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EDITORIAL

Els nous estudis de grau d’Odontologia
a la Universitat de les llles Balears

The new studies of Dentistry of the University of the Balearic Islands

Pere Riutord Sbert

Metge especialista en Estomatologia

Universitat

de les Illes Balears

U:I:B

[’Academia Dental de Mallorca SL' (ADEMA) impartira el
grau d'Odontologia com escola adscrita a la Universitat
de les lles Balears? (UIB) la qual tindra el control acade-
mic, relacio establerta mitjiancant un conveni de col-la-
boracié® subscrit entre ambdues institucions 1 signat pel
Conseller Delegat d'/ADEMA, Diego Gonzalez Carrasco |
el Rector de la UIB, Llorencg, Huguet Rotger. Aquest cen-
tre docent de titularitat privada emetra un titol de caracter
oficial i la seva validesa sera per a tot el territori nacional.

Es constituira un patronat per al seu control i correspon-
dra al Rector de la UB nomenar dos vocals, a més del
Delegat i el Director de I'Escola, els quals hauran de ser
professors amb vinculacio permanent amb la UIB. El
control academic del centre sera competencia del Dele-
gat que sancionara els criteris de valoracio per a l'accés
dels estudiants, les avaluacions de I'alumnat i intervindra
en la seleccio del professorat. El Vicerector d'Ordenacio
Academica constituira les comissions per coordinar I'en-
senyament i I'activitat del centre.

La Universitat tindra coneixement dels pressuposts vy de
la memoria economica anual que elaborara el centre i
s'inclouran les partides pressupostaries a carrec de I'es-
cola adscrita per cobrir les retribucions complementaries
que corresponguin al Director i al Delegat. Després de

cinc anys d’adscripcio, el centre pot iniciar un expedient
d'integracio al Consell de Govern de la UIB que, en tot
cas, ho elevara al Consell Social per a la seva tramitacio,
el que implicaria un canvi de titularitat i la transmissio pa-
trimonial completa dels béns del centre adscrit ADEMA
ala UB.

AixO és el que obliguen els Estatuts de la UIB* referent
a les escoles adscrites, d'acord amb el Reial Decret
861/2010 de 2 de julioP, pel que s'estableix I'ordenacio
dels ensenyaments universitaris oficials.

La proposta d’ADEMA a la UIB per a la constitucio d'una
escola adscrita, fou el primer pas a I'nora d'iniciar el pro-
cés. Es tracta d'una empresa privada coneguda del sec-
tor dental -imparteix des de fa anys els estudis per a
I'obtencio dels titols d’Higienista dental, Auxiliar de clinica
i Protesis dental, entre d'altres—, del qual el seu respon-
sable, Diego Gonzélez Carrasco, €s una persona amb
una trajectoria destacada a 'ambit public a 'haver ocupat
carrecs politics rellevants, a més de ser empresari del
sectors sanitari i de I'ensenyament privats.

El Consell de Govern de la Comunitat Autonoma de les
lles Balears (CAIB) va aprovar el procés per engegar el
nou grau d’'Odontologia a la UIB, publicat al BOIB 155
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de 24 d'octubre®. El Consell de Direccio de la UB, a la
sessio ordinaria de dia 21 de juny de 2016 va acordar
aprovar la Comissid d'Elaboracio i Disseny del titol de
grau d'Odontologia” (CED) del centre adscrit ADEMA,
presidida per Antoni Aguild Pons, Vicerector de Campus,
Cooperacio i Universitat Saludable, Josep A. Tur Mar,
Director del Departament de Biologia Fonamental i Cien-
cies de la Salut, Joan E. De Pedro Gémez, Dega de la
Facultat d'Infermeria i Fisioterapia, Miquel Bennasar Veny,
Director del Departament d'Infermeria i Fisioterapia, José
. Irfiarte Ortabe i Diego Gonzalez Carrasco, dADEMA, i
Pere Riutord Sbert, Col-laborador Honorffic del Departa-
ment de Biologia Fonamental i Ciencies de la Salut. La
redaccio del pla d’estudis del grau d'Odontologia®, les
correccions indicades per IANECA i la seva aprovacio
definitiva per aquesta agencia el passat dia 3 de gener
de 2017, ha posat fi a un procés dut a terme pel CED.

El nou grau d'Odontologia estara estructurat en tres-
cents credits ECTS (European Credit Transfer and Accu-
mulation System?®), distribuits en sis moduls que es duran
a terme en cinc cursos academics. Modul | Ciencies
biomediques basiques rellevants en Odontologia. Modul
II: Introduccio a I'Odontologia. Modul lll: Patologia i tera-
peutica medicoquirdrgica general. Modul IV: Patologia i
terapeutica odontologica. Modul V: Practiques tutelades i
treball de fi de grau. Modul VI: Complements de formacio
en Odontologia.

El 30% del professorat estara format per doctors i el seu
comput total de temps de docencia sera del 50%. El
primer any d'implantacid del grau, el centre disposara
d'un total de deu professors vinculats a la titulacio i anira
progressivament ampliant la plantilla en funcié de las ne-
cessitats de cada curs i de la naturalesa de las assigna-
tures corresponents, fins aconseguir un quadre docent
de vint-i-vuit professors a I'Uitim any d'implantacio i cent
cinguanta alumnes —trenta per curs—. La ratio sera d'un
professor per cada cinc alumnes.

Des d'una visid purament ocupacional, s’ha d’assenya-
lar el que ha transcendit a alguns mitjans de comuni-
cacio, en el sentit de que es podria originar una pletora
professional de dentistes que a hores d'ara ja comenca
a manifestar-se a la nostra Comunitat, a més de la com-
petencia que podria suposar 'elevat nombre de paci-
ents necessaris per a les practiques cliniques dels alum-
nes. Per altra banda també s’ha posat en dubte una
possible inseguretat en relacio a la qualitat que a priori
podria generar una empresa privada, com a titular d’'un
centre adscrit sense una experiencia previa —~ADEMA- i
'emissio de les titulacions per part d’'una universitat pu-
blica —UIB—, amb el que fa referencia a la docencia, al
professorat i a la formacio, encara que I'exposat estigui
regulat per liei.

Des de la UIB és clar que el nombre de professionals
no pot representar mai un criteri excloent a 'hora d'ins-

taurar o mantenir uns estudis de grau; potser la majoria
de titulacions que s'imparteixen s’haurien de suspendre
si es tingués en compte aguesta condicid. Tampoc pot
admetre el prejudici de la manca de qualitat de la do-
cencia, de la formacio i del professorat, tot i que és la
UB la gue ha de vetllar per a la consecucio d'aguests
extrems, avaluats també per TANECA. A més, trenta
alumnes per curs, com a maxim, tampoc genera una
necessitat molt elevada de pacients que pugui desem-
bocar amb una competencia “deslleial”, nombre que
maneja una consulta odontologica d'una capacitat mit-
jana de pacients.

Lideal d'una professio és que el balang entre les jubi-
lacions i les noves incorporacions estigui equilibrat, del
contrari es cau en una situacid de pletora professional
amb les consequiencies negatives que provoca en quant
a qualitat del servei, la competencia desmesurada, I'atur,
la subcontractacio i la manca de recerca. Aixo és ben sa-
but encara que les universitats no ho tenen en compte.
De fet, durant els vint anys previs a I'aprovacio d’aquests
nous estudis de grau d’'Odontologia, la intencié de la
comissio mixta CODIB-UIB sempre ha sigut formar en
tecnigues avancades als professionals de I'Odontologia,
estimular la recerca i promocionar la docéencia i en cap
cas augmentar el nombre de professionals.

El integrants del CED, coneixedors de la professio odon-
tologica, de la instauracio dels masters odontologics a
la UB —implantologia oral, odontologia estética i cirur-
gia oral-, de I'experiencia dels primers anys a la Facul-
tat d’Odontologia de Barcelona i de I'obertura de linies
d'investigacié odontologiques a la UIB —blanguejament
dental, adhesi6 dentinaria i regeneracio tissular—, s’han
implicat amb la redaccié del pla d’estudis d’Odontologia
amb un objectiu ben clar: la qualitat, tant amb el que fa
a la formacio i seleccio de I'alumnat, a la preparacio del
professorat i als objectius docents, investigadors | de
capacitacio dels nous dentistes. Com entusiastes de la
ciencia en totes les seves vessants, tampoc han oblidat
els interessos col-legials i professionals en la consecu-
ci®, a priori, de tant noble iniciativa. Es clar que hi haura
més dentistes a la nostra Comunitat, perd també s’obrin
noves portes a la consecucio de millors professionals,
donant pas a nous masters, tesis doctorals i noves linies
de recerca sempre pel bé dels pacients com a benefi-
ciaris finals, de la mateixa manera que ha succeit amb
tot el procés de creacio de la Facultat de Medicina el
passat any 2016.

De tots aquests extrems se’n va fer resso el dia de la
presentacio del llibre “XX anys de docencia i investigacio
odontologica a la UIB (1996-2016)"'° al CODIB, amb la
presencia del Rector de la UIB, Llorenc Huguet Rotger,
del President del CODIB, Guillem Roser Puigserver, del
President de la Reial Academia de Medicina de les lles
Balears, Macia Tomas Salva, del Director del Departa-
ment de Biologia Fonamental i Ciencies de la Salut, Jo-

10
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Estudios de medicina en la Universitat de les llles Balears: una oportunidad y un reto

sep A. Tur Marf, de la Directora General d'Acreditacio,
Docencia i Recerca en Salut, Margalida Frontera Borru-
eco, de linvestigador clinic, Andrés Martinez-Jover, del
Vicepresident del CODIB, Andreu Mesquida Riera, del
President de I'Academia Medica Balear, Jordi Reina Pri-
eto, entre d'altres.
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Abstract

Introduction: Chlordimeform, as well as other formamidine pesticides, induce permanent sex- and region-dependent effects on
development of monoaminergic neurotransmitter systems. These effects could be related to monoamine oxidase (MAQ) inhibition.
However, chlordimeform is a very weak MAQ inhibitor, which suggest that other mechanism should be involved. In this regard,
chlordimeform alters testosterone and estradiol levels in frontal cortex, which lead to a disruption of the enzymes’ expression that
mediate the synthesis and metabolism of monoaminergic neurotransmitters systems. Therefore, an alteration of these hormones
and enzymes in the other brain regions altered could also 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 striatum, by alteration of the expression of the enzymes that synthesize
and/or metabolize these neurotransmitters, we evaluated, in striatum 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 striatum 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 BDH
[44,65% (P<0,001)] enzyme in females than in males. Chlordimeform treatment did not alter the expression of MAO and AD enzy-
mes, but decreased the expression of the enzymes COMT, BDH, TH and TRH 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 striatum, is induced.

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

Resumen

Introduccion: El clordimeformo, asi como otros plaguicidas formamidinicos, induce alteraciones permanentes de los sistemas
de neurotransmisores monoaminérgicos de forma region y sexo dependiente. La inhibicion de la monoamino oxidasa (MAQ) por
parte de estos compuestos, podria mediar estos efectos. Sin embargo, el clordimeformo es un inhibidor muy débil de la MAO lo
que sugiere que otro mecanismo deberia estar implicado. En este sentido, se ha descrito que el clordimeformo altero los niveles
de las hormonas testosterona y estradiol en la corteza frontal, lo que condujo a la alteracion de la expresion de las enzimas que
sintetizan y metabolizan estos neurotransmisores. Por lo tanto, una alteracion de estas hormonas y enzimas en las otras regiones
afectadas podria también mediar los efectos observados en las mismas.

Objetivos y métodos: Con el objetivo de confirmar que las formamidinas produce alteraciones permanentes de los neurotransmi-
sores monoaminérgicos, a través de la disrupcion de las hormonas sexuales a nivel del cuerpo estriado por alteracion de la expre-
sion de las enzimas que sintetizan y/o metabolizan estos neurotransmisores, se evaluaron los efectos, en el cuerpo estriado 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
MAQO, 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 el cuerpo estriado
de las ratas descendientes a la edad de 11 dias. Se observo una interaccion por sexo con el tratamiento en el contenido de T
y E2. Ademéas se observd una mayor expresion de la enzima BDH [44,65% (P<0,001)] en las hembras que en los machos. El
tratamiento con clodimeformo no alterd la expresion de las enzimas MAQO y AD, pero indujo una disminucion en la expresion de las
enzimas COMT, BDH, 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 el cuerpo estriado,
a través de la alteracion de las enzimas que metabolizan y sintetizan estos neurotransmisores, mediada por la alteracion de las
hormonas sexuales.

Palabras clave: Clordimeformo; formamidinas; neurotoxicidad en el desarrollo; testosterona; estradiol; COMT, BDH; TH; TRH;

ratas; evaluacion del riesgo para el hombre.

Introduction

Formamidine pesticides as amitraz have been described
to produce permanent alterations on the development of
central nervous system (CNS) such as those that affect
monoamine neurotransmitter systems'. Chlordimeform [N2-
(4-chloro-o-tolyl)-N1.N1-dimethylformamidine] - (Figure 1),
another member of formamidine pesticides family, has also
been reported to induce permanent alterations of serotonin-
ergic, noradrenergic and dopaminergic systems in a region-
and a sex-dependent way?®,

Figure 1: Chlodimeform chemical structure (C10H13CI N2).
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The mechanisms by which these effects occur are not
completely understood. Monoaminergic neurotransmitters
play a role during development, defined as “morphoge-
netic™’. Changes in catecholamines levels during brain
development may induce both structural and functional
alterations®. Formamidines have been reported to inhibit
monoamine oxidase (MAQ)®'°, which participates in meta-
bolic inactivation of the neurotransmitters serotonin (5-HT),
norepinephrine (NE), and dopamine (DA). Therefore, this
action could mediate the effects observed on monoamin-
ergic neurotransmitters. However, chlordimeform is a very
weak MAQ inhibitor, which suggest other mechanisms are
involved in these effects.

Otherwise, formamidines are endocrine disruptors and
particularly, chlordimeform and amitraz have been report-
ed to alter serum hormone levels™ #°, Changes in NE,
DA and 5-HT and its metabolites levels observed in rats’
brain after formamidines exposure could be attributed to
a possible effect on sex steroid hormones that modulate
the expression of enzymes such as tyrosine hydroxylase
(TH), dopamine-B-hydroxylase (DBH), tryptophan hydrox-
ylase (TRH), MAQ, catechol-O-metyltransferase (COMT),
aldehyde dehydrogenase (AD), aldehyde reductase (AR)
required for synthesis and metabolism of these neuro-

transmitters’' '8, In this regard, after prenatal and postnatal
exposure to chlordimeform, a disruption in testosterone
and estradiol levels in frontal cortex was observed, which
lead to changes in the expression of TH and TRH?", Thus,
these mechanisms could explain chlordimeform’s, as well
as other formamidine pesticides’, effects observed on
monoaminergic neurotransmitters systems.

Therefore, we performed a study to establish if maternal
exposure to chlordimeform during gestation and lactation
induces permanent alterations on the enzymes that syn-
thetize and metabolize 5-HT, NE and DA neurotransmitters
in striatum, at adult age, through sex hormones disruption,
which could explain the effect observed on these neuro-
transmitters in a sex- and region-dependent way. Chlordi-
meform was chosen because it is the most representa-
tive compound of formamimidines family, which presents
a very low inhibition of MAQ, allowing us to study more
clearly whether the permanent changes observed on lev-
els of these neurotransmitters are due to an alteration of
the enzymes that catalyze the synthesis and metabolism
of these neurotransmitter rather than to MAQ inhibition.

