanitaris, aixi com en investigacio biomedica. La millora
en el coneixement d’” agquestes normes per part dels in-
vestigadors | promotors, aixi com la major relacio entre
aquests i els CEl son de capital importancia per millorar la
investigacio en el seu ambit etic, cientific, social i juridic.

Com es reflecteix en aquest article, al llarg d’” aquests 15
anys hi ha hagut una major conscienciacio | coneixement
de I'Us de les normes de bona practica clinica, que ha
fet que el nombre de projectes aprovats superin el 90%.
La formacid continuada per part de totes les parts im-
plicades en la investigacio contribueix a que els estudis

tendeixin a I excelllencia, 1 generin coneixement d'alta
qualitat, contribuint a la prevencio i curacio de les malalti-
es i a la millora de la qualitat de vida de la poblacio.

Per aconseguir-ho és imprescindible que la investiga-
cio clinica es desenvolupi en un entorn que garanteixi la
proteccioé de les persones participants, en consonancia
amb la Declaracio d'Helsinki i el Conveni del Consell d’
Europa per a la proteccio dels Drets Humans i la dignitat
del ser huma amb respecte a les aplicacions de la biolo-
gia i la medicina.

Agraiments

La tasca realitzada en el CE-IB al llarg d’aquests 15
anys, amb més de 1000 avaluacions, ha estat possible
gracies als més de 100 membres que hi han participat
(Apéndix 3)".

Volem agrair especialment la col-laboracio de la Secreta-
ria Tecnica (Olga Delgado, Guillem Frontera, Maria Mag-
dalena Salom, Isabel M. Borras, Gemma Melero i Ana
Aurelia Iglesias) pel seu esforg al llarg d’aquests anys.

Apéndixs
Apéndix 1: Llistat de documentacié a presentar
El CEIB-IB té una série de documents i plantilles a presentar:

Model de sol-licitud d'avaluacio al CEI-IB; Model de sol-licitud d’exempcio de taxes; Model d'informe de seguiment: inici; Model
d'informe de seguiment: continuacio; Model d'informe de seguiment: notificacio de SUSAR; Model d'informe de seguiment: fina-
litzacio; Model de procediment i material utilitzats per al reclutament dels subjectes de I'assaig; Model de firma del protocol per
linvestigador principal; Model d'informe economic de I'assaig; Model de compromis de publicacié dels resultats; Model d'idoneitat
de lnvestigador principal i dels col-laboradors; Model de carrega investigadora; Model de declaracié de conflicte d'interessos;
Model d'idoneitat de les instal-lacions; Model de conformitat dels serveis implicats

Apéndix 2: Llistat de membres

El CEIB-IB esta format per metges, farmaceutics, infermers, representants de professions no sanitaries (entre el quals hi ha d'haver un
licenciat en Dret), representants de comissions d'investigacio i representants de la Universitat de les lles Balears.

Els membres actuals son els seglients:

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Doctor en medicina i cirurgia. Hospital Son Llatzer.
Vicepresident: Joan B. Soriano. Metge, especialista en epidemiologia. Doctor en medicina i cirurgia. Hospital Universitari Son
Espases.

Secretaria: Gemma Melero Quifionero. Farmaceutica. Doctora en quimica. Conselleria de Salut.

Vocals: Sebastian Alberti Serrano. Bioleg. Doctor en biologia. Universitat de les llles Balears. Alberto Alonso Ferndndez. Metge,
especialista en pneumologia. Doctor en medicina i cirurgia. Hospital Universitari Son Espases. Joan Maria Benejam Gual. Metge, espe-
cialista en urologia. Doctor en ciencies de la salut. Hospital de Manacor. Miquel Bennasar Veny. Infermer. Doctor en ciencies
biosociosanitaries. Universitat de les llles Balears. Bartolomé Bonet Serra. Metge, especialista en pediatria. Doctor en biologia.
Hospital Can Misses.Isabel M. Borras Rosselld. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut. Francisco
Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Espases. Esther Cardo Jaldn. Metges-
sa, especialista en neurologia pediatrica. Doctora en medicina i cirurgia. Hospital Son Llatzer. Andrés De la Peria Fernandez. Metge,
especialista en medicina interna. Doctor en medicina i cirurgia. Hospital Son Llatzer. Fernando Do Pazo Oubifia. Farmaceutic, espe-
cialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Espases. Magdalena Esteva Canto. Metgessa, especialista en medicina
preventiva i salut publica. Doctora en medicina i cirurgia. Unitat d'Investigacio d'Atencié Primaria de Mallorca. Miquel Fiol Sala.
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Metge, especialista en medicina intensiva. Doctor en medicina i cirurgia. Hospital Universitari Son Espases. José Fuster Salva. Metge,
especialista en oncologia medica. Hospital Universitari Son Espases. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Doctor en Biologia. Uni-
versitat de les llles Balears. Francisca Mas Busquets. Advocada. Laura Monserrat Calbd. Advocada. Servei de Salut de les llles
Balears. Pilar Mut Sanchis. Metgessa, especialista en oncologia medica. Hospital Son Llatzer. Antonia Obrador Hevia. Bidloga.
Doctora en biologia. Institut d'Investigacié Sanitaria de Paima (IdISPa). Jaume Orfila Timoner. Metge, especialista en medicina
interna. Hospital Universitari Son Espases. Carmen Pata Iglesias. Farmaceutica, especialista en bioguimica clinica. Doctora en
farmacia. Atencié Priméria de 'Area de Salut d’'Eivissa i Formentera. José Ignacio Ramirez Manent. Metge, especialista en medi-
cina familiar i comunitaria. Doctor en Medicina i Cirurgia. Centre de Salut de Santa Ponga. Pere Riutord Sbert. Metge, especialista
en estomatologia. Doctor en medicina i cirurgia. Reial Acadéemia de Medicina de les llles Balears. Lloreng Socias Crespi. Metge,
especialista en medicina intensiva. Doctor en medicina i cirurgia. Hospital Son Liatzer. Cristina Villena Portella. Biologa. Doctora en
biologia. Biobanc Puimonar de I'Hospital Universitari Son Espases.

Apéndix 3: Llistat historic dels membres del CEl de les llles Balears des de I’any 2001 al 2016

2001

President: Joan Serra Devecchi. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Direccid General de Farmacia de la Conse-
lleria de Salut i Consum.

Vicepresident: Eduard Guasp Sitiar. Metge. Unitat CMBD del Servei de Salut de les llles Balears. Secretaria: Olga Delgado Sanc-
hez. Farmaceutica, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta. Vocals: Hernan Andreu Serra. Metge,
especialista en aparell digestiu. Hospital General. Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.
Loreto Buades Feliu. Infermera. Hospital Joan March. Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica.
Gerencia d'Atencio Primaria de Mallorca. Miguel Carrera Lamarca. Metge, especialista en pneumologia. Hospital Universitari Son
Dureta. Jordi Caubet Biayna. Metge, especialista en cirurgia maxil-lofacial. Hospital Universitari Son Dureta. Juan Ernesto De
Pedro Gomez. Infermer. Universitat de les llles Balears. Carles Dolz Abadia. Metge, especialista en aparell digestiu. Hospital Son
Llatzer. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Jordi Ibariez Juvé. Metge,
especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Gabriel Lladd Vidal. Advocat. Gestid de Personal del Servei
de Salut de les lles Balears. Joan Llobera Canaves. Metge. Direccio General d’Avaluacio i Acreditacio de la Conselleria de Salut |
Consum. Adolfo Marqués Bravo. Metge, especialista en ginecologia. Hospital Son Llatzer. Nuria Matamoros Flori. Metgessa, es-
pecialista en immunologia. Hospital Universitari Son Dureta. Juli Rifa Ferrer. Metge, especialista en oncologia. Hospital Universitari
Son Dureta. Josep Francesc Salva Truyols. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Psiquiatric. Angela Maria
Tumbarello Casciola. Assistenta social. Hospital Universitari Son Dureta.

2002

Presidenta: Olga Delgado Sanchez. Farmaceutica, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta.
Vicepresident: vacant

Secretari: Guillem Frontera Juan. Metge, especialista en farmacologia clinica. Gabinet Tecnic de la Gerencia d’Atencié Primaria
de Mallorca.

Vocals: Joan Serra Devecchi. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Direccio General de Farmacia de la Conselleria
de Salut i Consum. Ndria Matamoros Flori. Metgessa, especialista en immunologia. Hospital Universitari Son Dureta. Loreto
Buades Feliu. Infermera. Hospital Joan March. Gabriel Lladd Vidal. Advocat. Gestio de Personal del Servei de Salut de les llles
Balears. Carles Dolz Abadia. Metge, especialista en aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Joan Llobera Canaves. Metge. Direccio
General d'Avaluacio | Acreditacio de la Conselleria de Salut | Consum. Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia.
Hospital Son Llatzer. Adolfo Marqués Bravo. Metge, especialista en ginecologia. Hospital Son Llatzer. Francisco Campoamor
Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Gerencia d’Atencio Primaria de Mallorca. Juli Rifa Ferrer. Metge, especialista
en oncologia. Hospital Universitari Son Dureta. Angela Maria Tumbarello Casciola. Assistenta social. Hospital Universitari Son
Dureta. Migquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Jordi Caubet Biayna. Metge,
especialista en cirurgia maxil-lofacial. Hospital Universitari Son Dureta. Jordi Ibafez Juvé. Metge, especialista en medicina intensi-
va. Hospital Universitari Son Dureta. Juan Ernesto de Pedro Gomez. Infermer. Universitat de les lles Balears.

2003

Presidenta: Olga Delgado Sanchez. Farmaceutica, especialista en farmacia hospitalaria. Subdireccio de Farmacia del Servei de
Salut de les lles Balears. Vicepresident: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.
Secretari: Guillem Frontera Juan. Metge, especialista en farmacologia clinica. Gabinet Tecnic de la Gerencia d’Atencio Primaria
de Mallorca

Vocals: Joan Serra Devecchi. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta. Gabriel Lladd
Vidal. Advocat. Joan Llobera Canaves. Metge. Gabinet Tecnic de la Gerencia d’Atencié Primaria de Mallorca. Francisco Campo-
amor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Gerencia d’Atencid Primaria de Mallorca. Juli Rifa Ferrer. Metge, espe-
cialista en oncologia. Hospital Universitari Son Dureta. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Univer-
sitari Son Dureta. Jordi Ibafiez Juvé. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Juan Ernesto de
Pedro Gomez. Infermer. Universitat de les lles Balears. Mercedes Guibelalde Del Castillo. Metgessa, especialista en oncologia
pediatrica. Hospital Universitari Son Dureta. Carfos Fernandez Palomeque. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Universitari
Son Dureta. Carmen Santos de Unamuno. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Centre de Salut Camp Redo.
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José Francisco Noguera Aguilar. Metge, especialista en cirurgia general i de I'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Carmel Bonnin
Cortes. Advocat.

2004

President: vacant

Vicepresident: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Secretari: Guillem Frontera Juan. Metge, especialista en farmacologia clinica. Fundacio Mateu Orfila.

Vocals: Olga Delgado Sanchez. Farmaceutica, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta. Joan Serra
Devecchi. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta. Joan Llobera Canaves. Metge. Ga-
binet Tecnic de la Gerencia d'Atencio Primaria de Mallorca. Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia
clinica. Hospital Universitari Son Dureta. Juli Rifa Ferrer. Metge, especialista en oncologia. Hospital Universitari Son Dureta. Miquel
Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Jordi Ibafiez Juvé. Metge, especialista en
medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Joan Ernest de Pedro Gomez. Infermer. Universitat de les lles Balears. Mer-
cedes Guibelalde del Castillo. Metgessa, especialista en oncologia pediatrica. Hospital Universitari Son Dureta. Carlos Fernandez
Palomeque. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Universitari Son Dureta. José Francisco Noguera Aguilar. Metge, espe-
cialista en cirurgia general i de I'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Carmel Bonnin Cortes. Advocat.

2005

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: Joan Serra Devecchi. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta.
Secretaria: Maria Magdalena Salom Castell. Metgessa, especialista en medicina preventiva i salut publica. Direccio General
d'Avaluacio i Acreditacio. Conselleria de Salut i Consum.