Materials and methods

Biological material

All experiments were performed in accordance with Euro-
pean Union guidelines (2003/65/CE) and Spanish regula-
tions (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
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 1 to 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-
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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 or 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 be-
haviour. The maternal body weights were measured on
GD 1, GD 5, GD 6, GD 15 and GD 20. Food and water
consumption during pregnancy, length of gestation, litter
size and sex ratio were also assessed.

On PN1, all litters were examined externally, sexed and
weighed. Litters were organized in groups of 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 respectively
from the dams’ litters exposed to chlordimeform, and con-
trol groups of six males and six female’s pups randomly
selected respectively from the control dams’ litters.

At PN11, for the analysis of brain’s testosterone and estra-
diol levels and at PN 60, for the analysis of MAO A, MAO
B, COMT, BDH, AD, TH and TRH gene expression, male
and female rats from control and treated groups (pups from
control dams, and pups from dams exposed to chlordi-
meform, respectively) were sacrificed by decapitation. The
brain was removed quickly and the striatum was a rapidly
dissected out at 4°C#, since this brain region was previ-
ously describe to present sex differences in the effect ob-
served on these neurotransmitters 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 ex-
perimenters blind to the treatment condition of the offspring.

Estradiol and testosterone quantification

Estradiol and testosterone content were measured in stri-
atum from treated animals in order to determine whether
sex hormones are altered by chlordimeform exposure.
Estradiol and testosterone content in the striatum was
measured using an enzyme immunoassay kit (Estradiol
EIA Kit, Cayman Chemical Company, Ml, USA), accord-
ing to the manufacturer's instruction. Tissues were ho-
mogenized 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 re-
sulting mixture was then incubated in a MeOH/dry ice
bath to solidify the agueous phase (bottom) and the or-
ganic phase was eluted into a new tube. The ethyl ace-
tate portion was collected and dried. The dried material
was reconstituted in 120 ul EIA buffer, and 100 pl of the

sample was used for EIA at duplicate. ELISA values were
obtained (pg/ml) and corrected for weigh tissue (mg/ml),
producing a final unit of pg/mg and presented as a per-
centage of the untreated control.

Real-time PCR analysis

The MAOA, MAOB, COMT, AD, TH, TRH and DBH ex-
pression was measured in striatum tissue from control and
chlordimeform treated animals in order to determine wheth-
er chlordimeform, through sex hormones disruption, alters
permanently the expression of these enzymes. Total RNA
was extracted using the Trizol Reagent 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 sam-
ples was assessed 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-synthe-
sis kit (C-02; SuperArray Bioscience, Madrid, Spain) in ac-
cordance with the manufacturer’s instructions and including
a genomic DNA elimination step and external RNA controls.
After reverse transcription, QPCR was carried out using
prevalidated primer sets (SuperArray Bioscience) for mR-
NAs encoding MAOA (PPR46359A), COMT (PPROB789A ),
AD (PPPR43520B), TH (PPR45220F), TRH (PPR48244A),
DBH (PPR52652A), and ACTB (PPM02946B). ACTB was
used as an internal control for normalization. Reactions
were run on a CFX96 using Real-Time SYBR Green PCR
master mix PA-012 (SuperArray Bioscience). The thermo-
cycler parameters were 95°C for 10 minutes, followed by
40 cycles of 95°C for 15 seconds and 72°C for 30 sec-
onds. 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 (%).

Results

Estradiol and testosterone quantification

Oral treatment with chlordimeform to dams during the ges-
tation period from day 6 to day 21 and during lactation from
day 1 to day 10 affected the content of T and E2 in the
striatum region of offspring rats at the age of 11 days. The
content of T (ng/g tissue) in the region of striatum in the
control group and treated group is presented in table I.
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Table I: Tissue T (pg/ml) content determined in striatum from male and female rats at 11 days of age treated with vehicle or chlordimeform (5 mg/kg bw orally on days

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

Frontal Cortex

Animal Control group Treated group Control group Treated group
Males Males Females Females
1 201,87 164,87 213,69 152,84
2 210,55 175,98 206,77 143,98
3 209,70 172,79 209,31 156,42
4 213,73 178,56 201,71 147,33
5 205,96 169,45 216,76 149,87
6 215,91 173,28 206,68 146,87
Mean = 209,62+1,88*** 172,49+1,97*** 209,15+2,20*** 149,55+1,84***
SEM (-17,71%) (-28,50%)

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.

The content of E2 (ng/g tissue) in the region of the striatum
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 stri-
atum compared to control animals was produced. A sex
interaction with treatment in the content of T and E2 was
observed (Figure 2). In striatum, the loss observed of E2
content was 48,01% (P<0,001) and 58,95% (P<0,001) in
males and females, respectively, and the loss in the con-
tent of Twas 17,71% (P<0,001) and 28,50% (P<0,001) in
males and females, respectively (Figure 2).

Real-time PCR analysis

Oral treatment with chlordimeform to dams during the ges-
tation period from day 6 to day 21 and during lactation from
day 1 to day 10 affected the COMT, BDH, TH and TRH
gene expression of offspring rats 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 expression
of COMT [23,35% (P<0,01)], BDH [26,15% (P<0,01) and
60,64% (P<0,001) in males and females, respectively], TH
[29,46% (P<0,01)] and TRH [43,24% (P<0,01)] enzymes

in striatum with respect to control animals was observed.
No effect on gene expression of MAO, and AD enzymes
was observed (Figure 3). A sex difference in BDH gene
expression was observed, being higher the expression of
BDH [44,65% (P<0,001)] enzyme in female than in male
rats (Figure 4).

Discussion

Chemical exposure of dams during pregnancy or lacta-
tion could induce developmental neurotoxic effects that
include alterations in behaviour, neurohistology, neuro-
chemistry and/or gross dysmorphology of CNS, which
are manifest in the adulthood. Previous studies described
that formamidines induce permanent alteration in devel-
oping monoamine neurotransmitter systems in a sex- and
region-dependent way'®. Specifically, chlordimeform has
been reported to induce an alteration of 5-HT, DA and NE
neurotransmitters and their metabolites in a sex-depend-
ent way in only the regions of frontal cortex, striatum and
hippocampus?®. The mechanism by which these perma-
nent effects on monoaminergic systems take place is not
completely understood, but monoamine neurotransmitters

Table II: Tissue E2 (pg/ml) content determined in striatum 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 67,84 36,87 60,76 21,87
2 64,88 38,33 68,94 24,81
3 59,98 29,76 59,64 27,98
4 63,85 35,91 68,64 30,34
5 68,98 31,94 63,81 26,95
6 73,29 34,55 62,76 25,93
Mean * 66,47+1,88*** 34,56+1,30*** 64,09+1,60*** 26,31+1,18***
SEM (-48,01%) (-58,95%)

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 striatum 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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regulate brain development prior to assuming their roles as
transmitters in the mature brain®-2, 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 MAQO, any change in this enzyme can pro-
foundly affect the developing brain. In this regard, it has
been reported that gestational exposure to MAQ inhibitors
clorgyline and deprenyl produces in offspring at 30 days
of age, a significant reduction of serotonergic innervation
particularly in the frontal cortex?’, but not in the dopamin-
ergic and noradrenergic innervation, which suggests that
besides MAO inhibition other mechanism should be im-
plicated in the alteration observed. However, chlordime-
form is a very weak MAQ inhibitor?®°, but presents similar
permanent regional and sexual dependent effects than
amitraz, which is a potent MAO inhibitor®. These data sug-
gest that MAQO inhibition could not produce the alterations
in-monoaminergic neurotransmitters systems observed,
confirming that other mechanisms are involved.

Otherwise, steroids play a role in the development of cat-
echolamine systems®*4, and play a critical role in mam-
malian brain developmental of both genders®. The pres-
ent study shows that prenatal and postnatal exposure
to chlordimeform (5 mg/kg bw orally on days 6 to 271 of
pregnancy and 1 to 10 of lactation) was not able to induce
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maternal toxicity, since during pregnancy maternal weight
gain of treated rats was not modified. However, chlordime-
form administered during pregnancy and lactation leads to
a decrease in T and E2 levels at PN11, which is the criti-
cal period of time when sexual differentiation takes place,
in male and female rats’ brain. This treatment produced
also a permanent reduction of the COMT, BDH, TH and
TRH gene expression, which catalyse the synthesis and
metabolism of monoaminergic neurotransmitters, at 60
days of age in male and female rats’ striatum. Previously,
chlordimeform has been reported to decrease T and E2
levels at PN11 and a reduction of the TH and TRH gene
expression at PN60 in frontal cortex®°, which support the
effect observed. The sex and region differences in the en-
zymes altered in this region correspond with the alteration
observed on the monoaminergic neurotransmitters in this
region, which could explain the effect observed.

Sex hormones’ effect on monoaminergic and indolamin-
ergic neurotransmitters in CNS includes synthesis, ve-
sicular and/or synaptic release and metabolism regula-
tion®. The sex hormones provenance in the brain, could
be from gonads or from endogenous synthesis, as pre-
viously described, whose contribution to the final effect
depends on the region and sex steroid hormone® -,
Estradiol alters the levels of enzymes that synthesize
DA, NE and 5HT, as well as those that degrade these
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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 internal control. ***p < 0.001,*p < 0.01, significantly different from males.
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neurotransmitters' 14194142 'E2 glevated mRNA levels of
TH, the first and major rate limiting enzyme in catechola-
mine biosynthesis** and enhanced TRH mRNA expres-
sion'. In addition, T and DHT regulated 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/5-HT of gonadectomized animals’™. These
previous data support that the disruption in sex hor-
mones observed, mediate the effects observed on
these enzymes after chlordimeform treatment, and so,
on the monoaminergic neurotransmitters. However, we
cannot rule out that an alteration of monoaminergic neu-
rotransmitters transporters, which have been shown to
be regulated by estradiol**4°, might contribute to the ef-
fect observed.

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
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chlordimeform?’. The loss of dopaminergic, serotonin-
ergic and noradrenergic projections could also play an
important role in the behavioural and motor alterations. In
this regard, striatum participates in the regulation of mo-
tor control and learning and memory processes, among
other actions**®", thus, it could be considered that these
processes could be compromised by exposure during
gestation and lactation to formamidines. Moreover, neu-
ral functions like affect, anxiety, mood, fear and cognitive
function are modulated by estradiol, predominantly en-
hancing learning and memory, in addition to its well-doc-
umented role in reproduction®®. Therefore, the neurotoxic
effects observed by chlordimeform or amitraz exposure
such as behavioral effects as hyperreactivity to exter-
nal stimuli, aggressiveness, and motor incoordination,
among others*®, could be mediated by the alteration
observed in these neurotransmitters. Neurofunctional
disorders such as schizophrenia, aggressive behaviour,
autism spectrum disorder and attention deficit hyper-
activity disorder has been associated with imbalance in
dopamine and other neurotransmitters in the developing
brain®*%°, so these alterations could also lead to devel-
opment of some of these neuroclogical disorders after
formamidines exposure. Further studies are needed to
test whether these other mechanisms described could
be involved in the effects observed and to confim that
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Figure 4: 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 controls. Each bar represents mean + SD of 6 samples. Levels were measured using QPCR. ACTB was used as an

interal control. **p < 0.001, **p < 0.01 significantly different from controls.
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alteration of these neurotransmitter systems is the cause
of some of these dysfunctions.

DA, 5-HT and NE systems alterations observed after
chlordimeform exposure in the frontal cortex, striatum, and
hippocampus were similar between them?©. Moreover, the
testosterone and estradiol hormone levels disruption pro-
duced after chlordimeform exposure in the frontal cortex
and striatum was also similar, as well as the effect on mon-
oaminergic neurotransmitters regulating enzymes gene ex-
pression, except for COMT and BDH. These results sug-
gests that the mechanisms through which monoaminergic
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neurotransmitters systems are altered in the brain regions
affected after chlordimeform exposure is produced by the
alteration in the expression of these enzymes, mediated
through sex hormones disruption. In addition, the effects
observed on DA, 5-HT and NE systems after amitraz
exposures were also the same as those observed after
chlordimeform exposure’, suggesting that these mecha-
nisms are the same in chlordimeform and amitraz in par-
ticular, and in 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.
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Conclusion

In summary, our results suggest that the mechanism by
which the alterations in the development of the monoam-
inergic neurotransmitter systems in striatum is mediated
through disruption of estradiol and testosterone levels,
which produced a permanent alteration of the expression
of some of the enzymes that synthetize and metabolize
these monoaminergic neurotransmitters. Further studies
are required to check whether other hormones are also in-
volved in these effects and to determine whether they act
directly on expression of the affected enzymes or through
induction of other genes that can regulate their expres-
sion. Otherwise, it should be determined whether there
is a reduction in innervation in the regions affected that
could also contribute to the effect observed. Moreover, it
should be determined if these mechanism are the same in
all formamidines and in all brain regions affected by them.
Due to the fact that monoaminergic neurotransmitters dys-
functions are related with appetite, affective, neurological
and psychiatric disorders, behavioral studies of formami-
dines are also needed to clarify the outcomes of long-term
alterations in these monoaminergic neurotransmitters sys-
tems. Currently, new formamidine molecules with thera-
peutic application are being developed. Until now, the risk
assessment of the family of these compounds has been
taken from the standpoint of carcinogenesis. In view of
these results and our previous results it might be appro-
priate to reconsider the risk assessment of the members
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Resumen

Introduccidn: El sindrome de apneas-hipopneas del suefio SAHS es un trastorno frecuente e infradiagnosticado y con una elevada
morbi-mortalidad asociada. En Odontologia, la educacion y formacion en el diagnéstico de los trastornos del suefio y en el uso de
terapias de aplicacion oral, es limitado.

Material y métodos: Este estudio se ha basado en una revision bibliogréfica de los principales estudios publicados recientemen-
te sobre la apnea-hipopnea del sueno.

Resultados: | os estudios publicados coinciden en sefalar que el odontdlogo se encuentra en una posicion estratégica para con-
tribuir al diagnostico y tratamiento de las alteraciones del suefio. Por otra parte, son necesarios mas estudios que valoren la eficacia
de los tratamientos de aplicacién oral en el sindrome de apneas del suefio y en las principales consecuencias asociadas al mismo.
Discusion: En esta revision se resumen los principales resultados publicados hasta la fecha, en los que se evidencia la necesidad
de una mayor formacion vy la importancia del odontélogo en el abordaje de esta patologia.

Palabras clave: Apnea del suefio, dispositivo oral, tratamiento ortoddncico, aparato dental

Abstract

Introduction: Sleep apnea-hypopnea syndrome SAHS is a frequent and underdiagnosed disorder with a high associated morbi-
dity and mortality. In dentistry, education and training in the diagnosis of sleep disorders and in the use of oral application therapies
is limited.

Material and methods: This study has been based on a literature review of the most recently published studies.

Results: The published studies coincide in pointing out that the dentist is in a strategic position to contribute to the diagnosis and
treatment of sleep disturbances. On the other hand, more studies are necessary that evaluate the effectiveness of the treatments
of oral application in the syndrome of sleep apneas and in the main consequences associated with the same one.

Discussion: This review summarizes the main results published to date, which demonstrate the need for greater training and the
importance of the dentist in the treatment of this pathology.