Vocals: Olga Delgado Sanchez. Farmaceutica, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta. Francis-
co Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Dureta. Juli Rifa Ferrer. Metge,
especialista en oncologia. Hospital Universitari Son Dureta. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital
Universitari Son Dureta. Joan Ernest de Pedro Gomez. Infermer. Universitat de les llles Balears. Mercedes Guibelalde del Castillo.
Metgessa, especialista en oncologia pediatrica. Hospital Universitari Son Dureta. Carlos Fernandez Palomeque. Metge, especi-
alista en cardiologia. Hospital Universitari Son Dureta. José Francisco Noguera Aguilar. Metge, especialista en cirurgia general i
de l'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Carmel Bonnin Cortes. Advocat. Isabel M. Borras Rosselld. Metgessa, especialista en
otorinolaringologia. Conselleria de Salut i Consum. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de les llles Balears. Eduardo
Moitinho Puigserver. Metge, especialista en aparell digestiu. Hospital Comarcal d'Inca. Jesus Molina Mula. Infermer. Universitat
de les llles Balears. Antoni Pons Biescas. Quimic. Universitat de les llles Balears. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en
medicina intensiva. Hospital Son Llatzer.

2006

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: Joan Serra Devecchi. Farmaceutic, especialista en farmacia hospitalaria. Hospital Universitari Son Dureta. Secretaria
en funcions: Isabel M. Borras Rosselld. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut i Consum. Vocals:
Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Dureta. Miquel Fiol Sala.
Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Joan Ernest de Pedro Gémez. Infermer. Universitat
de les lles Balears. Mercedes Guibelalde del Castillo. Metgessa, especialista en oncologia pediatrica. Hospital Universitari Son
Dureta. Carlos Fernandez Palomeque. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Universitari Son Dureta. José Francisco No-
guera Aguilar. Metge, especialista en cirurgia general i de I'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Carmel Bonnin Cortes. Advocat.
Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de les llles Balears. Jesus Molina Mula. Infermer. Universitat de les llles Balears.
Antoni Pons Biescas. Quimic. Universitat de les lles Balears. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva.
Hospital Son Llatzer. Juan Antonio Pérez Artigues. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Atencié Primaria de Ma-
llorca. Viceng Juan Verger. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Atencio Primaria de Mallorca. Columba Suinaga
Romero de Terreros. Advocada. Associacio Balear de Pares de Nins amb Trastorn de Deéficit d’Atencid amb i sense Hiperactivitat.
Barbara Marques Domingo. Advocada. Conselleria de Salut i Consum.

2007

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: vacant.

Secretaria en funcions: Isabel M. Borras Rossello. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut i Consum.
Vocals: Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Dureta. Miquel Fiol
Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. Mercedes Guibelalde del Castillo. Metgessa,
especialista en oncologia pediatrica. Hospital Universitari Son Dureta. José Francisco Noguera Aguilar. Metge, especialista en
cirurgia general i de I'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de les llles Balears. Jests
Molina Mula. Infermer. Universitat de les lles Balears. Antoni Pons Biescas. Quimic. Universitat de les lles Balears. Lloren¢ Soci-
as Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Son Liatzer. Juan Antonio Pérez Artigues. Metge, especialista en
medicina familiar i comunitaria. Atencio Primaria de Mallorca. Viceng Juan Verger. Metge, especialista en medicina familiar i comu-
nitaria. Atencio Primaria de Mallorca. Columba Suinaga Romero de Terreros. Advocada. Associacio Balear de Pares de Nins amb
Trastomn de Deéficit d’Atencio amb i sense Hiperactivitat. Barbara Marques Domingo. Advocada. Conselleria de Salut i Consum.
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2008

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: vacant.

Secretaria en funcions: Isabel M. Borras Rosselld. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut | Consum.,
Vocals: Fernando Barturen Fernandez. Metge, especialista en anestesiologia. Policlinica Miramar. Martin Bascuriana Serra.
Advocat. Conselleria de Salut i Consum. Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital
Universitari Son Dureta. Esther Cardo Jaldn. Metgessa, especialista en neurologia pediatrica. Hospital Son Llatzer. Miquel Fiol
Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. José M@ Gamez Martinez. Metge, especialista
en cardiologia. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de les lles Balears. M? Aranzazu Gorospe
Osinalde. Metgessa, especialista en neurologia. Hospital Universitari Son Dureta. Mercedes Guibelalde del Castillo. Metgessa,
especialista en oncologia pediatrica. Hospital Universitari Son Dureta. Ana Aurelia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en
farmacia d'atencio primaria. Hospital de Manacor. Viceng Juan Verger. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Hos-
pital Son Llatzer. Barbara Marqués Domingo. Advocada. Conselleria de Salut i Consum. Jests Molina Mula. Infermer. Universitat
de les lles Balears. José Francisco Noguera Aguilar. Metge, especialista en cirurgia general i de 'aparell digestiu. Hospital Son
Llatzer. Juan Antonio Pérez Artigues. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Atencié Primaria de Mallorca. Antoni
Pons Biescas. Quimic. Universitat de les llles Balears. Onofre Pons Sureda. Metge, especialista en oncologia. Hospital Comarcal
d'Inca. Joana Maria Ramis Morey. Farmaceéutica. Conselleria de Salut i Consum. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en
medicina intensiva. Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer. Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fun-
dacio Caubet-Cimera. Catalina Vadell Nadal. Metge, especialista en oncologia. Hospital de Manacor.

2009

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: vacant.

Secretaria en funcions: Isabel M. Borras Rossello. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut i Consum,
Vocals: Fernando Barturen Fernandez. Metge, especialista en anestesiologia. Policlinica Miramar. Francisco Campoamor Lan-
din. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Dureta. Esther Cardo Jaldn. Metgessa, especialista en
neurologia pediatrica. Hospital Son Llatzer. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son
Dureta. José M? Gamez Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundli. Bioleg.
Universitat de les lles Balears. M@ Aranzazu Gorospe Osinalde. Metgessa, especialista en neurologia. Hospital Universitari Son
Dureta. Mercedes Guibelalde del Castillo. Metgessa, especialista en oncologia pediatrica. Hospital Universitari Son Dureta. Ana
Aurelia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en farmacia d'atencio primaria. Hospital de Manacor. Viceng Juan Verger.
Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Hospital Son Llatzer. Barbara Marques Domingo. Advocada. Conselleria de
Salut i Consum. Jesus Molina Mula. Infermer. Universitat de les lles Balears. José Francisco Noguera Aguilar. Metge, especialista
en cirurgia general i de I'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Juan Antonio Pérez Artigues. Metge, especialista en medicina fami-
liar i comunitaria. Atencio Primaria de Mallorca. Antoni Pons Biescas. Quimic. Universitat de les lles Balears. Onofre Pons Sureda.
Metge, especialista en oncologia. Hospital Comarcal d'Inca. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva.,
Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer. Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacio Caubet-Cimera.
Catalina Vadell Nadal. Metge, especialista en oncologia. Hospital de Manacor.

2010

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: vacant.

Secretaria en funcions: Isabel M. Borras Rossello. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut i Consum,
Vocals: Carlos F. Alonso-Villaverde Lozano. Metge, especialista en medicina intema. Hospital Son Llatzer. Fernando Barturen
Fernandez. Metge, especialista en anestesiologia. Policlinica Miramar. Miquel Bennasar Veny. Infermer. Universitat de les lles
Balears. Bartolomé Bonet Serra. Metge, especialista en pediatria. Hospital Can Misses. Francisco Campoamor Landin. Metge,
especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Dureta. Esther Cardo Jalon. Metgessa, especialista en neurologia
pediatrica. Hospital Son Llatzer. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Dureta. José
M@ Gamez Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundli. Bidleg. Universitat de les
lles Balears. Mauro Garcia Toro. Metge, especialista en psiquiatria. Hospital Son Liatzer. Cristina Gil Membrado. Advocada. Uni-
versitat de les llles Balears. M? Belén Gonzalez Gragera. Metgessa, especialista en oncologia. Hospital Son Llatzer. M? Aranzazu
Gorospe Osinalde. Metgessa, especialista en neurologia. Hospital Universitari Son Dureta. Ana Aurelia Iglesias Iglesias. Farma-
ceutica, especialista en farmacia d'atencio primaria. Hospital de Manacor. José Francisco Noguera Aguilar. Metge, especialista
en cirurgia general | de I'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Carmen Pata Iglesias. Farmaceutica, especialista en bioguimica
clinica. Atencié Primaria de I'Area de Salut d'Eivissa | Formentera. José Ignacio Ramirez Manent. Metge, especialista en medicina
familiar i comunitaria. Centre de Salut de Calvia. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Son
Llatzer. Hospital Son Llatzer. Aina Soler Mieras. Metgessa, especialista en farmacologia clinica. Conselleria de Salut i Consum.
Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacio Caubet-Cimera. Catalina Vadell Nadal. Metge, especialista
en oncologia. Hospital de Manacor. Cristina Villena Portella. Biologa. Fundacié Caubet-Cimera.

2011
President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.
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Vicepresident: vacant.

Secretaria: Gemma Melero Quifionero. Farmaceutica. Conselleria de Salut, Famlilia i Benestar Social.

Vocals: Carlos F. Alonso-Villaverde Lozano. Metge, especialista en medicina intema. Hospital Son Llatzer. Fernando Barturen
Fernandez. Metge, especialista en anestesiologia. Policlinica Miramar. Miquel Bennasar Veny. Infermer. Universitat de les lles
Balears. Bartolomé Bonet Serra. Metge, especialista en pediatria. Hospital Can Misses. Isabel M. Borras Rossello. Metgessa,
especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut, Familia i Benestar Social. Francisco Campoamor Landin. Metge, especia-
lista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Espases. Esther Cardo Jalon. Metgessa, especialista en neurologia pedia-
trica. Hospital Son Llatzer. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Espases. José
M@ Gamez Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de
les lles Balears. Mauro Garcia Toro. Metge, especialista en psiquiatria. Hospital Son Llatzer. Cristina Gil Membrado. Advocada.
Universitat de les lles Balears. M? Belén Gonzalez Gragera. Metgessa, especialista en oncologia. Hospital Son Llatzer. Ana Au-
relia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en farmacia d'atencio primaria. Hospital de Manacor. José Francisco Noguera
Aguilar. Metge, especialista en cirurgia general i de 'aparell digestiu. Hospital Son Llatzer. Carmen Pata Iglesias. Farmaceutica,
especialista en bioguimica clinica. Atencid Primaria de I'Area de Salut d'Eivissa | Formentera. José Ignacio Ramirez Manent. Met-
ge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Centre de Salut de Santa Ponca. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en
medicina intensiva. Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer. Aina Soler Mieras. Metgessa, especialista en farmacologia clinica.
Conselleria de Salut, Familia i Benestar Social. Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacié Caubet-Ci-
mera. Cristina Villena Portella. Biologa. Biobanc Pulmonar de I'Hospital Universitari Son Espases.

2012

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacio d'Investigacio Sanitaria de les lles Balears.
Secretaria: Gemma Melero Quifionero. Farmaceutica. Conselleria de Salut, Famlilia i Benestar Social.

Vocals: Sebastidn Alberti Serrano. Bioleg. Universitat de les llles Balears. Alberto Alonso Fernandez. Metge, especialista en
pneumologia. Hospital Universitari Son Espases. Fernando Barturen Fernandez. Metge, especialista en anestesiologia. Policli-
nica Miramar. Miquel Bennasar Veny. Infermer. Universitat de les lles Balears. Bartolomé Bonet Serra. Metge, especialista en
pediatria. Hospital Can Misses. Isabel M. Borras Rossello. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut, Fa-
milia i Benestar Social. Bartolomé Burguera Gonzalez. Metge, especialista en endocrinologia. Hospital Universitari Son Espases.
Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Espases. Esther Cardo
Jaldn. Metgessa, especialista en neurologia pediatrica. Hospital Son Llatzer. Magdalena Esteva Canto. Metgessa, especialista en
medicina preventiva i salut publica. Unitat d'Investigacio d'Atencié Primaria de Mallorca. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en
medicina intensiva. Hospital Universitari Son Espases. José M? Gamez Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son
Llatzer. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de les lles Balears. Mauro Garcia Toro. Metge, especialista en psiquiatria.
Hospital Son Llatzer. Cristina Gil Membrado. Advocada. Universitat de les llles Balears. M? Belén Gonzalez Gragera. Metgessa,
especialista en oncologia. Hospital Son Llatzer. Ana Aurelia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en farmacia d'atencio
primaria. Hospital de Manacor. Javier Martin Broto. Metge, especialista en oncologia. Hospital Universitari Son Espases. Carmen
Pata Iglesias. Farmacéutica, especialista en bioquimica clinica. Atencid Primaria de I'Area de Salut d’Eivissa i Formentera. José
Ignacio Ramirez Manent. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Centre de Salut de Santa Ponga. Pere Riutord
Sbert. Metge, especialista en estomatologia. Reial Academia de Medicina de les llles Balears. Lloreng Socias Crespi. Metge,
especialista en medicina intensiva. Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer. Cristina Villena Portella. Biologa. Biobanc Pulmonar
de I'Hospital Universitari Son Espases.