Keywords: Sleep apnea, oral appliance, orthodontic treatment, dental appliance
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Introduccion

Un modelo multidisciplinar gue incluya a los odontdlogos
en el screening, diagndstico vy tratamiento de las alte-
raciones del suefo, es cada vez mas necesario tanto
para el cuidado del paciente como para mejorar en la
continuidad del tratamiento y coordinar beneficios’. A pe-
sar de la importante contribucion por parte de los odon-
télogos en esta materia, la evidencia demuestra que el
crecimiento de la medicina del suefio y en especial del
sindrome de apneas del suefio no ha corrido de mane-
ra paralela al conocimiento vy tratamiento del mismo por
parte de los especialistas en medicina dental®, El objetivo
de este trabajo ha sido revisar por una parte los principa-
les estudios gue analizan los motivos de esta insuficien-
te cooperacion hasta el momento y por otra, exponer la
evidencia sobre la necesidad e importancia de la misma
tanto desde el punto de vista docente como sanitario.

El odontélogo se encuentra en una posicion estratégi-
ca para realizar un screening a sus pacientes y detectar
condiciones, signos y sintomas relacionados con alte-
raciones del suefio” °. La educacion y formacion en el
diagnostico de estas alteraciones y en el uso de terapias
de aplicacion dental permitiria reducir de manera drasti-
ca las consecuencias adversas de padecer trastornos
del sueho, especialmente el sindrome de apneas-hipop-
neas obstructivas del suefio’ *,

El sindrome de apneas-hipopneas del suefio (SAHS) es
un trastorno frecuente y constituye un problema socio-
sanitario relevante por la morbi-mortalidad que asocia.
Actualmente se considera el SAHS como un gran pro-
blema de salud publica, afectando entre un 5-15 % de la
poblacion general® © (Figura 1).

Las personas afectadas presentan pausas respiratorias,
debidas al colapso de la via aérea superior durante el
sueno. Clinicamente se caracteriza por la presencia de
ronquido nocturno y somnolencia diumna excesiva’. La
fisiopatologia del SAHS es multifactorial (Figura 2) pu-
diendo resultar de alteraciones anatomicas vy funcionales
con un aumento de la colapsabilidad faringea y una re-

Figura 1: Prevalencia global del Sindrome de apneas-hipopneas del suefio.
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Figura 2: Cambios anatémicos observados en el SAHS. a) anatomia normal. b)
SAHS: 1) Paladar alargado y Uvula aumentada; 2) espacio faringeo reducido 3)
distancia aumentada entre hicides y mandibula; 4) mandibula méas corta y vertical;
5) retrognatia; 6) pérdida de oclusion dental normal; 7) hipertrofia amigdalar; 8)
hipertrofia adenoidea; 9) macroglosia.
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ducida compensacion neuromuscular durante el suefo.
El colapso de la via aérea puede ser completo dando
lugar a una apnea con una reduccion del flujo aéreo su-
perior al 90%, asociada a movimientos respiratorios per-
sistentes, o parcial correspondiendo a una hipopnea que
se define como una reduccion de la ventilacion de mas
del 30% y una desaturacion de oxigeno de mas del 3%
0 asociada a un microdespertar. La duracion de estos
episodios oscila entre 3 'y 15 segundos. Cada episodio
de apnea se acompana de un descenso en la saturacion
arterial de oxigeno, que rapidamente se normaliza con
la siguiente ventilacion (episodios de hipoxia-reoxigena-
cion)®. Se ha demostrado que a medida que progresa la
noche se produce un aumento en el NnUmero y duracion
de las apneas, aumentando el grado de desaturacion de
oxigeno vy los niveles de presion intratoracica generados
en cada apnea. La hipoxia intermitente resultante tiene
un papel fundamental en la fisiopatologia de las apneas e
hipopneas y sus consecuencias, incluyendo un exceso
de somnolencia diuma, enfermedades cardiovasculares
y metabdlicas y un mayor riesgo de muerte global® ',

Los principales factores de riesgo para padecer un
SAHS son: la edad, el género, la obesidad y un estre-
chamiento de la via aérea superior'. Para el diagndstico,
una detallada historia clinica y una exploracion clinica son
importantes en la evaluacion de un paciente con sospe-
cha de tener un SAHS. El ronquido y somnolencia diuna
como manifestaciones frecuentes vy la asociacion a de-
terminados fenotipos (obesidad, hipertension, enferme-
dad pulmonar obstructiva cronica-EPOC) aumentan la
sospecha clinica. En este sentido, aunque existen cues-
tionarios y modelos de prediccion clinica que aportan in-
formacion predictiva, es necesario la combinacion de los
datos clinicos y un estudio de suefo para establecer el
diagnostico vy la gravedad del mismo'®.

Existen 3 tipos de estudios de sueno: polisomnogra-
fia, poligrafia respiratoria y oximetria nocturna. La poli-
somnografia es la técnica estandar (Figura 3) para el
diagnostico e incluye un registro simultaneo de movi-
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Figura 3: Polisomnografia: a) en un individuo normal; b) en un paciente con SAHS.

Figura 4: Tratamiento con presion positiva continua (CPAP).
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mientos respiratorios, corporales, de piermas, registro
de flujo aéreo, oximetria, asi como electrocardiograma,
electro-oculograma, electromiograma y electroencefa-
lograma para identificar las diferentes fases del suefio.
La poligrafia respiratoria usualmente incluye los mismos
registros, excepto electroencefalograma, electrooculo-
grama y electromiograma. Tanto la poligrafia respirato-
ria como la oximetria pueden realizarse en casa, lo que
permite a los pacientes dormir en su entorno habitual
y potencialmente reflejan las condiciones ambientales
mejor que en un laboratorio de sueno hospitalario. Las
principales limitaciones son un elevado nimero de es-
tudios insatisfactorios y no saber si el paciente esta o
no dormido durante el estudio. La oximetria puede ser
también util en la identificacion de un SAHS, pero debe
conocerse la posibilidad de resultados falsos positivos
y negativos. LLa medida mas utilizada para definir la gra-
vedad del SAHS es el indice de apnea-hipopnea (IAH).
Se considera un SAHS leve si el IAH oscila entre 5-15,
moderado entre 15-30 y grave > 30° '°,

El tratamiento habitual de los pacientes con SAHS con-
siste en la aplicacion de presion positiva continua en la
via aérea (CPAP, continuous poisitive airway pressure)
(Figura 4). Es el tratamiento de eleccion en los casos de
SAHS severo. Otras alternativas, como la cirugia maxilo-
facial, pueden estar indicadas en casos de anormalida-
des craneofaciales. Para los casos de SAHS leve-mode-
rado las terapias orales suelen preferirse como primera
opcion. La utilizacion de aparatos intraorales para tratar
el SAHS tiene como objetivo modificar la posicion de la
mandibula, lengua vy otras estructuras de soporte de la
via aérea superior y evitar la obstruccion y/o colapso que
aparece durante el suefio en estos pacientes* '® 17,

Aungue existe una gran variedad de dispositivos (mas
de 50 en el mercado), solamente alrededor de un 20%
de ellos han sido aceptados por la FDA (Food and Drug
Administration)'®2",

Segun su mecanismo de accion pueden dividirse en 4
tipos:

1) Aparatos de reposicionamiento anterior de la lengua

2) Aparatos de reposicionamiento anterior de la man-
dibula

3) Aparatos de elevacion del velo del paladar y reposi-
cionamiento de la Gvula

4) Aparatos de aplicacion de presion oral positiva

Los aparatos de reposicion mandibular (Figura 5) cons-
tituyen el grupo mas amplio de los aparatos disponibles
para el tratamiento del ronquido vy el SAHS. Todos ellos
generan un avance funcional de la mandibula que tiene
COmo consecuencia un aumento del espacio agreo a
nivel de oro e hipofaringe. Las prétesis de avance man-
dibular estan principalmente indicadas en pacientes con
un grado de SAHS entre leve y moderado® 22,

Figura 5: Dispositivo de avance mandibular.
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Son sistemas féciles de manejar, no invasivos, de ac-
cion reversible y generalmente bien tolerados. Sin em-
bargo la respuesta individual a este tipo de tratamiento
es variable y requiere una monitorizacion y seguimiento
del paciente. En este sentido, la presencia de comor-
bilidades puede limitar su uso por la falta de evidencias
sobre su efecto beneficioso en las consecuencias del
SAHS, principalmente a nivel cardiovascular. En este
sentido uno de los objetivos de este trabajo ha sido re-
visar la principal bibliografia existente sobre los efectos
de este tipo de tratamientos en la evolucion de los pa-
clentes con SAHS,

Material y métodos

Este estudio se ha basado en una revision bibliografi-
ca de los principales estudios publicados recientemente
agrupados en 2 aspectos:

1) Nivel de formacion recibida en los estudios de Odon-
tologia respecto al sindrome de apnea del suerio.

2) Estudios que evallan la eficacia de los tratamientos
de aplicacion oral en el sindrome de apneas del suefio
y en las principales consecuencias asociadas al mismo.

Las palabras clave utilizadas en la busgueda bibliogra-
fica han sido: sleep apnea, oral appliance, orthodontic
treatment, dental appliance. Se han seleccionado los
estudios controlados y randomizados, asi como las revi-
siones y metandlisis publicados sobre el tema.

Resultados

1. Nivel de formacioén recibida en los estudios de
Odontologia respecto al sindrome de apnea del sueino
Los estudios publicados coinciden en sefialar que el
odontdlogo se encuentra en una posicion estratégica
para realizar un screening a sus pacientes y contribuir al
diagnostico y tratamiento de las alteraciones del suefio.
La falta de experiencia y formacion para detectar estas
condiciones, asi como la falta de conocimiento sobre las
consecuencias de padecer un SAHS, son factores limi-
tantes respecto a un papel mas activo en el abordaje de
esta patologia.

Histéricamente, los programas de aprendizaje en medi-
cina del suefio en Odontologia son muy escasos. Los
principales estudios publicados en Estados Unidos po-
nen de manifiesto que la formacion pre-grado ofrecida
en trastornos del sueno es insuficiente.

La tabla | resume los principales objetivos evaluados en
estos estudios’® 23,

Tabla I: Principales caracteristicas de la formacion pre-grado ofrecida en tras-
tormos del suefio.

Promedio de horas de aprendizaje 3.92 h (0-15)
Principales areas y diagnésticos revisados

Sindrome de apneas del suefio 83%
Bruxismo 81.1%
Ronquido 59.5%
Sindrome de piernas inquietas 32.4%
Insomnio 27%
Principales terapias revisadas

Terapias de aplicacion oral 86.5%
CPAP 75.7%
Cirugia 59.7%
Ortodoncia 35.1%
Otros 2.7%

Principales aspectos de las terapias de aplicacion oral revisados

Disefios disponibles 67.6%
Posicion mandibular 67.6%
Indicaciones de uso 56.8%
Complicaciones 40.5%
Seguimiento y ajustes 35.1%
Instrucciones de uso 32.4%

2. Estudios que evaluan la eficacia de los trata-
mientos de aplicacion oral en el sindrome de ap-
neas del sueno y en las principales consecuencias
asociadas al mismo

Efectos sobre la severidad y sintomatologia del
SAHS: la mayorfa de estudios demuestran su efectivi-
dad. Un reciente metanalisis en el que se valoran los
principales estudios randomizados realizados sobre pro-
tesis de avance mandibular en comparacion con trata-
mientos conservadores y CPAP, concluye que son trata-
mientos clinicamente efectivos tanto a nivel de severidad
(indice de apnea-hipopnea) asi como sobre la reduccion
de la somnolencia diurna excesiva (escala Epworth)?+28,

Efectos sobre las consecuencias del SAHS:

Efectos sobre calidad de vida:

Los resultados parecen equivalentes al tratamiento con
CPAP en estudios realizados con cuestionarios utilizados
con esta finalidad® 29,

Efectos sobre capacidad neurocognitiva:

Aungue los estudios son limitados, no se han demostra-
do diferencias significativas respecto al tratamiento con
CPAP y mejoras en diversos parametros, v tests relacio-
nados con memoria, atencion y capacidad psicomotora
han sido detectados con ambos tratamientos®.

Efectos sobre riesgo cardiovascular:

En un ndmero limitado de estudios se ha documen-
tado una reduccion de la tension arterial a corto plazo
y una mejora en la funcion endotelial con este tipo de
tratamiento.
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Sin embargo teniendo en cuenta que la morbi-mortalidad
cardiovascular es una de las principales consecuencias
asociadas al SAHS, no existen estudios randomizados vy
controlados que evallien el tratamiento con protesis de
avance mandibular y otros tipos de terapia oral sobre el
riesgo cardiovascular a largo plazo. Existe en este senti-
do una clara necesidad de valorar el efecto de este tipo
de tratamientos y comparar sus efectos sobre los princi-
pales factores de riesgo cardiovascular en comparacion
con la CRPAPS 1,

Estudios sobre factores asociados a la prediccion del
éxito del tratamiento:

Eleccién del tipo de tratamiento:

Aungue existe una gran variedad de modelos, no existe
uniformidad en los resultados dependiendo de un mo-
delo especffico. En cambio, sf se ha observado y acep-
tado que es necesario realizar una individualizacion en
la fabricacion del modelo de tratamiento con mejores
resultados y mayor tolerabilidad frente a los modelos ter-
moplasticos de uso generalizado®® 24 2832,

Seleccion de pacientes candidatos a este tipo de
tratamientos:

Se ha observado que alrededor de un 16% de los pa-
cientes requiere un tratamiento previo a nivel dental y/o
periodontal. El estado y salud periodontal puede suponer
una contraindicacion para los tratamientos de aplicacion
oral. Una exploracion previa de la articulacion temporo-
mandibular es también un requisito importante, ya que
pueden coexistir los trastoros a este nivel con la pre-
sencia de un SAHS vy en varios estudios se ha obser-
vado una prevalencia que puede variar del 2 al 52% en
pacientes con SAHS™ 2233,

Factores prondsticos:

La obesidad es una de las principales limitaciones para
este tipo de terapias vy asi ha sido evidenciado en varios
estudios. Ademas, se ha observado que los pacientes
jovenes vy las mujeres parecen responder mejor a este
tipo de tratamientos.

La morfologla craneofacial también puede influir en la
respuesta al tratamiento. En este sentido, a pesar de los
avances tecnoldgicos en diagndstico de imagen vy ana-
lisis fotografico craneofacial, los estudios demuestran la
dificultad para predecir la respuesta al tratamiento, y un
método y modelo validado para poder predecir la evolu-
cion no ha sido todavia bien establecido® ¢,

Monitorizacién y adherencia al tratamiento:

El principal problema de este tipo de terapias es la mo-
nitorizacion v titulacion del tratamiento a partir del cese
de sintomas y no documentar de manera objetiva los
efectos sobre el indice de apnea-hipopnea y paréame-
tros de suefo que requieren un estudio polisomnografico
como recomienda por ejemplo la sociedad americana de

medicina del suefio (AASM). Sinembargo en la practica
clinica rutinaria, este protocolo se utiliza poco. Tampoco
existen actualmente sistemas que permitan, al contra-
rio de la CPAP, monitorizar el grado de cumplimiento del
tratamiento de manera objetiva. Los estudios se basan
en medidas subjetivas sobre los sintomas que junto a
los posibles efectos secundarios limitan los resultados
y la posibilidad de establecer conclusiones generales a
largo plazo. A pesar de estas limitaciones, las protesis
de avance mandibular son preferidas frente a otros trata-
mientos y el grado de cumplimiento que documentan los
pacientes es elevado y varfa entre un 76% y 95%, segun
los estudios® 5749,

Efectos secundarios asociados al tratamiento: efec-
tos sobre estructura dental y articulacion temporo-
mandibular:

Los efectos secundarios pueden ser transitorios, pero
estudios a largo plazo demuestran posibles cambios en
la estructura, posicion y oclusion dental a diferentes ni-
veles, asi como excesiva salivacion o dolor a nivel de la
articulacion temporomandibular. Aungue la mayoria son
efectos bien tolerados y aceptados por los pacientes,
estos estudios subrayan la necesidad de revisiones pe-
riodicas vy el papel relevante del odontdlogo en la identifi-
cacion de los mismos*! 2,

Discusion

En Odontologia, la educacion y formacion en el diagnosti-
Co de estas alteraciones y en el uso de terapias de aplica-
cién oral, es limitado. Los estudios publicados coinciden
en sefialar que el odontdlogo se encuentra en una posi-
cion estratégica para contribuir al diagnéstico vy tratamien-
to de las alteraciones del sueno. La falta de experiencia y
formacion para detectar estas condiciones, asi como la
falta de conocimiento sobre las consecuencias de pade-
cer un SAHS, son factores limitantes respecto a un papel
mas activo en el abordaje de esta patologia’> &7 43 4,

Las terapias de aplicacion oral representan una eficaz
alternativa a la CPAP en los pacientes con SAHS, siendo
las protesis de avance mandibular el principal tipo utiliza-
do en la préactica clinica. Las protesis de avance mandi-
bular estan principalmente indicadas en pacientes con
un grado de SAHS entre leve y moderado.