2013

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacio d'Investigacio Sanitaria de les llles Balears.
Secretaria en funcions: Ana Aurelia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en farmacia d'atencio primaria. Hospital de
Manacor.

Vocals: Sebastian Alberti Serrano. Bioleg. Universitat de les lles Balears. Alberto Alonso Fernandez. Metge, especialista en
pneumologia. Hospital Universitari Son Espases. Felio José Bauza Martorell. Advocat. ll-lustre Col-legi d’Advocats de les llles
Balears. Miquel Bennasar Veny. Infermer. Universitat de les llles Balears. Bartolomé Bonet Serra. Metge, especialista en pediatria.
Hospital Can Misses. Isabel M. Borras Rosselld. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut, Familia | Ben-
estar Social. Bartolomé Burguera Gonzalez. Metge, especialista en endocrinologia. Hospital Universitari Son Espases. Francisco
Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Espases. Esther Cardo Jalon. Met-
gessa, especialista en neurologia pediatrica. Hospital Son Llatzer. Magdalena Esteva Cantd. Metgessa, especialista en medicina
preventiva i salut publica. Unitat d'Investigacio d’Atencid Primaria de Mallorca. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina
intensiva. Hospital Universitari Son Espases. José M? Gamez Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son Llatzer.
Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de les llles Balears. Cristina Gil Membrado. Advocada. Universitat de les lles Ba-
lears. Javier Martin Broto. Metge, especialista en oncologia. Hospital Universitari Son Espases. Pilar Mut Sanchis. Metgessa,
especialista en oncologia. Hospital Son Llatzer. Carmen Pata Iglesias. Farmaceutica, especialista en bioguimica clinica. Atencid
Primaria de 'Area de Salut d'Eivissa | Formentera. José Ignacio Ramirez Manent. Metge, especialista en medicina familiar | comu-
nitaria. Centre de Salut de Santa Ponga. Pere Riutord Sbert. Metge, especialista en estomatologia. Reial Academia de Medicina
de les llles Balears. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer.
Cristina Villena Portella. Bidloga. Biobanc Pulmonar de I'Hospital Universitari Son Espases.

Medicina Balear 2017; 32 (1); 43-52 51



Joan Bargay-Lleonart et al. El Comité d'Etica de la Investigacio de les llles Balears: els primers quinze anys

2014

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacio d'Investigacio Sanitaria de les llles Balears.
Secretaria: Ana Aurelia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en farmacia d’atencié primaria. Hospital de Manacor.
Vocals: Sebastidan Alberti Serrano. Bioleg. Universitat de les llles Balears. Alberto Alonso Fernandez. Metge, especialista en
pneumologia. Hospital Universitari Son Espases. Miquel Bennasar Veny. Infermer. Universitat de les lles Balears. Bartolomé Bonet
Serra. Metge, especialista en pediatria. Hospital Can Misses. Isabel M. Borras Rossello. Metgessa, especialista en otorinolaringo-
logia. Conselleria de Salut, Familia i Benestar Social. Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica.
Hospital Universitari Son Espases. Esther Cardo Jalon. Metgessa, especialista en neurologia pediatrica. Hospital Son Llatzer,
Magdalena Esteva Cantd. Metgessa, especialista en medicina preventiva i salut publica. Unitat d'Investigacio d’Atencio Primaria
de Mallorca. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Universitari Son Espases. José M? Gamez
Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundl. Bioleg. Universitat de les llles Ba-
lears. Cristina Gil Membrado. Advocada. Universitat de les lles Balears. Pilar Mut Sanchis. Metgessa, especialista en oncologia.
Hospital Son Llatzer. Carmen Pata Iglesias. Farmacéutica, especialista en bioguimica clinica. Atencié Primaria de I'Area de Salut
d'Eivissa i Formentera. José Ignacio Ramirez Manent. Metge, especialista en medicina familiar i comunitaria. Centre de Salut de
Santa Ponca. Pere Riutord Sbert. Metge, especialista en estomatologia. Reial Academia de Medicina de les lles Balears. Lioreng
Socias Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer. Cristina Villena Portella. Bio-
loga. Biobanc Puimonar de 'Hospital Universitari Son Espases.

2015

President: Joan Bargay Lleonart. Metge, especialista en hematologia. Hospital Son Llatzer.

Vicepresident: Joan B. Soriano Ortiz. Metge, especialista en epidemiologia. Fundacio d'Investigacio Sanitaria de les llles Balears.
Hospital Universitari Son Espases.

Secretaria: Ana Aurelia Iglesias Iglesias. Farmaceutica, especialista en farmacia d'atencio primaria. Hospital de Manacor.