Son sistemas faciles de manejar, no invasivos, de accion
reversible y generalmente bien tolerado. Son el trata-
miento de eleccion desde el punto de vista del paciente
frente a ofras terapias como la CPAP. En la Ultima dé-
cada se ha avanzado de manera significativa tanto en
el conocimiento como en la aceptacion de este tipo de
terapias* 162022,

Los principales estudios publicados demuestran un efec-
to beneficioso sobre la sintomatologia y gravedad del
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SAHS. Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de esta
patologia, la mayoria de estudios sefalan la necesidad
de conocer mejor el alcance de estos tratamientos a lar-
go plazo sobre las principales consecuencias del SAHS.
Los pacientes con SAHS tienen un mayor riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial y
muerte subita, principalmente cuando duermen. Existen
importantes estudios que demuestran el efecto beneficio-
so del tratamiento con CPAP sobre dichas complicacio-
nes. Sin embargo, no se conocen estudios a largo plazo
gue hayan sido disenados para evaluar la eficacia de los
tratamientos de aplicacion oral sobre el riesgo y mortali-
dad cardiovascular de estos pacientes. Se necesita por
tanto una mayor evidencia cientifica en este sentido para
poder ser trasladada a la practica diaria y conocer las
posibilidades y alcance de estos tratamientos™ 192145,

Actualmente no existe una buena prediccion de éxito de
tratamiento vy los resultados de los estudios realizados
no son concluyentes en definir cuéles son los pacientes
buen respondedores y cuéles no responden adecuada-
mente. Es necesario también trabajar en este sentido v
poder elaborar modelos que permitan una mejor predic-
cion de la respuesta al tratamiento?6-28 545646,

Actualmente existen registros multicéntricos constituidos
por diferentes especialistas (investigadores, odontélo-
gos, clinicos) como el ORANGE-Registry (Oral apliance
network on global effectiveness) con la finalidad de reco-
pilar la evidencia existente sobre estos tratamientos vy re-
visar los avances tecnoldgicos que se van produciendo.
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Resumen

Objetivo: El “fast track” o “enhanced recovery after surgery” (recuperacion mejorada tras la cirugia) esta bien establecido en numero-
sas especialidades quirlrgicas, acelerando la recuperacion del paciente y mejorando los resultados quirdrgicos. Sin embargo, se han
descrito pocos programas de este tipo en el &mbito de la cirugia cardiaca. El objetivo de este trabajo es analizar la posible aplicacion
de un programa de “fast track” en el contexto del hospital universitari Son Espases de Palma.

Métodos: Se incluyeron los pacientes intervenidos de cirugia cardiaca en un periodo de seis meses (marzo a agosto de 2015).
Se realizd un andlisis de regresion logistica mitiple para identificar las variables predictoras o independientes del fracaso del “fast
track” tras la cirugia cardiaca (variable dependiente).

Resultados: En el grupo estudiado (n = 230), 61 (26,5%) pacientes cumplieron algun criterio de fracaso del “fast track”: 5 (2,2%)
pacientes fallecidos, 5 (2,2%) reingresaron en UCl y 59 (25,6%) con una estancia en UCI de mas de tres dias. Las variables aso-
ciadas de manera independiente con el fracaso del “fast track” fueron las siguientes: Situacion grave preoperatoria (OR 20,68; IC
95% 3,5 -122,9), cirugia cardiaca previa (OR 11,82; 1C 95% 1,9 — 75,6), hipertension pulmonar grave (OR 7,6; 1C 95% 1,8 —32,1)
y tiempo de ventilacion mecanica >6 horas (OR 2,9; IC 95% 1,3 — 6,7).

Conclusiones: | as variables asociadas con el fracaso del “fast track” en la cirugia cardiaca de nuestro centro identifican la pobla-
cion de riesgo para la aplicacion de dicho protocolo.

Palabras clave: Fast track, recuperacion mejorada, cirugia cardiaca, unidad de cuidados intensivos

Abstract

Objective: Fast track or enhanced recovery after surgery programs are well established in many surgical specialities, accelerating
postoperative recovery and improving surgical outcomes. However, the implementation of these programs after cardiac surgery is less
known. The objective of this study is to analyze the possibility of conducting a fast track program in Son Espases university hospital.
Methods: Cardiac surgery patients from March to August of 2015 were included. Multiple logistic regression test was done to
identify predictor or independent variables associated with failure to fast track after cardiac surgery (dependent variable).

Results: In the study group (n = 230), 61 (26,5%) patients met some of the criteria that define failure to fast track: 5 (2,2%) patients
died, 5 (2,2%) were readmitted to the ICU and 59 (25,6%) had an ICU stay longer than 3 days. Variables independently associated
with failure to fast track were: Critical preoperative state (OR 20,68; Cl 95% 3,5 — 122,9), previous cardiac surgery (OR 11,82; Cl
95% 1,9 — 75,6), severe pulmonary hypertension (OR 7,6; Cl 95% 1,8 — 32,1) and time to extubation >6 hours (OR 2,9; Cl 95%
1,3-6,7).

Conclusions: Variables associated with fast track failure after cardiac surgery in our hospital will help to identify population at risk
for the application of such a protocol.

Keywords: Fast track, enhanced recovery, cardiac surgery, intensive care unit
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Introduccion

Los cambios demograficos, los avances tecnologicos vy
la carga creciente de la enfermedad cronica han derivado
en un volumen quirdrgico elevado. Es probable que esto
aumente en el futuro, anadiendo una demanda adicional
a los limitados recursos sanitarios’. La cirugia cardiovas-
cular es una de las realizadas con mayor frecuencia. Por
la gravedad de las diversas patologias que precipitan la
cirugia cardiovascular, asi como por el grado de com-
plejidad de los diferentes procedimientos realizados, se
necesita un tiempo de recuperacion y UNOS recursos
significativos. Para la mayoria de los pacientes, la via de
recuperacion supone pasar algun tiempo en una Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI) antes de ser trasladados a
una unidad de cuidados intermedios?. Sin embargo, la
expansion de la medicina intensiva necesaria para poder
tratar las consecuencias de unos procedimientos de alta
complejidad en una poblacion cada vez mas mayor tam-
bién se enfrenta al reto del aumento de los costes en un
momento de restriccion econdmica®,

Los programas de “enhanced recovery after surgery” o
recuperacion mejorada tras la cirugia (RMTC) se han de-
sarrollado en estos Ultimos 10 afos. También se cono-
cen como programas de “fast track”. El principal objetivo
es mejorar los resultados de los pacientes y acelerar la
recuperacion tras la cirugia, con beneficios para los pa-
cientes y el sistema de salud, dado que se tratan mas
pacientes con los recursos disponibles*. Dichos progra-
mas®® tienen varios enfoques, incluyendo intervenciones
en las tres fases de los cuidados: preoperatorio (valo-
racion, asesoramiento, evitar premedicacion, nutricion);
intracperatorio (cirugia minimamente invasiva, anestesia
regional, protocolos anestésicos estandarizados) y post-
operatorio (movilizacion precoz, nutricion, control del
dolor). Las intervenciones que los componen pretenden
mantener la funcion fisioldgica y reducir el estrés asocia-
do con la cirugia. La implicacion de los pacientes en la
toma de decisiones y en su propia recuperacion es una
pieza clave de estos programas',

La bibliografia sobre programas de RMTC en el ambito de
la cirugia cardiovascular es escasa’™®, si bien, el Servicio
Nacional de Salud (NHS) britanico impulsa iniciativas de
este tipo, también en el ambito de la cirugia cardiaca'™ ',
En 1990, se publicaron los primeros protocolos de “fast
track” en cirugia cardiaca con el objetivo de disminuir el
tiempo de estancia y el consumo de recursos'# ¢, Estos
protocolos incluyen el uso de anestésicos de vida media
corta y de normotermia relativa para facilitar la extubacion
rapida vy el alta del paciente a sala de hospitalizacion''°,
Se trata de un enfogue menos global que los programas
de BMTC porgue se centran en intervenciones durante
la anestesia cardiaca y el periodo postoperatorio inme-
diato pero con los mismos objetivos. Aunque 1os pro-
tocolos de “fast track” acortan los tiempos de estancia
en UCI de manera segura y efectiva, no todos los pa-

clentes podran progresar tan rapido en el periodo post-
operatorio inmediato' "%, Se han identificado los factores
de riesgo asociados al fracaso del “fast track” en cirugia
cardiaca. La aplicacion de estos modelos de prediccion
del riesgo puede facilitar la planificacion vy el flujo de los
pacientes operados de cirugia cardiaca, incrementando
la utilizacion de las camas de UCI'"'®, Analizar la posi-
bilidad de este tipo de programas vy del rendimiento de
sus modelos de prediccion de riesgo resulta de maximo
interés en un entorno como es una UCI de cirugia cardi-
aca en que la disponibilidad de camas es una prioridad
para la seguridad del paciente.

El objetivo de este estudio es analizar el desarrollo de un
programa de BMTC adaptado al contexto del hospital
universitari Son Espases e identificar el subgrupo de pa-
clentes que por su perfil de riesgo seran susceptibles de
beneficiarse de dicho programa.

Material y métodos

Esta investigacion se desarrolla en la UCI de cirugia car-
diaca que pertenece al servicio de medicina intensiva del
hospital universitari Son Espases en Paima de Mallorca.
Se trata de una unidad especffica de 8 camas sobre un
total de 32 camas que componen el servicio. Esta uni-
dad tiene como mision el cuidado del paciente operado
de cirugia cardiaca con especial atencion al tratamiento
efectivo de las posibles complicaciones postoperatori-
as. Otros aspectos esenciales junto a los asistenciales
son el contenido docente e investigador de la unidad,
todo ello dentro de un contexto ético, de calidad y de
seguridad para el paciente. El comité de investigacion de
nuestro centro autorizo este estudio.

Definicién e implementacion de un programa de
RMTC

En una revision sistemética que se realizd en el ano
20147, los programas de RMTC se definieron por la
presencia de cuatro elementos de un checklist con 21
elementos (Tabla 1), basados en revisiones previas vy
consultas a diferentes especialistas. En la figura 1, se
sintetizan las intervenciones necesarias para lograr mejo-
ras importantes en los resultados quirdrgicos.

Propuesta de un programa de RMTC en el hospital
universitari Son Espases

El protocolo de RMTC en el hospital universitari Son Espas-
es se centrara en las intervenciones realizadas en el ambito
hospitalario y que pasan a enumerarse a continuacion:

1. Preoperatorio (puede realizarse a nivel ambulatorio)
Incluye la visita del anestesidlogo y la del equipo quirdrgi-
co. Los objetivos seran:
- Asegurar que el paciente y su familiar entienden la
operacion propuesta y aceptan sus riesgos;
- Transmitir consejos nutricionales y sobre actividad fisica;
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Tabla I: Checkiist de elementos potenciales en programas de recuperacion me-
jorada tras la cirugia.

Elementos

Preoperatorio
Educacion/ asesoramiento/ valoracion
Ingreso mismo dia/ estancia hospitalaria limitada
Atencidn al balance hidrico
Minimizar el periodo de ayuno
Evitar premedicacion (por ej. diazepam)
Tromboprofilaxis, profilaxis antibidtica

Intraoperatorio
Analgesia balanceada/ multimodal
Uso de anestésicos de corta accién
Sustitucién de liquidos EV/ restriccion
Técnicas minimamente invasivas
Prevencion activa de la hipotermia
Evitar drenajes y vias
Concentraciones altas de oxigeno

Postoperatorio
Movilizacién precoz
Retirada precoz drenajes, vias y sonda vesical
Ingesta oral precoz
Analgesia balanceada
Profilaxis antiemética
Uso de procinéticos y laxantes

- Explicar que llegar a la cirugia en el mejor estado
de salud posible acelera la recuperacion postop-
eratoria;

- Hacerles entender que seguir dichos consejos de-
pendera de ellos y que el hospital colaborara at-
endiendo las dudas que puedan surgirles hasta la
fecha de la operacion; y

- Se abordara el tema de los tiempos de estancia pre-
vistos en la UCly en el hospital, en condiciones ide-
ales. Por ejemplo, estancia en la UCI de una noche.

2. Intraoperatorio
Requiere la colaboracion multidisciplinaria de los equipos
de anestesiologia y de cirugia cardiaca con los siguientes
objetivos:

- Protocolo anestésico estandarizado con opioides

de accion corta;
- Aplicacion de hipotermia moderada; y
- Considerar técnicas operatorias minimamente invasivas.

3. Postoperatorio
Depende del equipo médico y de enfermeria de la UCI
en combinacion con el equipo de cirugla cardiaca. In-
cluye los siguientes puntos:
- Desarrollo vy aplicacion de un protocolo de extu-
bacion precoz;
- Control adecuado del dolor postoperatorio;
- Movilizacion e ingesta oral precoz;
- Retirada precoz de los drenajes toracicos y del
catéter arterial, venoso y vesical; y
- Planificar el alta en combinacion con la planta de
hospitalizacion.

Prediccion del fracaso en la aplicacion del proto-
colo de RMTC
Los factores a tener en cuenta si se quieren reducir las
probabilidades de fracaso del “fast track” tras la cirugia
cardiaca son los sefalados por Constantinides!” v ratifi-
cados por Lee'®:

Figura 1: Intervenciones necesarias para lograr mejoras importantes en los resultados quirdrgicos (adaptado de Wilmore DW'®).

Entrenamiento y aprendizaje: El equipo realiza tareas especificas en un orden especifico

Mejoria de los
cuidados preoperatorios

- Valoracion preoperatoria

- Consentimiento e informacién

- Planificar y preparar el alta

- El paciente se prepara para
la cirugia (6rganos articula-
ciones, etc.)

- Anestesia local

- Técnica quirdrgica

- Cuidados centrados en cirugia
- Farmacologia

Mejoria de los procesos y de la distribucion de los espacios

Planes de cuidados especificos para cada procedimiento

W

Reduccion del estrés fisico
de la operacion

Aumento del confort
postoperatorio

- Alivio efectivo del dolor y pro-
filaxis de nduseas y vémitos

%

Los pacientes se recuperan mas rapido con mejores resultados

\\ 4

Monitorizacion

Mejoria de los cuidaos
postoperatorios

- Movilizacién precoz
+ Minimizar el uso de sueros,

drenajes y catéters

- Dieta oral
- Los pacientes mantienen los

planes

Morbilidad, tasas de reingreso, seguridad, costes y tiempo de estancia media, satisfaccion del paciente,
tiempos de espera, aplicacion de los cuidados basados en la evidencia (paguetes de medidas)
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- Creatinina plasmatica preoperatoria >1,7 mg/dL;

- Necesidad de reintervencion quirdrgica;

- Arteriopatia extracardiaca (uno o mas de los siguientes:
claudicacion, oclusion carotidea o estenosis >50%,
intervencion previa o prevista sobre la aorta abdomi-
nal, arterias de extremidades o carétidas);

- Balén de contrapulsacion intradrtico preoperatorio;

- Cirugla urgente (realizada de manera inmediata o
a la mafiana siguiente del dia en que se realiza la
indicacion quirdrgica);

- Cirugia compleja (distinta a coronaria aislada, valvu-
lar aislada, exéresis de mixoma auricular o cierre de
defecto septal auricular); v

- Disfuncion ventricular izquierda asociada a un sin-
drome coronario agudo reciente (funcion ventricular
izquierda <80% y angina inestable ¢ infarto de mio-
cardio en los 30 dias previos a la cirugia).

En la tabla Il, se muestra una comparacion entre las
odds ratios de los predictores del modelo original'” v las
del modelo de Lee'®, en el que la reintervencion quirdrgi-
ca fue el factor de riesgo mas importante.

Variables necesarias para la medicién de los re-
sultados de un programa de RMTC

Se detalla la definicion de las principales variables inclui-
das en el actual registro de la UCI de cirugia cardiaca del
hospital universitari Son Espases:

Variables preoperatorias e intraoperatorias

Los pacientes incluidos se clasifican seglin su diagnosti-
co cardiologico preoperatorio (enfermedad coronaria,
tipo de valvulopatia, patologia de aorta, complicacion
mecanica, enfermedad congénita y otros).

Las variables de interés analizadas son los factores de
riesgo cardiovascular clasicos (edad, sexo, indice de
masa corporal, tabaquismo, hipertension arterial sistémi-
ca, diabetes y dislipemia) y las incluidas en la escala de
valoracion del riesgo quirlrgico (Euroscore logistico19
y Euroscore 1120) que se calcula para cada uno de los

pacientes incluidos. En todos los pacientes, se mide la
creatinina plasmatica preoperatoria durante los dos dias
previos a la cirugia. Se define la presencia de anemia
preoperatoria (hemoglobina <13 g/dL en hombres y <12
g/dL en mujeres).

Se incluye el procedimiento quirdrgico con sus variables
especificas en funcion del tipo de cirugia realizada (nUme-
ro de injertos coronarios, reparacion valvular o recambio,
tipo de valvula implantada, etc.) asi como el tiempo total
de circulacion extracorporea y el tiempo de clampaje adr-
tico. Se estudian las transfusiones de productos sangui-
neos tanto durante la operacion como en la UCI.

Variables de resultado hospitalario (postoperatorias)
Se estudian las principales complicaciones postoperatorias.

a) Complicaciones cardiacas
Las complicaciones cardiacas que se analizan durante el
periodo postoperatorio son:

- paro cardiaco

- fibrilacion ventricular

- shock cardiogénico

- infarto agudo de miocardio

- fibrilacion auricular

b) Complicaciones no cardiacas
Las complicaciones no cardiacas que se incluyen son:
- accidente cerebrovascular agudo
- complicaciones gastrointestinales
- mediastinitis
- infecciones respiratorias
- insuficiencia renal aguda
- hemorragia postoperatoria

c) Otras variables de interés
Se incluyen las siguientes:

- Tiempo de ventilacion mecanica: Se define como el
tiempo durante el cual el paciente necesita soporte
ventilatorio tras la cirugia cardiaca, desde el ingreso
en la UCI hasta la extubacion, incluido el tiempo de

Tabla IIl: Comparacion entre las odds ratios de los predictores de fracaso del protocolo de “fast track” tras la cirugfa cardiaca segun el modelo original de Costantinides'”

y el modificado de Lee'®.

Constantinides Lee
Odds Ratio Odds Ratio
(IC95%) p (IC95%) p

Factor de riesgo

Reintervencion quirdrgica 7,98 (1,6-34,48) <0,01 13,27 (7,33-24,03) <0,001
Arteriopatia extracardiaca 2,63 (1,34-4,70) <0,01 2,45 (2,09-2,88) <0,001
BCPIAo* preoperatorio 3,09 (1,11-11,07) 0,04 2,85 (2,36-3,43) <0,001
Creatinina >1,7 mg/dl 11,24 (6,08-19,10) <0,001 2,16 (1,25-3,73) <0,01
Cirugia urgente 3,43 (2,11-5,36) <0,001 3,13 (2,56-3,84) <0,001
Cirugia compleja 2,70 (1,41-5,27) <0,01 2,51 (2,13-2,96) <0,001
Disfuncién VI con SCA* 3,18 (1,40-7,21) <0,01 2,92 (2,42-3,54) <0,001

("BCPIA0- Balén de ContraPulsacion IntraAdrtico; **Disfuncion VI con SCA- Disfuncion ventricular izquierda con FE<80% asociada a sindrome coronario agudo en los

30 dias anteriores a la cirugia)
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ventilacion mecanica asociado a las reintubaciones.

- Tiempo de estancia hospitalaria y en la UCI: El tiem-
po de estancia hospitalaria incluye el tiempo trans-
currido desde la cirugia cardiaca hasta el alta hospi-
talaria y el tiempo de estancia en la UCI, la duracion
del ingreso en la unidad tras la cirugia cardiaca, in-
cluyendo los reingresos en la unidad.

- Mortalidad hospitalaria: La mortalidad hospitalaria
se calcula identificando a todos los pacientes que
fallecen en el hospital. Se afiadira la mortalidad a los
30 dias obtenida mediante el cruce con bases de
datos administrativas.

- Reingresos hospitalarios: Se definen como todo in-
greso programado O urgente que se produce tras el
alta del paciente en el plazo de 1 mes 'y por un motivo
relacionado con el que justifico el primer ingreso. Para
este estudio, se consideraran los reingresos en UCI,

Analisis estadistico

La distribucion de las variables cuantitativas se expreso
con la media y la desviacion estandar. Las diferencias
entre los grupos se compararon con el test t de Student.
Las que no seguian una distribucion normal se expresa-
ron como mediana y rango intercuartil y para comparar
las diferencias entre grupos se utilizé la prueba no para-
meétrica U de Mann-Whitney. Las variables cualitativas se
expresaron como valor absoluto y porcentaje vy las difer-
encias entre ellas se analizaron con el test de chi-cuad-
rado o el test de Fisher.

Se realizé un analisis de regresion logistica mdiltiple para
identificar las variables predictoras o independientes del
fracaso del “fast track” (variable dependiente). En el mod-
elo, se introdujeron aquellas variables que mostraron
diferencias estadisticamente significativas en el modelo
univariado, a excepcion del sexo y del Euroscore |l (in-
terpretadas como posibles variables de confusion). Se
considerd estadisticamente significativo un valor de p
<0,05. La bondad de ajuste del modelo se comprobd
mediante la prueba de Hosmer-Lomeshow. También se
estimo la capacidad discriminante del modelo logistico
final con la construccion de curvas ROC (receiver oper-
ating characteristic curve) y la estimacion del estadistico
c. Elanadlisis estadistico de los datos obtenidos se realizd
con el programa Statistical Package for Social Sciences
version 20.

Resultados

En los seis meses de estudio (marzo a agosto de 2015),
se intervinieron 230 pacientes de cirugia cardiaca: 90
(39,1%) coronaria, 66 (28,7%) valvular, 42 (18,3%) com-
binada, 21 (19,1%) de aorta toracica y 11 (4,8%) de
otros tipos de cirugia cardiaca.

Se identificaron 119 (51,7%) pacientes con alguno de los
predictores de fracaso del protocolo de “fast track” tras la

Figura 2: Actividad de la UCI de cirugia cardiaca del hospital universitario Son
Espases (periodo: marzo — agosto 2015; n = 230 pacientes). Diagrama de Pareto
de frecuencia de casos por estancia total en UCI (dias).

Froox

slewsasog

W i
Estancia total UCI (dias)

cirugia cardiaca del modelo original de Costantinides17
y el modificado de Lee18: creatinina preoperatoria >1,7
mg/dl en 15 pacientes (6,5%), reintervencion quirdirgica
en 5 (2,2%), arteriopatia extracardiaca en 35 (15,2%), sit-
uacion grave preoperatoria incluyendo el baldn de con-
trapulsacion intradrtico en 21 (9,1%), cirugia urgente en
15 (6,5%), cirugia compleja en 82 (35,7%) y disfuncion
ventricular izquierda grave asociada a un sindrome coro-
nario agudo reciente en 3 (1,3%).

El fracaso del “fast track” fue definido segiin Constanti-
nides'” y Lee'® por la mortalidad a los 30 dias, el reingre-
so en UCI o una estancia en UCI superior a 48 horas. En
este estudio, se amplid el limite a una estancia en UCI
superior a 72 horas pues en ocasiones los pacientes
permanecen ingresados en UCI 24 horas mas, dados
de alta, pendientes de que haya una cama de hospital-
izacion disponible.

En el grupo estudiado, 61 (26,5%) pacientes cumpli-
eron alguno de los criterios de fracaso del “fast track”:
5 (2,2%) pacientes fallecidos a nivel hospitalario tras la
cirugia, 5 (2,2%) reingresaron en UCI y 59 (25,6%) con
una estancia en UCI de mas de tres dias (Figura 2).

En la tabla, se muestra la relacion entre el grupo de ries-
go asignado segun el modelo y la presencia o no de
fracaso del “fast track”. La sensibilidad del modelo de
riesgo para predecir el fracaso del “fast track” en nuestra
muestra fue de 46 / 119 = 39% vy la especificidad de 96
/111 =86%. El area bajo la curva ROC o indice ¢ mostrod
un valor de 0,339 (0,261 - 0,417).

Grupo No grupo

de riesgo de riesgo

(n=119) (n=111)
Fracaso del “fast track” 46 15
No fracaso del “fast track” 73 96

34
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Tabla llI: Comparacion de variables preoperatorias y asociadas a la cirugia en el grupo con fracaso del “fast track” (n = 61) frente al grupo sin fracaso del “fast track” (n = 169).

Fracaso FT No fracaso FT p
(n=61) (n =169)

Edad, mediana (RIC) 70 (61 -78) 69 (60 — 76) NS
Sexo masculino, n (%) 33 (54,1) 116 (68,6) 0,042
Comorbilidades e indices
indice masa corporal, media + DS 28,5+ 4,6 282+ 4 NS
Hipertensién arterial, n (%) 44 (72,1) 117 (69,2) NS
Diabetes mellitus ID, n (%) 9 (14,8) 20 (11,8) NS
Creatinina preoperatoria >1,7 mg/dl, n (%) (13 1) 7 (4,1) 0,029
Arteriopatia extracardiaca, n (%) 1(18) 24 (14) NS
Movilidad afectada, n (%) 5(8,2) 5(3) NS
Cirugia cardiaca previa, n (%) 7 (11,5) 2(1,2) 0,002
EPOC, n (%) 4 (6,6) 15(8,9) NS
Endocarditis activa, n (%) 4 (6,6) 3(1,8) NS
Situacién grave preoperatoria, n (%) 9 (81,1) 2(1,2) 0,000
Disfuncién VI (FE <30%), n (%) 5(8,2) 5(3) NS
IAM reciente, n (%) 0(16,4) 27 (16) NS
HTP grave (PAPs >55 mmHg), n (%) 9 (14,8) 4 (2,4) 0,001
Euroscore Il, mediana (RIC) 4,8 (2 4-91) 1,6 (1-2,9) 0,000
Cirugia urgente, n (%) 5(24,6) 0 (0) 0,000
Cirugia compleja, n (%) 33 (54,1) 50 (29,6) 0,001
Tiempo de CEC >84 minutos, n (%) 43 (70,5) 70 (42,2) 0,000
Reintervencion quirdrgica, n (%) 5(8,2) 0(0) 0,001
Tiempo de VM >6 horas, n (%) 47 (77) 63 (37,3) 0,000

(FT- “Fast track”; RIC- Rango intercuartil; DS- Desviacion estandar; IAM- Infarto Agudo de Miocardio; HTP- Hipertension Pulmonar; PAPs- Presion arterial pulmonar
sistolica; CEC- Circulacion extracorporea; VM- Ventilacion mecanica; NS- No significativo)

Los resultados obtenidos obligaron a desarrollar un mod-
elo que ajustase mejor en nuestro contexto la prediccion
del fracaso del “fast track”.

En primer lugar, se compard el grupo de pacientes con
fracaso del “fast track” frente al grupo sin fracaso del “fast
track” en relacion a las principales variables preoperato-
rias y asociadas a la cirugia (Tabla lll). La mediana del
tiempo de circulacion extracorporea fue de 84 minutos
(RIC 63,75 - 116) y la del tiempo de ventilacion mecani-
ca fue de 6 horas (RIC 5 — 12). El tiempo de ventilacion
mecanica fue mayor en los pacientes con fracaso del
“fast track” (mediana 20 horas, RIC 7,5 — 222) gue en los
pacientes sin fracaso del “fast-track” (mediana 6 horas,
RIC 5-9).

Las variables asociadas de manera independiente con el
fracaso del “fast track” fueron las siguientes:

- Situacion grave preoperatoria (definida por una o
mas de las siguientes: taquicardia ventricular/ fi-
brilacion ventricular o muerte sUbita recuperada,
masaje cardiaco preoperatorio, ventilacion mecani-
ca previa a la anestésica, inotropicos preoperatori-
0s, baldn de contrapulsacion preoperatorio v fraca-
so renal agudo preoperatorio (oliguria/ anuria <10
mi/h): OR 20,68 (IC 95% 3,5 — 122,9);

- Cirugia cardiaca previa: OR 11,82 (IC 95% 1,9 —
75,0);

- Hipertension pulmonar grave (presion arterial pul-
monar sistélica >55 mmHg): OR 7,6 (IC 95% 1,8
-321)y

- Tiempo de ventilacion mecanica >6 horas: OR 2,9
(1IC 95% 1,3-6,7).

El resultado chi-cuadrado de la prueba de Hosmer-Lome-
show fue 3,28 (6 grados de libertad; p = 0,773), lo que
confirma que la bondad del ajuste del modelo logistico
construido es adecuada. La capacidad discriminante
del modelo es aceptable (area bajo la curva = 0,749; IC
95%: 0,67 —0,83).

Discusion

Este estudio pone de manifiesto que, en el contexto hos-
pitalario de la UCI de cirugia cardiaca del hospital univer-
sitari Son Espases, es posible el desarrollo de un proto-
colo de RMTC en respuesta a la demanda creciente de
camas de UCI en el momento actual.

Los protocolos de RMTC estan bien establecidos en
mUltiples especialidades quirlrgicas y abarcan interven-
ciones multinivel desde el periodo preoperatorio hasta
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el postoperatorio, incluyendo el ambito extrahospitalar-
i0. Sin embargo, este tipo de programas han sido poco
desarrollados en el &mbito de la cirugia cardiaca, en la
linea con la realidad del sistema balear de salud. No se
dispone de un programa especifico de intervencion extr-
ahospitalaria para optimizar las fases pre y postoperatoria
de la cirugia cardiaca.