Vocals: Sebastian Alberti Serrano. Bioleg. Universitat de les lles Balears. Alberto Alonso Fernandez. Metge, especialista en
pneumologia. Hospital Universitari Son Espases. Joan Maria Bengjam Gual. Metge, especialista en urologia. Hospital de Manacor.
Miquel Bennasar Veny. Infermer. Universitat de les llles Balears. Bartolomé Bonet Serra. Metge, especialista en pediatria. Hospital
Can Misses. Isabel M. Borras Rosselld. Metgessa, especialista en otorinolaringologia. Conselleria de Salut, Familia | Benestar So-
cial. Francisco Campoamor Landin. Metge, especialista en farmacologia clinica. Hospital Universitari Son Espases. Esther Cardo
Jalén. Metgessa, especialista en neurologia pediatrica. Hospital Son Llatzer. Andrés De la Pefia Fernandez. Metge, especialista
en medicina intera. Hospital Son Llatzer. Magdalena Esteva Canto. Metgessa, especialista en medicina preventiva i salut puU-
blica. Unitat d'lnvestigacio d'Atencié Primaria de Mallorca. Miquel Fiol Sala. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital
Universitari Son Espases. José Fuster Salva. Metge, especialista en oncologia medica. Hospital Universitari Son Espases. José
M@ Gamez Martinez. Metge, especialista en cardiologia. Hospital Son Llatzer. Antoni Gamundi Gamundi. Bioleg. Universitat de
les llles Balears. Cristina Gil Membrado. Advocada. Universitat de les lles Balears. Francisca Mas Busquets. Advocada. Laura
Monserrat Calbd. Advocada. Servei de Salut de les llles Balears. Pilar Mut Sanchis. Metgessa, especialista en oncologia. Hospital
Son Llatzer. Antonia Obrador Hevia. Biologa. Institut d'Investigacio Sanitaria de Palma (1dISPa). Jaume Orfila Timoner. Metge, es-
pecialista en medicina interna. Hospital Universitari Son Espases. Carmen Pata Iglesias. Farmaceutica, especialista en bioguimica
clinica. Atencié Priméria de I'Area de Salut d'Eivissa | Formentera. José Ignacio Ramirez Manent. Metge, especialista en medicina
familiar i comunitaria. Centre de Salut de Santa Ponca. Pere Riutord Sbhert. Metge, especialista en estomatologia. Reial Academia
de Medicina de les llles Balears. Gaston Pablo Rodriguez Dichico. Metge, especialista en farmacologia clinica. Institut Mallorquf
d'Afers Socials. Lloreng Socias Crespi. Metge, especialista en medicina intensiva. Hospital Son Llatzer. Hospital Son Llatzer. Cris-
tina Villena Portella. Bicloga. Biobanc Pumonar de 'Hospital Universitari Son Espases.

Referéncies

1. Comité d'Etica de la Investigacié de les lles Balears. CEI-IB [Accés
el 8 d'abril de 2016 a: http://Awvww.ceisalut.caib.es

2. Declaracio de Helsinki de I'Associacid Medica Mundial. Principis
etics per a les investigacions mediques en éssers humans. 1964.

3. Informe Belmont. Principis etics i recomanacions per a la proteccio de les
persones objecte de 'experimentacié. Comissid Nacional per a la Proteccid
de Persones Objecte de I'Experimentacié Biomedica i de la Conducta.

4. Decret 132/2000, de 15 de setembre, pel qual es crea el Comite
Etic d'Investigacié Clinica de les llles Balears BOIB Nim. 117 de 2000
[Accés el 8 d'abril de 2016 a: http://www.caib.es/sacmicrofront/noti-
cla.do?idsite=274&cont=60498&Iang=CA]

5. Decret 146/2002, de 13 de desembre; article 10 del Reial Decret
223/2004, de 6 de febrer, i Ordre SAS/3470/2009, de 16 de desembre.

6. PNT i documents CEI-IB http://www.caib.es/sacmicrofront/conteni-
do.do?mkey=M1202130754482125887208&ang=CA&cont=57065

7. Llistat historic dels membres del CEI de les lles Balears des de 'any
2001 al 2016 [Accés el 27 de juny de 2016 a: http://www.ceisalut.caib.es]

52

Medicina Balear 2017; 32 (1); 43-52



eISSN 2255-0569

ESTUDI DE CASOS

Varon africano de 49 anos, SIDA,
que acude a URGA por fiebre y convulsiones

49 years old african male, AIDS, attended in the emergency department
because of fever and seizures

Adelaida Rey', Héctor Rodrigo?, Pilar Salva', Elena Delgado?,
Paula Carrillo?, Manuel del Rio Vizoso?

1. Servicio de Medicina Interna 2. Servicio de Anatomia Patologica 3. Unidad de Hospitalizacion a Domicilio.
Hospital Universitario Son Espases

Correspondencia
Manuel del Rio Vizoso
Unidad de Hospitalizacion a domicilio, Planta O, modulo F.

Hospital Universitario Son Espases - Carretera de Valldemossa, 79

07010 - Palma de Mallorca

Resumen

Recibido: 3 - X - 2016
Aceptado: 26 — Xl - 2016

doi: 10.3306/MEDICINABALEAR.32.01.53

Varon africano joven, diagnosticado de SIDA, mal cumplimentador, que ingresa en el hospital por fiebre, adenopatias dolorosas
y convulsiones. Se detecta severa inmunosupresion y lesiones cerebrales y se trata de forma empirica con antimicrobianos de
amplio espectro sin éxito, falleciendo durante la segunda semana de ingreso.

Palabras clave: SIDA, convulsion, lesion cerebral, adenopatias

Abstract

Young african male with AIDS and poor compliance of treatment addmited to the hospital with fever, painful adenophaties and
seizures. Blood test showed severe immunodepression and the CT scan detected brain lessions. He received broad spectrum
antimicrobials with no success, dying during the second week of admission.

Keywords: AIDS, seizure, brain lession, adenophaties

Caso clinico

Varon africano de 49 afnos que vivia en Espana desde
hacia 14 anhos, mal cumplimentador, diagnosticado de
VIH C3 en 2008 asociado a nefropatia. En marzo de
2011 ingreso por toxoplasmosis cerebral que, como se-
cuelas, dejo paresia braquial izquierda y crisis comicia-
les. En agosto de 2011 fue diagnosticado de meningitis
tuberculosa con posterior diseminacion pulmonar y uri-
naria por lo que recibio tratamiento con 4 farmacos, que
realizd de manera correcta bajo tutela.

En junio de 2015 acudid a urgencias de nuestro hospital
por fiebre y malestar general. Solicitd el alta voluntaria 10
dias antes de otro hospital donde habia ingresado para
estudio de una tumoracion submandibular. Durante su
estancia en urgencias presentd un episodio convulsivo,
estaba estuporoso, referia cefalea y dolor de una ade-
nopatia submandibular. En la exploracion fisica se obje-
tivaron adenopatias submandibulares, supraclaviculares,
axilares e inguinales dolorosas a la palpacion.

Se le realizd analitica que mostro leucopenia a expen-
sas de severa linfopenia, anemia normocitica, empeora-

miento de su funcion renal y PCR elevada; hemocultivos,
urocultivo y coprocultivo que fueron negativos. Los pre-
dictores de inmunidad celular mostraban carga viral de
334.900 copias/ml 'y CD4 2 cel/ul (1%) con cociente
CD4/CD8: 0.02.