Las intervenciones existentes cumplen con las directrices
de un programa de RMTC pero se centran en el periodo
intraoperatorio y postoperatorio inmediato (anestésicos
de corta accion, control efectivo del dolor postopera-
torio, tiempos reducidos de ventilacion mecanica, etc.).
Por este motivo, nuestras intervenciones se acercan
mas al concepto de “fast track” que al de un verdadero
protocolo de RMTC, lo que para algunos autores' ya
es suficiente para reducir el iempo de estancia en UCl y
aumentar el nimero de camas disponibles.

Otro aspecto relevante es el hecho de que el protocolo
se aplique a un grupo de pacientes bien seleccionado,
para gue No se produzcan fracasos en forma de muertes
precoces o reingresos atribuibles a una disminucion
de los cuidados en planta de hospitalizacion en com-
paracion con los de la UCI.

Los factores de riesgo asociados con un fracaso
del “fast track” incluyen'”'® la realizacion de cirugias
complejas, la duracion prolongada de la intervencion, la
cirugia urgente, la presencia de un sindrome coronario
agudo reciente v la insuficiencia renal preoperatoria. Sin
embargo, estos modelos presentan limitaciones en su
capacidad de prediccion del riesgo. Un ejemplo es el
modelo Euroscore' de prediccion del riesgo operatorio
en cirugia cardiaca. El andlisis del Euroscore (logistico)
confirmd una pobre capacidad predictiva en la practica
contemporanea, sugiriendo que el modelo no debia
utilizarse en la prediccion de la mortalidad sin haber
sido recalibrado. En respuesta a esta necesidad, el
Euroscore II°° esta mejor calibrado gue el modelo original
mientras preserva el poder de discriminacion.

De manera similar, el modelo de prediccion de riesgo de
fracaso del “fast track” propuesto por Constantinides7
y validado por Lee'™ no demostro ninguna capacidad de
discriminacion en nuestra muestra, 1o que podria justi-
ficarse por diferencias en la seleccion de los pacientes
estudiados.

Se observan diferencias en la proporcion del tipo de
cirugia cardiaca realizada (70,6% de cirugia coronaria
en el St. Mary's Hospital de Constantinides'”, 54,2% en
el estudio de Lee'™ y 39,1% en nuestro estudio). A su
vez, en el St. Mary's Hospital'”, la practica de la cirugia
cardiaca es completamente diferente a la del hospital
Son Epases ya que predomina la cirugia coronaria sin
circulacion extracorpdrea (53% frente al 2,2% en nuestra
serie). En el estudio de Lee vy col."®, el perfil de riesgo

de los pacientes incluidos analizado por el valor medio
del Euroscore logistico fue menor en comparacion con
el de nuestra serie (56,9 + 10,4 frente a 9,35 = 11,62 en
nuestra serie).

También existieron diferencias en la incidencia de fracaso
en el “fast track” entre los diferentes estudios: 15,6% vy
11% en los estudio de Constantinides'” vy Lee'®, respecti-
vamente, frente a un 26,5% en nuestra serie. Con respec-
to al estudio de Lee y col., con un modelo de cuidados
postoperatorios similar al nuestro, en que todos los pa-
cientes operados de cirugia cardiaca ingresan en UCIy no
en unidades de cuidados intermedios, no hubo grandes
diferencias en la mortalidad hospitalaria (2,8% frente a
2,2% en nuestra serie) y la frecuencia de reingresos fue
menor en nuestra serie (3,3% frente a 2,2%). Sin embar-
go, solo el 6,8% de los pacientes del grupo de Lee'® es-
tuvieron en UCI >48 horas frente al 43% en nuestra serie.
En nuestro estudio, la incidencia de estancia prolongada
siguié siendo mas alta (26%) que en el estudio de Lee'®
a pesar de que el limite de estancia en UCI para definir
fracaso del “fast track” se aumentd a 72 horas.

Aungue el Euroscore fue disenado originalmente para la
prediccion de la mortalidad, ha sido validado para pre-
decir la estancia prolongada en UCI tras la cirugia car-
diaca®'. Las diferencias sefialadas entre el valor del Eu-
roscore logistico en nuestro estudio (9,35 + 11,62) frente
al valor del grupo de Lee (5,9 + 10,4) podrian justificar el
mayor porcentaje de pacientes con una estancia en UCI
>48-72 horas en nuestro grupo. En nuestro estudio, la
mediana del valor del Euroscore Il también mostrd una
diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
de pacientes con vy sin fracaso del “fast track”, un hallaz-
go que seria interesante validar en series con un mayor
nUmero de pacientes.

Las variables asociadas con el fracaso del protocolo del
“fast track” en nuestro estudio fueron la situacion grave
preoperatoria (incluye el balén de contrapulsacion), la
cirugia cardiaca previa, la hipertension pulmonar grave vy
el tiempo de ventilacion mecanica >6 horas. Estas var-
iables son diferentes a las senaladas en el modelo pro-
puesto por Constantinides'” y validado por Lee y col.™®.
Desaparecen variables preoperatorias como la insufi-
clencia renal, la arteriopatia extracardiaca o la disfuncion
ventricular izquierda asociada a un sindrome coronario
agudo y aparecen como variables asociadas de manera
independiente con el fracaso del “fast track” en cirugia
cardiaca los antecedentes de cirugia cardiaca previa o la
hipertension arterial pulmonar grave. Esta Ultima variable
ya fue senalada por nuestro grupo como un factor de
riesgo de mortalidad a medio plazo®. La variable balon
de contrapulsacion intradrtico se ve sustituida por otra
mas amplia que es la situacion grave preoperatoria.

Por Ultimo, se aflade la variable tiempo de ventilacion
mecanica >6 horas, una variable relevante en todo pro-
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tocolo™'® de "fast track” y sin embargo, no incluida en
los modelos anteriores. La extubacion precoz (dentro de
las 6 primeras horas desde el ingreso) se asocia con
altas precoces de UCI y mejores resultados?®. Requiere
atencion inmediata al manejo del ventilador. Los proto-
colos estandarizados con guias visuales y recordatorios
para el personal pueden aumentar la frecuencia de extu-
bacion precoz®,

Para dar respuesta a los objetivos planteados, ha sido
necesario disponer de un registro de la actividad rela-
cionada con la cirugia cardiaca desarrollada en nuestro
centro. Los registros representan una técnica de carac-
terfsticas y finalidades mixtas, a caballo entre la base de
datos administrativa y el estudio observacional. La cirugia
cardiaca ha sido objeto de numerosos registros®26, Para
que un registro sea de utilidad, tanto para mejorar la prac-
tica clinica como para generar nuevos conocimientos,
debe cumplir necesariamente con unas garantias min-
imas de calidad. Una de estas caracteristicas basicas
es la existencia de definiciones estandarizadas de las
variables y, junto a ello, un control de la exhaustividad del
registro y un control de la cumplimentacion de los casos.

Este estudio ha permitido demostrar que la base de da-
tos clinica existente en nuestra UCI de cirugia cardiaca
aporta la infraestructura necesaria para realizar recogidas
sistematicas de datos y andlisis empiricos en combi-
nacion con la préactica clinica, en este caso enfocado al
analisis de mejorar la recuperacion tras la cirugia cardia-
ca. Con este tipo de iniciativas, la unidad toma concien-
cia de sus propias caracteristicas vy retos al analizar su
posicion relativa con respecto a otros ambitos, lo que
constituye el primer paso para mejorar la calidad de los
cuidados médicos.

Finalmente, este estudio también pone de manifiesto
la tendencia actual en el andlisis de los resultados en
cirugia cardiaca®’?® y en otras especialidades quirlrgi-
cas, incluyendo no soélo la mortalidad hospitalaria sino
también la morbilidad (complicaciones postoperatorias).

Una limitacion de este estudio es haberlo realizado en
un solo centro con un escaso nlmero de pacientes in-
cluidos. Este hecho impide conocer el grado de gener-
alizacion de nuestros resultados a otros centros de car-
acteristicas similares.

El hecho de haber empleado una base de datos clinica
existente con anterioridad al disefio del estudio obligd
a adaptar las definiciones de algunas de las variables
empleadas. Ya se ha comentado la modificacion en la
definicion de estancia en UCI >72 horas para definir el
fracaso del “fast track” o la generalizacion de situacion
grave preoperatoria en lugar de balén de contrapulsacion
intradrtico preoperatorio. Tampoco en nuestro estudio se
consideraron todos los factores que pueden influir en el
fracaso del “fast track” como es el tipo de anestesia re-
alizada o la analgesia postoperatoria administrada (varia-
bles no recogidas en nuestra base de datos).

En conclusion, este estudio confirma que es posible
identificar un subgrupo de pacientes adecuado y apli-
carles un protocolo de RMTC para reducir la estancia
media en UCI y aumentar el nUmero de camas disponi-
bles. En nuestro centro, este protocolo se centrara en las
intervenciones realizadas a nivel intraoperatorio y post-
operatorio inmediato, en espera de desarrollar interven-
ciones a nivel extrahospitalario. El registro adecuado de
las actividades realizadas permitira el andlisis periddico
de los resultados necesario para seguir mejorando la cal-
idad de la cirugia cardiaca realizada en nuestro centro.

Agradecimientos

A todo el equipo multidisciplinario que me rodea y hace
posible seguir avanzando (compaferos pasados y pre-
sentes de medicina intensiva, anestesiologia, cardiologia,
cirugia cardiaca y enfermeria).

Medicina Balear 2017; 32 (2); 30-38

37



Maria Riera et al.

Mejorar la recuperacion tras la cirugia cardiaca en un hospital de tercer nivel

Bibliografia

1. Nicholson A, Lowe MC, Parker J, Lewis SR, Alderson B, Smith AF.
Systematic review and metaanalysis of enhanced recovery program-
mes in surgical patients. Br J Surg 2014;101:172-88.

2. Marmor YN, Rohleder TR, Cook DJ, Huschka TR, Thompson JE.
Recovery bed planning in cardiovascular surgery: a simulation case
study. Health Care Manag Sci 2013;16:314-27.

3. Adhikari NKJ, Fowler RA, Bhagwanjee S, Rubenfeld GD. Criti-
cal care and the global burden of critical illness in adults. Lancet
2010;375:1339-46.

4. NHS Institute for Innovation and Improvement. Enhanced Recovery
Programme.
http://www.institute.nhs.uk/quality_and_service_improvement_tools/
quality_and_service_improvement_tools/enhanced_recovery_pro-
gramme.html (acceso 17_4_2016).

5. Kehlet H, Slim K. The future of fast-track surgery. Br J Surg 2012;
99:1025-26.

6. Paton F, Chambers D, Wilson P, Eastwood A, Craig D, Fox D, et al.
Effectiveness and implementation of enhanced recovery after surgery
programmes: a rapid evidence synthesis. BMJ Open 2014;4:e005015.

7. Kenny L, Pillay T, Kinnersley D. The enhanced recovery programme
pilot: can we achieve better outcomes and shorter stays for cardiac
surgical patients? J Cardiothorac Surg 2013;8(Suppl 1):01.

8. Perkins A, McAdam P, Saunders H, Walker AH. Enhanced reco-
very following cardiac surgery. ACTA. London Spring Meeting (19_ju-
nio_2014). En:
http://www.acta.org.uk/abstracts/abstract.asp?a=SIUEGOKI243478S
AOCOM25062014_91 (acceso 18_4_2016).

9. Hardman G, Bose A, Saunders H, Walker AH. Enhanced recovery in
Cardiac surgery. J Cardiothoracic Surg 2015;10(Suppl 1):A75.

10. Cardiac Surgery. Enhanced Recovery. Patient Information and Advi-
ce. University Hospital Southampton. NHS Foundation Trust. En:
http://www.uhs.nhs.uk/Media/Controlleddocuments/Patientinforma-
tion/Heartandlungs/Cardiac-surgery-enhanced-recovery-patient-infor-
mation.pdf (acceso 18_4_2016).

11. Enhancing your recovery after cardiac surgery. Papworth Hospital.
NHS Foundation Trust. En:

http://www. papworthhospital.nhs.uk/docs/leaflets/PI-82-Enhancing-
your-recovery-after-cardiac-surgery.pdf (acceso 18_4_2016).

12. Krohn BG, Kay JH, Mendez MA, Zubiate P, Kay GL. Rapid sus-
tained recovery after cardiac operations. J Thorac Cardiovasc Surg
1990;100:194-7.

13. Cheng DC. Fast-track cardiac surgery: Economic implications in
postoperative care. J Cardiothorac Vasc Anesth 1998;12:72-9.

14. Engelman RM, Rousou JA, Flack JE Ill, Deaton DW, Humphrey CB,
Elison LH, et al. Fast-track recovery of the coronary bypass patient.
Ann Thorac Surg 1994; 58:1742-6.

15. Wong WT, Lali VK, Chee YE, Lee A. Fast-track cardiac care
for adult cardiac surgical patients. Cochrane Database Syst Rev
2016;9:CD003587.

16. Myles PS, Daly DJ, Djaiani G, Lee A, Cheng DCH. A systematic
review of the safety and effectiveness of fast-track cardiac anesthesia.
Anesthesiology 2003;99:982-7.

17. Constantinides VA, Tekkis PP, Fazil A, Kaur K, Leonard R, Platt M, et
al. Fast-track failure after cardiac surgery: development of a prediction
model. Crit Care Med 2006; 34:2875-82.

18. Lee A, Zhu F, Underwood MJ, Gomersall CD. Fast-track failure after
cardiac surgery: External model validation and implications to ICU bed
utilization. Crit Care Med 2013; 41:1205-13.

19. Wilmore DW, Kehlet H. Management of patients in fast track sur-
gery. BMJ 2001;322:473-6.

19. Roques F, Michel B, Goldstone AR, Nashef SA. The logistic EuroS-
CORE. Eur Heart J 20083;24:881-2.

20. Nashef SA, Rogues F, Sharples LD, Nilsson J, Smith C, Goldstone
AR, et al. EuroSCORE II. Eur J Cardiothorac Surg 2012;41:734-44.

21. Ettema RG, Peelen LM, Schuurmans MJ, Nierich AP, Kalkman CJ,
Moons KG: Prediction models for prolonged intensive care unit stay af-
ter cardiac surgery: Systematic review and validation study. Circulation
2010;122:682-89.

22. Riera M, Herrero J, Ibanez J, Campillo C, Amézaga R, Saez de
lbarra JI, et al. Supervivencia a medio plazo de los pacientes operados
en cirugia cardiaca mayor. Rev Esp Cardiol. 2011,64:463-69.

28. Scott Stephens R, Whitman GJR. Postoperative Critical Care of the
Adult Cardiac Surgical Patient. Part I: Routine Postoperative Care. Crit
Care Med 2015;43:1477-97.

24, Gutsche JT, Erickson L, Ghadimi K, Augoustides JG, Dimartino J,
Szeto WY, et al. Extubation Time for Cardiac Surgery Patients Using
Lean Work Design. J Cardiothorac Vasc Anesth 2014,;28:1490-6.

25. Ribera Sole A, Ferreira-Gonzalez |, Marsal Mora JR, Cascant Cas-
telld P, Mitjavila F, Permanyer Miralda G. Registros de cirugia cardiaca.
Revision internacional. Plan de Calidad para el Sistema Nacional de
Salud del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Ministerio
de Ciencia e Innovacion. Agencia d'Informacio, Avaluacio i Qualitat en
Salut de Cataluna; 2010. Informes de Evaluacion de Tecnologias Sani-
tarias, AATRM num. 2007/10.