La TAC craneal con contraste mostro lesiones intra y
extra axiales. En la TAC toraco-abdomino-pélvico no se
apreciaban adenopatias hiliares pero s pequenas ade-
nopatias axilares y lesiones pumonares parcheadas bila-
terales en ambos apex.

Durante su estancia en planta se inicié antibioterapia con
Daptomicina, Meropenem, Fluconazol y Septrim. Tras la
negatividad de los hemocultivos se retird antibioterapia y
se sustituyd el fluconazol por voriconazol. Tras recibir el
resultado del TAC cerebral y ante el empeoramiento de
la paresia braquial izquierda, se inicid Clindamicina, Piri-
metamina, folinico y dexametasona sin mejoria, siendo
exitus en el 11° dia de ingreso.
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Discusion

Ante un paciente con infeccion VIH e inmunosupresion
avanzada debemos plantearnos un diagnoéstico diferen-
cial con varias etiologias concomitantes, adecuadas a la
epidemiologia del paciente.

La glomerulopatia colapsante asociada al VIH (mas fre-
cuente en raza negra), nos explicaria la funcion renal
alterada. Tipicamente cursa con proteinuria severa, ra-
pidamente progresiva hacia la insuficiencia renal y eco-
gréficamente los rifiones son hiperecogénicos y de di-
mensiones normales’ —como en nuestro caso—. Por esta
enfermedad renal cronica el valor de B2-microglobulina
no es significativo, aunque si hay estudios que han de-
mostrado su valor prondstico en infeccion VIH.

Tomaré la fiebre como signo guia principal. He excluido las
enfermedades autoinmunes porgue suelen diagnosticarse en
la fase de recuperacion inmune de la infeccion VIH. Se sabe
que los linfocitos CD4 son importantes en la patogenia de
sarcoidosis y lupus, por lo que es poco probable que nuestro
paciente las padezca con la severa inmunosupresion actual,

El 25-40% de pacientes VIH desarrollan al menos una
neoplasia a o largo de su vida, siendo el 10% linfomas?.
El linfoma no Hodgkin se ha relacionado con inmunosu-
presion grave y cargas virales de VIH elevadas. Es el tipo
mas frecuente, sobre todo el subtipo difuso de células
grandes B®. Explicaria la bicitopenia, fiebre y adenopa-
tlas asi como la afectacion cerebral y puimonar, aunque
en ese caso seria raro no hallar adenopatias hiliares ni
mediastinicas. El subtipo de linfoma primario de sistema
nervioso central (SNC) podria explicarmos las lesiones
cerebrales®, pero deberiamos buscar otra etiologia para
las adenopatias periféricas e infiltrados pulmonares.

La enfermedad de Castleman es un grupo heteroge-
neo de procesos linfoproliferativos que ocurren entre los
40-50 afos, mas frecuentemente en varones No cau-
casicos. Cursan con fiebre, adenopatias, elevacion de
reactantes de fase aguda pero se suelen relacionar con
cifras de CD4 nadir superior a 200 cels/uLy tipicamente
se encuentra hepatoesplenomegalia en la exploracion
fisica, lo que lo hace poco probable en nuestro caso.

En el Sarcoma de Kaposi, ademas del subtipo asociado
a SIDA (habituaimente con CD4 inferiores a 100 cels/ul)
existe un subtipo endémico de Africa, por lo que la pobla-
cion africana con infeccion VIH tiene una mayor incidencia,
siendo en la era pre-TARGA el tumor pulmonar mas fre-
cuente®. Puede afectar a glandulas salivales y adenopatias
locales o al SNC con lesiones homogéneas e hiperdensas
en la TAC —como en nuestro paciente—. Es raro no en-
contrar lesiones cutaneas, aungue hasta un 15% de las
formas pulmonares cursan sin ellas®.

Las neoplasias pulmonares tienen una mayor incidencia
en la poblacion VIH, con un riesgo relativo (RR) de 2.2-4.7
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respecto a la poblacion general. Haber padecido cual-
quiier infeccion previa supone un factor de riesgo pero No
se ha objetivado relacion con la inmunosupresion.

Entre las infecciones mencionaremos bacterias, virus y
hongos. Respecto a las bacterias hay que destacar las
micobacterias atipicas, siendo M. avium complex y M.
kansasii las mas frecuentes. Ambas explicarian la afecta-
cion pulmonar, las adenopatias v la fiebre, pero apenas
existen casos descritos de afectacion de SNC’, lo que
las hace poco probables.

La infeccion por M. tuberculosis podria explicar toda la
clinica, aunque suele manifestarse con cifras de CD4
mas elevadas y este paciente habia recibido tratamiento
antituberculostatico supervisado durante 12 meses, lo
que la convierte en menos probable.

Ciertas bacterias, como Nocardia y Rhodococcus,
pueden invadir tejido pulmonar y SNC; también el Acti-
nomyces (aunque este Ultimo suele hacerlo por contigui-
dad a través de afectacion cutanea cérvico-facial), pero
son altamente infrecuentes.

Entre los virus cabria destacar la encefalitis por Citorne-
galovirus, pero dado que nuestro paciente tenia carga
viral indetectable la he descartado.

Entre los hongos destacaria el Histoplasma capsulatum,
endémico en Africa, con potencial de causar infeccién di-
seminada a cualguier organo, especialmente en individuos
con CD4<100 cels/ul en los que puede cursar como un
sindrome sepsis-like, con fallo multiorganico y alta morta-
lidad. En la anatomia patoldgica es frecuente encontrar
granulomas no caseificantes, y por TAC las lesiones cere-
brales captan contraste®. Su tratamiento de eleccion seria
la anfotericina B, no administrada a nuestro paciente pro-
bablemente por su funcion renal. Esta entidad nos expli-
carfa todo el cuadro clinico y la mala evolucion. Aun sin
presentar la tipica hepatoesplenomegalia ni adenopatias
mediastinicas la considero una etiologia muy probable.