26. Black N, Barker M, Payne M. Cross sectional survey of multicentre
clinical databases in the United Kingdom. BMJ 2004,;328:1478.

27. Riera M, Amézaga R, Molina M, Campillo-Artero C, Séaez de lbarra
JI, Bonnin O, et al. Mortalidad de las complicaciones postoperatorias
(failure to rescue) tras cirugia cardiaca en un hospital universitario. Rev
Calid Asist 2016;31:126-33.

28. Fleming 10, Garratt C, Guha R, Desai J, Chaubey S, Wang Y, et
al. Aggregation of Marginal Gains in Cardiac Surgery: Feasibility of a
Perioperative Care Bundle for Enhanced Recovery in Cardiac Surgical
Patients. J Cardiothorac Vasc Anesth 2016;30:665-70.

38

Medicina Balear 2017; 32 (2); 30-38



eISSN 2255-0569

ORIGINAL

Coste de la incapacidad temporal en una empresa del sector
socio-sanitario de Espana y variables relacionadas
Temporary disability cost in a balearic island social care company. Related variables

Encarna Aguilar-Jiménez', M? Teéfila Vicente-Herrero?, Angel Arturo Lépez-Gonzalez®

1. Médico de Familia y Medico del Trabajo. Instituto Nacional de la Seguridad Social. Valencia
2. Meédico del Trabajo. Servicio de Prevencion Grupo Correos. Valencia
3. Medico del Trabajo. Servicio de Prevencion Ibsalut. Palma de Mallorca

Correspondencia Recibido: 2 — I - 2017
Me Tedfila Vicente Herrero Aceptado: 28 - IV - 2017
Plaza del Ayuntamiento 24-2

Valencia 46002 (Espania) doi: 10.3306/MEDICINABALEAR.32.02.39

E-mail: mtvh@ono.com

Resumen

Introduccidn: El coste de la Incapacidad Temporal (IT) en Espafa ha ido aumentando en los Ultimos afios, 1o que ha llevado a las
administraciones a tomar medidas para hacer mas eficaz su gestion incluyendo a diferentes entidades y profesionales especializa-
dos. Para minimizar el impacto econdémico empresarial y plantear estrategias preventivas en los trabajadores es necesario un mejor
conocimiento de los factores que puedan influir en los procesos y en las personas.

Metodologia: estudio descriptivo retrospectivo de los costes atribuibles a IT en una empresa del sector socio-sanitario, en se-
guimiento durante toda su vida activa y sobre la base de los datos aportados por la empresa. Se relaciona el coste de la IT con el
presupuesto general de la empresa y con variables sociodemogréficas vy laborales.

Resultados: se han registrado 428.134 jornadas de trabajo perdidas y 341.284 dias de sustitucion. El coste total de la [T para
la empresa, incluyendo ambos conceptos, fue de 27.314.306 euros, vy de 11.836.526 euros para la Mutua Colaboradora de la
Seguridad Social (solo en IT). El gasto total fue de 39.150.832 euros, el 7,7% del presupuesto total de la empresa. Es mayor el
coste de la [T en mujeres y en trabajadores no manuales, en base a variables como la edad, al hecho de pertenecer al grupo de
trabajadores de clase 1y de haber cursado estudios universitarios.

Conclusiones: El coste en [T supone un porcentaje considerable en relacion al presupuesto global de las empresas influyendo
variables de edad, sexo y aspectos sociolaborales y culturales.

Palabras clave: Incapacidad Temporal, Variables Socio-demograficas, Coste Econdmico, Salud Laboral y Salud Plblica

Summary

Introduction: The cost of Temporary Disability (TD) in Spain has been increasing in recent years, which has led administrations to
take measures to make their management more effective, including different entities and specialized professionals. In order to minimi-
ze the business economic impact and to propose preventive strategies in the workers it is necessary a better knowledge of the factors
that can influence in the processes and in the people.

Methodology: A retrospective descriptive study of the costs attributable to TD in a company in the socio-sanitary sector, which
is monitored throughout its working life and based on data provided by the company’s Human Resources department and official
salary tables. The TD cost is related to the general budget of the company and to sociodemographic and labor variables.
Results: 428,144 lost workdays and 341,284 replacement days were registered. The total cost of [T for the company, including both
concepts, was 27,314,306 euros, and 11,836,526 euros for the Mutual Insurance Company-Social Security Collaborator (TD only).
Total expenditure was 39,150,832 euros, or 7.7% of the company’s total budget. The cost of IT in women and non-manual workers
is higher, increasing on the basis of age, belonging to the group of workers of class 1 and having undergone university studies.
Conclusions: TD costs represent a considerable percentage of the companies’ overall budget, influencing variables of age, sex,
and socio-labor and cultural aspects.

Keywords: Temporary Disability, Socio-Demographic Variables, Economic Cost, Occupational Health, Public Health
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Introduccion

El coste de la Incapacidad Temporal (IT) en Espafa ha
evolucionado con tendencia de aumento progresivo en
las Ultimas décadas, con oscilaciones asociadas a los
cambios sociolaborales de nuestro pais’

Tomando como referencia los presupuestos Generales
de Estado del 2014, se observa que las transferencias
corrientes a las familias por [T fueron de 4.878,37 mi-
llones de euros, lo que representa el 0,47% del PIB?
Para el 2015, las previsiones fueron similares (4.942,72
millones de euros)® y en la distribucion de gasto por re-
gimenes, la mayor proporcion correspondié  al régimen
general con el 63,30%, seguido del regimen especial de
autbnomos, con un 17,23% vy de las contingencias pro-
fesionales con un 13,90%*,

Este aumento del gasto ha llevado a las administraciones
atomar iniciativas para hacer mas eficaz la gestion de las
bajas laborales, con la contratacion de personal cualifica-
do para reforzar la capacidad de gestion de las mismas
por parte del Instituto Nacional de la Seguridad Social
(INSS) y de las Mutuas colaboradoras de la Seguridad
Social (MCSS)°8,

El estudio del coste de los procesos IT, junto al analisis
de las variables que puedan influir en los mismos, per-
mite valorar la eficacia de las estrategias de gestion vy, al
mismo tiempo ayuda en los planteamientos preventivos
tendentes a minimizar las repercusiones que el trabajo
pueda ejercer sobre los trabajadores, 10 que de manera
indirecta supone una mejora en la productividad y una
reduccion de los costes derivados de las 17,

Es objetivo de este trabajo analizar los costes la [T en una
empresa del sector socio-sanitario, integrada en el ser-
vicio de salud vy dependiente de la Conselleria de Salut
i Consum del Govern de les lles Balears, durante todo
el periodo de su vida activa (1994-2010) valorando su
evolucion v las variables relacionadas con ella, tanto so-
ciales, como culturales vy laborales.

Tabla I: Desglose del coste econémico de la IT en la empresa.

Metodologia

Para el estudio de los costes, se utilizaron las tablas
salariales oficiales de la empresay las ndminas aportadas
por el departamento de Recursos Humanos. A los datos
de IT se anadieron los costes de sustitucion de personal,
teniendo en cuenta que no se sustituyeron todas las
categorias profesionales y que, las que se sustituyeron,
lo fueron a partir de un momento dsterminado. Se
calculd el coste/dia/trabajador, por puesto de trabajo y
con referencia al sueldo base, sin complementos.

Se calcularon tanto los costes para la empresa (por [Ty
por sustituciones), como los costes para la MCSS, con-
siderando la diferente proporcion del gasto en ambos
casos en funcion del tiempo de IT (Tabla I).

Se valoro la relacion del coste de la [T con las siguientes
variables:

Sociodemogréficas: sexo (diferenciando mujeres y hom-
bres), edad (18-69 afios con estratificacion por rangos:
<30, 30- 39, 40-49, 50-59 y > 60), nivel de estudios
(primarios, secundarios, universitarios).

Laborales: antigliedad en el puesto de trabajo (< 1ario,
1-5 afios, 6-10 anos y >10 anos), tipo de contrato (fijo,
eventual, interino), clase social (1, 2 vy 3), tipo de trabajo
(Blue collar o manual y White collar o no manual). La cla-
sificacion de la clase social y el tipo de trabajo se realizd
en base al CNO1189,

Se asigno un identificador a cada trabajador para mante-
ner la confidencialidad.

Para obtener la estimacion y el contraste de la relacion
poblacional de dos proporciones se empled la prueba
de la Chi cuadrado y para la diferencia de medias, la t
de Student y/o la prueba ANOVA, con un nivel de signi-
ficacion estadistica p< 0,05. En el estudio multivariante
se utilizd la regresion logistica (con variable dependiente)
con el célculo de las ODDS ratio y se ajustd un modelo

Empresa (IT+ sustituciones)

Hasta 15 dias 6.202.050, 1

Dias 16 al 20 444.534,77 10.369.826 27.314.306

> Dia 21 3.728.241,53

Sustituci 16.944.479 Total
ustiueiones hans 39.150.832 euros

MCSS (MATEPSS): IT

Dias 16 al 20 666.802 11.836.526

> Dia 21 11.169.724

Fuente: Datos proporcionados por departamento de RRHH de la empresa. Referencia: Aguilar Jiménez E. Incapacidad temporal en una empresa del sector socio-
sanitario de baleares (1994-2010). Coste econémico y relacion con variables socio-demogréficas vy laborales. Paima de Mallorca: Universitat de les lles Balears; 2016.
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lineal generalizado (MLG) para modelar una variable con-
tinua. En el MLG las variables dependientes estan rela-
cionadas linealmente con los factores y las covariables
mediante una funcion de enlace, que ha sido la funcion
binomial negativa con enlace logaritmo.

Los estudios estadisticos se realizaron mediante el pa-
quete SPSS 20.0.

Resultados
Durante el periodo de estudio se han contabilizado
428.134 jornadas de trabajo perdidas y 341.284 dias
de sustituciones.

El porcentaje que supone la IT sobre el presupuesto de
la empresa muestra una tendencia ascendente hasta el

Gréfica 1: Evolucion por afos del coste por IT en la empresa

ano 2007, a partir del cual, comienza a descender de
una forma clara (Grafica 1).

El andlisis evolutivo del coste total que ha supuesto la IT
en la organizacion contabilizando los costes tanto de la
empresa como de las Mutuas en relacion al presupuesto
global, muestra unos resultados con tendencia ascen-
dente hasta 2007 y descendente a partir de ese ano
(Tabla II).

La relacion entre las jornadas perdidas por IT con las
variables sociodemogréficas v laborales muestra diferen-
clas estadisticamente significativas en todos los casos
(clase social, tipo de trabajo, nivel de estudios, tipo de
contrato, edad, antigliedad) salvo en el sexo (Tabla lll)
y la comparativa del coste de la [T con las variables so-
clodemogréficas muestra diferencias estadisticamente
significativas en todos los casos (Tabla 1V).
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Fuente: Datos proporcionados por departamento de RRHH de la empresa. Referencia: Aguilar Jiménez E. Incapacidad temporal en una empresa del sector socio-
sanitario de baleares (1994-2010). Coste econdémico y relacion con variables socio-demogréficas y laborales. Palma de Mallorca: Universitat de les lles Balears; 2016.

Tabla Il: Coste total de la IT en euros en relacion al presupuesto anual de la empresa.

Coste empresa Coste MCSS
ano 1994 494.978,7 189.017,5
afo 1995 695.880,8 279.865,2
ano 1996 1.007.314,2 372.166,5
afo 1997 1.304.845,2 516.103,6
afno 1998 1.503.180,6 651.195,8
afo 1999 1.492.158,4 636.005
afno 2000 1.899.984,8 820.945,6
afo 2001 1.679.598,1 645.638,5
afno 2002 2.086.690,4 903.902,3
afo 2003 1.839.116,5 857.592,0
ano 2004 2.050.151 1.003.562,3
afo 2005 2.081.826,3 895.069,1
ano 2006 2.223.027,4 1.031.946,3
ano 2007 2.590.047,3 1.125.661,2
afno 2008 2.114.136,2 932.037,9
afo 2009 1.365.373,6 587.157,1
afno 2010 885.996,7 388.661,2
Total 27.314.306,2 11.836.526,7

Coste total Presupuesto % Presupuesto
683.996,2 15.150.101 4,5
975.746,0 15.260.106 6,4

1.379.480,7 30.520.211 4,5

1.820.948,8 30.850.311 5,9

2.154.376,4 31.850.251 6,8

2.128.163,4 32.150.251 6,6

2.720.930,4 32.064.516 8,5

2.325.236,6 35.922.861 6,5

2.990.592,7 32.219.3683 9,3

2.696.708,5 35.871.169 7,5

3.058.713,3 22.465.901 13,6

2.976.895,4 25.457.282 11,7

3.254.973,7 28.453.490 11,4

3.715.708,5 32.537.081 11,4

3.046.174 1 34.915.001 8,7

1.952.530,7 35.258.356 55

1.274.657,9 35.260.351 3,6

39.150.832,9 506.206.602 7,7

Fuente: Datos proporcionados por departamento de RRHH de la empresa. Referencia: Aguilar Jiménez E. Incapacidad temporal en una empresa del sector socio-
sanitario de baleares (1994-2010). Coste econémico y relacion con variables socio-demogréficas vy laborales. Paima de Mallorca: Universitat de les lles Balears; 2016.
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Tabla llI: Distribucion de las jornadas perdidas por [T en funcion de variables.

Variables n % dias perdidos % X? P
sexo
mujer 9.164 73,2 315.782 73,8 1,9 0.174
hombre 3.352 26,8 112.331 26,2
clase social
clase 1 2.958 23,6 88.907 20,8 173,9 < 0.0001
clase 2 1.251 10 33.048 7,7
clase 3 8.307 66,4 306.158 71,5
tipo trabajo
white collar 4,199 33,5 121.837 28,5 154,3 < 0.0001
blue collar 8.317 66,5 306.276 71,5
nivel estudios
elemental 2.099 16,8 86.171 20,1 116,5 < 0.0001
secundario 7.466 59,7 253.215 59,1
universitario 2.951 23,6 88.727 20,7
tipo contrato
eventual 887 7,1 16.169 3,8 512,5 < 0.0001
interino 1.178 9,4 29117 6,8
fijo 1.0451 83,5 382.827 89,4
edad
< 30a 1.192 9,5 23.231 5,4 954,9 < 0.0001
30-39a 4142 33,1 110.151 25,7
40-49a 4.032 32,2 149.382 34,9
50-59a 2.528 20,2 109.683 25,6
> 60a 622 5 35.666 8,3
antigiiedad
<1a 1.431 11,4 27.766 6,5 649 < 0.0001
1-5a 3.438 27,5 102.969 241
6-10a 2.337 18,7 83.878 19,6
>10a 5.310 42,4 218.500 49,9

Fuente: Datos proporcionados por departamento de RRHH de la empresa. Referencia: Aguilar Jiménez E. Incapacidad temporal en una empresa del sector socio-
sanitario de baleares (1994-2010). Coste econdémico y relacion con variables socio-demogréficas y laborales. Paima de Mallorca: Universitat de les lles Balears; 2016.

Valorando el coste medio de cada proceso en relacion
con las variables sociodemograficas en la poblacion to-
tal, se observan diferencias significativas en todas las
variables (sexo, clase social, nivel de estudios, tipo de
contrato, edad, antigliedad en la empresa), excepto en
el tipo de trabajo desemperiado (Tabla V).