El Blastomyces es mas frecuente en EEUU pero también se
han descrito casos en Africa. En su forma crénica los pacien-
tes estan asintomaticos y se encuentran lesiones pulmona-
res —infiltrados en apex-—y cerebrales —tanto intra como extra-
axiales— aungue la afectacion del SNC no supera el 5-10%,

El Crintococcus, endémico de Africa Subsahariana afec-
ta a individuos con CD4<100 cels/uL y cursa con fie-
bre, malestar general y cefalea. Su 6rgano diana mas
frecuente es el SNC'°, con el criptococoma como lesion
tipica, localizada en espacio subaracnoideo o0 espacios
perivasculares, distinto a las lesiones de nuestro caso.
La aspergillosis invasiva aparece con CD4<50 cels/uL;
Su mayor factor de riesgo es haber padecido una infec-
cion oportunista previa. Hasta el 80% de los casos cur-
san con afectacion pulmonar y aungue puede afectar al
SNC, habitualmente es por contiglidad!.
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Imagen 1. Presencia de extenso edema alveolar con intenso infiltrado inflama-
torio agudo de polimorfonucleares a nivel del espacio alveolar y del intersticio.

Imagen 2. Presencia de lesiones nodulares, bien delimitadas, con contenido
necrético calcificado y un halo pericapsular de infiltrado linfoplasmocitario crénico.

Imagen 3. Macrofagos cargados de microorganismos levaduriformes, con halo
blanco perinuclear y gemaciones.

Imagen 4. Rindn con glomeruloesclerosis segmentaria y focal y cambios tubu-
loquisticos. Cambios de nefropatia asociada a VIH.

Imagen 5. \ena porta congestiva que muestran hematies dismorficos de mor-
fologia falciforme.

La toxoplasmosis, entidad muy frecuente, con distribucion
mundial y hasta en un 30% por reactivacion, tiene un diag-
nostico de presuncion basado en serologia positiva, au-
sencia de profilaxis, CD4<100 cels/uL, clinica compatible
e imagen sugestiva por TAC (realce en anillo y edema). En
caso de cumplirse todos ellos —como en nuestro paciente—
la probabilidad diagndstica asciende al 90% ' ¢,

La cisticercosis, endémica en Africa Subsahariana, afec-
ta frecuentemente al SNC; los sintomas estan directa-
mente relacionados con la respuesta inmune del hos-
pedador', por lo que es poco probable en un paciente
inmMmunosuprimido.

En resumen, considero que en este caso la etiologia mas
probable es la histoplasmosis, coexistiendo toxoplasmosis
cerebral. Sin datos suficientes para descartar vehemente-
mente un linfoma, sarcoma de Kaposi o tuberculosis.

Anatomia Patolégica

Hombre adulto de raza negra que al examen macrosco-
pico muestra empastamiento de la region cervical y sub-
maxilar izquierda. A nivel de las cavidades internas, se
observa en la region cervical izquierda un conglomerado
adenopatico indurado. Los pulmones, aumentados de ta-
mafno, mostraban marcada congestion de predominio en
l6bulos inferiores y un exudado de aspecto purulento al
corte. El corazén pesaba 4869, presentando al corte un
grosor del ventriculo izquierdo de 2cm, sin signos de is-
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guemia. Presencia de esplenomegalia con peso de 5774.
Mucosa colonica con presencia de aisladas placas y Ul-
ceras a nivel de colon transverso. El cerebro no presenta
alteraciones relevantes externamente, pero a los cortes
serlados se observan dos lesiones nodulares en 6bulo
parietal y frontal derechos, encapsuladas y con contenido
de aspecto necrético calcificado. También se observaron
a nivel de los nlcleos de la base y de la protuberancia
unas lesiones de coloracion amarillenta mal definidas.

El estudio microscépico revela a nivel puimonar, de for-
ma generalizada un intenso infiltrado inflamatorio agudo
de polimorfonucleares neutrdfilos intra-alveolares y en el
intersticio, sin observarse granulomas (Imagen 1). Con
técnicas de PAS, Grocott v Ziehl-Neelsen no se obser-
varon microorganismos. Se diagnostica de bronconeu-
monia bilateral aguda purulenta necrosante. A nivel ce-
rebral, las lesiones del l0bulo frontal y parietal derechas
descritas anteriormente, corresponden a lesiones ne-
croinflamatorias, sin evidencia de microorganismos con
tinciones especiales (Imagen 2). Las lesiones descritas
en protuberancia y ganglios de la base se correspon-
den con nddulos necroticos con un ribete linfo-histio-
citario, en el que se observan abundantes histiocitos
que presentan en su citoplasma multiples estructuras
redondeadas, con halo blanco perinuclear, que tinen
con PAS y Grocott mostrando microorganismos leva-
duriformes intracitoplasmaticos con gemaciones, morfo-
l6gicamente compatibles con Histoplasma (Imagen 3).
Estos mismos microorganismos se observan también
en el conglomerado adenopético cervical izquierdo v a
nivel de las lesiones en la mucosa colénica. El diagnds-
tico fue confirmado por microbiologia, obteniendo cultivo

positivo para Histoplasma capsulatum a nivel del liquido
cefalorraguideo v liquido ascitico. A nivel renal, destaca
esclerosis segmentaria y focal sin hipertrofia podocita-
ria y cambios tubulares microguisticos compatibles con
nefropatia por VIH (Imagen 4). En cuanto al sistema car-
diovascular, el paciente presenta arterias coronarias con
marcada ateroesclerosis, asi como presencia de placas
de ateroma extensas a lo largo de toda la aorta toracica
y abdominal. El corazon muestra hipertrofia miocitaria.
Se observan signos de fallo multiorganico/shock séptico
generalizado (dafio alveolar difuso, congestion espléni-
ca, pancreatitis aguda, isquemia del area 3 de Rappa-
port). Como hallazgos incidentales se observa a lo largo
de todo el estudio necrépsico, vasos congestivos que
contenian hematles dismorficos, con morfologia alarga-
da, falciforme (Imagen 5), y a nivel hepatico la presencia
de un nddulo bien delimitado constituido por prolifera-
cion ductular sobre un estroma fibroso en relacion a un
espacio porta, compatible con hamartoma peribiliar.

Los diagndsticos necrépsicos son:

1. Infeccion por VIH/C3 con infeccion diseminada por
Histoplasma, bronconeumonia bilateral aguda puru-
lenta necrosante, nefropatia asociada a VIH, lesiones
necroinflamatorias residuales en cortex temporal de-
recho vy parietal en paciente con antecedente de to-
xoplasmosis cerebral.,

. Shock séptico/fallo multiorganico.

. Signos de hipertension arterial.

. Hamartoma peribiliar.

. Hematies dismdrficos (falciformes).

o~ W
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