La IT aumenta sus costes con la edad, es més elevada
en mujeres, en trabajadores con estudios universitarios y
pertenecientes a la clase mas elevada, clase 1 (Grafico 2).
En relacion con las variables laborales, aumenta el coste en
trabajadores con trabajos no manuales (White collar), con
contrato fijo y con mas antigliedad en la empresa, siendo el
coste mas bajo el de los trabajadores de reciente incorpo-
racion (menos de 1 afo en la empresa) (Grafico 3).

Discusion

Se ha realizado en este trabajo un estudio de los costes
reales de una empresa al tomar como base los datos pro-
porcionados por la propia entidad a través de su departa-
mento de Recursos Rumanos. Los resultados obtenidos
no han podido ser contrastados con estudios similares
ya que la bibliografia consultada no ofrece trabajos con-
tan largo periodo de seguimiento, ni con datos oficiales y
tampoco especificando el coste asumido por la empresa

y el correspondiente a la entidad gestora y colaboradora.

Algunos autores incorporan trabajos realizados en refe-
rencia a patologias concretas y con datos aproximativos
del coste ajustado a minimos, como ocurre con los rela-
cionados con procesos de columna lumbar'®, de algunas
patologias psiquiatricas'!, Cefaleas', diabetes'®, cancer
colorrectal' y cancer de mama'®.

Estudios realizados en otros paises europeos, como Ho-
landa inciden nuevamente en los diagndsticos (aplicando
la Clasificacion CIE-10), relacionandolos con la recurren-
cia de procesos de [T en un total de 137.172 trabajado-
res, encontrando que los trastornos musculoesqueléticos
eran los que mayor densidad de recurrencia presentaban,
representando el 37% del nimero total de dias de baja
por enfermedad recidivantes. El segundo lugar lo ocupa-
ron los trastornos mentales con un 21% del nimero total
de dias de baja recurrente por enfermedad’®.

Autores suecos destacan la importancia de valorar los
factores sociodemograficos y los diagnodsticos causales
como factores predictivos de la larga duracion de las ba-
jas laborales y su impacto econémico y social'’. También
en Espana se destaca el coste de las patologias muscu-
loesqueléticas y mentales y su repercusion en procesos
de incapacidad permanente’®,
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Tabla IV: Coste econdémico de la IT en la empresa en funcion de variables.

Variables n % coste % X2 P
sexo
mujer 9.164 73,2 29.384.205 75,1 22,5 < 0.0001
hombre 3.352 26,8 9.766.627,6 24,9
clase social
clase 1 2.958 23,6 10.925.558 27,9
clase 2 1.251 10 3.028.853,5 7,7 172,2 < 0.0001
clase 3 8.307 66,4 25.196.422 64,4
tipo trabajo
white collar 4,199 33,5 13.866.428 35,4 19,1 < 0.0001
blue collar 8.317 66,5 25.284.405 64,6
nivel estudios
elemental 2.099 16,8 6.600.718,5 16,9 129,4 < 0.0001
secundario 7.466 59,7 21.616.953 55,2
universitario 2.951 23,6 10.933.162 27,9
tipo contrato
eventual 887 7,1 1.656.254,2 4,2 358 < 0.0001
interino 1.178 9,4 2.836.522,7 7,2
fijo 10.451 83,5 34.658.056 88,5
edad
< 30a 1.192 9,5 2.034.623,7 5,2 1190 < 0.0001
30-39a 4142 33,1 9.588.153,9 24,5
40-49a 4.032 32,2 14.254.759 36,4
50-59a 2.528 20,2 10.144.245 25,9
> 60a 622 5 3.129.051,2 8
antigiiedad
<1a 1.431 11,4 2.583.606,2 6,6 623,2 < 0.0001
1-5a 3.438 27,5 9.484.460,8 24,2
6-10a 2.337 18,7 7.857.227,8 20,1
>10a 5.310 42,4 19.225.538 49,1

Fuente: Datos proporcionados por departamento de RRHH de la empresa. Referencia: Aguilar Jiménez E. Incapacidad temporal en una empresa del sector socio-
sanitario de baleares (1994-2010). Coste econdémico y relacion con variables socio-demogréficas y laborales. Paima de Mallorca: Universitat de les lles Balears; 2016.

Tabla V: Coste economico medio de los procesos en funcion de variables.

Variables n coste medio dt 1C 95% B o}
clase social
clase 1 2.958 3.693,6 8.847,1 3.374,8-4.012,4 15,7 < 0.0001
clase 2 1.251 2.422,3 6.305 2.072,9-2.771,7
clase 3 8.307 3.032,9 6.722,6 2.888,3-3.177,5
tipo trabajo
white collar 4.199 3.302,3 8.133,6 3.056,3-3.548,3 3,6 0.056
blue collar 8.317 3.040,1 6.762,9 2.894,8-3.185,4
nivel estudios
elemental 2.099 3.144,7 6.832,4 2.852,4-3.437 13,2 < 0.0001
secundario 7.466 2.895,4 6.626,4 2.745,1-3.045,7
universitario 2.951 3.704,9 8.850,7 3.385,6-4.024,2
tipo contrato
eventual 887 1.867,3 4.808,8 1.550,9-2.183,7 22,8 < 0.0001
interino 1.178 2.407,9 5.475,4 2.095,2-2.720,6
fijo 10.451 3.316,2 7.577,9 3.170,9-3.461,6
edad
< 30a 1.192 1.706,9 4.655,3 1.442,6-1.971,2 48,5 < 0.0001
30-39a 4,142 2.314,9 5.658,2 2.142,6-2.487,2
40-49a 4.032 3.535,4 7.704,3 3.297,4-3.773,2
50-59a 2.528 4.012,8 8.661 3.675,2-4.350,2
> 60a 622 5.080,6 9.897,1 4.252,8-5.808,4
antigiiedad
<1a 1.431 1.805,5 4.568,7 1.568,8-2.042,2 28 < 0.0001
1-5a 3.438 2.758,7 6.699,6 2.534,8-2.982,6
6-10a 2.337 3.362,1 7.738,8 3.048,3-3.675,9
>10a 5.310 3.620,6 7.881,4 3.408,6-3.832,6

Fuente: Datos proporcionados por departamento de RRHH de la empresa. Referencia: Aguilar Jiménez E. Incapacidad temporal en una empresa del sector socio-
sanitario de baleares (1994-2010). Coste econdmico y relaciéon con variables socio-demogréficas y laborales. Palma de Mallorca: Universitat de les lles Balears; 2016.

Medicina Balear 2017; 32 (2); 39-46 43



M? Tedfila Vicente-Herrero et al.

Gréfica 2: Costes de la [T en relacion a variables sociodemogréficas.
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El hecho de que el mayor coste de la [T en la empresa
estudiada sea mas elevado entre los trabajadores White
collar, y de alto nivel socio cultural, se corresponderia
con un patrdn de ejecutivo o trabajador altamente
especializado cuyo coste dia es muy elevado, como lo
es también el coste dia de la persona contratada para su
sustitucion, lo que hace que, aungue cuantitativamente
este grupo de trabajadores sea menos NUMEroso en
cuanto a sus procesos de [T, su coste sea muy elevado.

Algunos autores han apoyado el hecho de que el
coste de la [T esta relacionado con oftros factores
independientemente de los médicos, como la posicion
socioecondmica, la edad, la expectativa de retorno al
trabajo y el nivel de reemplazo de ingresos por parte del
Instituto Nacional de la Seguridad Social, que parecen
tener influencia en la duracion de los procesos'®.

Se destaca como punto fuerte de este trabajo el haber
calculado los costes de la T en base a datos reales
aportados por una empresa, durante un periodo de
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Resumen

La sirtuina 3 (SIRT3) es la principal desacetilasa de la mitocondria cuya principal funcién es modular la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) v limitar su dafo en los componentes celulares. La SIRT3 tiene como dianas multiples enzimas que
participan en el metabolismo mitocondrial y en la detoxificacion de ROS, como los complejos de la cadena respiratoria, la isoci-
trato deshidrogenasa o la manganeso superoxido dismutasa. Asi pues, la activacion de la SIRT3 es importante para mantener
la homeostasis de estos organulos y recientemente ha ganado mucho interés por ser considerada una proteina de fidelidad o
“guardian” del correcto funcionamiento mitocondrial. En algunos tipos de cancer, la SIRT3 se ha relacionado con la promocion
tumoral, manteniendo unos niveles de ROS compatibles con la viabilidad y la proliferacion celular. En cambio, en otros estudios se
la describe como una proteina supresora tumoral, ya que favoreceria la muerte celular en condiciones de estrés. De esta manera,
se habla de que la SIRT3 tiene un papel dual en el cancer, por lo que la modulacion de su actividad podria ser una nueva diana
para el desarrollo de terapias mas personalizadas contra el cancer.
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Abstract

Sirtuin 3 (SIRT3), the major deacetylase in mitochondria, plays a crucial role in modulating oxygen reactive species (ROS) and lim-
iting the oxidative damage in cellular components. SIRT3 targets different enzymes which regulate mitochondrial metabolism and
participate in ROS detoxification, such as the complexes of the respiratory chain, the isocitrate dehydrogenase or the manganese
superoxide dismutase. Thus, SIRT3 activity is essential in maintaining mitochondria homeostasis and has recently received great
attention, as it is considered a fidelity protein for mitochondrial function. In some types of cancer, SIRT3 functions as a tumoral
promoter, since it keeps ROS levels under a certain threshold compatible with cell viability and proliferation. On the contrary, other
studies describe SIRT3 as a tumoral suppressor, as SIRT3 could trigger cell death under stress conditions. Thus, SIRT3 could have
a dual role in cancer. In this regard, modulation of SIRT3 activity could be a new target to develop more personalized therapies
against cancer.
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Introduccion

Las sirtuinas pertenecen a una familia de desacetilasas
dependientes de NAD+ que regulan vias de sefalizacion
relacionadas con la longevidad, la proliferacion vy la dife-
renciacion celular, el metabolismo, la respuesta al estrés
0 el cancer'?, Existen 7 isoformas en mamiferos, dis-
tribuidas en distintos compartimentos de la célula, es-
tando las sirtuinas® *¥° presentes en las mitocondrias®*,
Recientemente, la sirtuina 3 (SIRT3) ha ganado mucho
interés por ser la sirtuina mitocondrial con la actividad
desacetilasa mas robusta, teniendo entre sus dianas
proteinas clave para el metabolismo y funcionamiento
mitocondriales®.

La forma completa de la SIRT3 es una proteina de 44
kDa con una secuencia N-terminal que la marca para
su localizacion mitocondrial. En condiciones de estrés,
la SIRT3 se desplaza hacia la mitocondria vy es activada
por escision, obteniendo la forma enzimaticamente ac-
tiva de 28 kDa capaz de desacetilar diversas dianas®®,
como puede observarse en la figura 1. Algunos autores
muestran también una posible localizacion y actividad de
la SIRT3 en el nucleo, regulando la expresion génica en
respuesta al estrés®?,

La SIRT3 como proteina
de fidelidad mitocondrial

Alrededor del 20% de las proteinas mitocondriales pue-
den ser reguladas por acetilacion, por lo que esta modi-
ficacion post-traduccional puede ser clave en la regula-
cion y funcion de este organulo™ ™, Entre las funciones
de las mitocondrias destaca la obtencion de energia a
partir de la fosforilacion oxidativa a través de los comple-

Figura 1: Bajo condiciones de estrés, la SIRT3 es translocada a las mitocondrias
y es escindida, dando lugar a la forma activa capaz de desacetilar numerosas
proteinas dianas con el NAD* como cofactor.

Proteina
diana

jos de la cadena respiratoria. Sin embargo, este proceso
desencadena la produccion de especies reactivas de
oxigeno o ROS. Los ROS, cuando estan presentes en
niveles controlados, por debajo de cierto umbral, fun-
cionan como segundos mensajeros vy estimulan la pro-
liferacion celular. En cambio, niveles elevados de ROS
pueden acabar dafando los componentes de la célula,
entre ellos el ADN, contribuyendo asf a la disfuncion mi-
tocondrial y al proceso de carcinogénesis'»'®,

Por todo esto, es importante que haya proteinas de fi-
delidad, encargadas del mantenimiento y del adecuado
funcionamiento de las mitocondrias'®'®. En la mitocon-
dria, la SIRT3 ha mostrado ser clave para la desacetila-
ciony activacion del sistema de defensa contra el estrés
oxidativo, incluyendo enzimas antioxidantes y enzimas
clave para el correcto funcionamiento mitocondrial vy la
sintesis de ATP'®?!, |a pérdida de funcion de la SIRT3 se
ha relacionado directamente con un fenotipo permisivo
para la carcinogénesis, por presentar un elevado estrés
oxidativo y una marcada disfuncion mitocondrial” 223,
Ademas, estudios en tumores muestran una relacion
entre la expresion de SIRT3 vy la evolucion de diversos
tipos de cancer®+?°, El principal papel de la SIRT3, al ser
una proteina activada por estrés oxidativo, es regular la
produccion de ROS para evitar dafar los componentes
celulares®. Asi pues, la SIRT3 es esencial en el mante-
nimiento de la funcion e integridad mitocondriales y se
la ha propuesto como el guardian de la mitocondria, de
manera similar a la consideracion que recibe P53 como
el guardian del genoma®'.

La SIRT3 regula el metabolismo
celular, la proliferacion y la apoptosis

Como se ha mencionado, la SIRT3 es clave para mante-
ner la integridad v funcion mitocondriales en condiciones
de estrés, jugando un papel importante para la prolifera-
cion celular, la apoptosis y el metabolismo energético .
Diversos estudios con ratones deficientes para SIRT3
muestran que estos no presentan anomalias importantes
en condiciones normales, pero cuando son sometidos
a estrés emplezan a desarrollar diversas enfermedades,
entre ellas diversos tipos de céancer, y se ha propuesto
que la causa subyacente serfa un incremento en la pro-
duccion de ROS'78824,

La SIRT3 es capaz tanto de limitar la produccion de ROS
como de reducir el dano oxidativo producido por eleva-
dos niveles estos. La SIRT3 es considerada clave en la
detoxificacion de ROS gracias a la desacetilacion vy ac-
tivacion de dos de sus dianas mas estudiadas: la man-
ganeso superdxido dismutasa (MNSOD) vy la isocitrato
deshidrogenasa (IDH), importantes en la respuesta frente
a un elevado estrés oxidativo®®, como puede observar-
se en la figura 2. La MnSOD es una de las principales
enzimas antioxidantes de la célula, convirtiendo el ion
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Figura 2: Diversos sistemas antioxidantes contribuyen a la detoxificacion de ROS en la célula.
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superdxido en perdxido de hidrogeno, que es posterior-
mente convertido en agua por la catalasa, evitando asi el
dafo oxidativo®*5%°, Por otra parte, la desacetilacion de
la IDH promueve su actividad enzimatica, que resulta en
la obtencion de NADPH, esencial para la regeneracion
del glutation, sistema antioxidante importante para la cé-
lula®>4941, Ademas, estudios recientes muestran que la
SIRT3 también puede afectar a la expresion de estas en-
zimas antioxidantes, presumiblemente a través de la des-
acetilacion y activacion del factor transcripcional FoxO3a,
que regula la expresion de la MnSOD, la catalasa vy otras
proteinas clave para la homeostasis mitocondrial®”#1-44,

Por otra parte, la SIRT3 tiene un papel en la regulacion
del metabolismo energético, contribuyendo asf también
a limitar la produccion de ROS y manteniendo el correc-
to funcionamiento de las mitocondrias. El metabolismo
puede jugar un papel clave en el desarrollo y la progre-
sidn del cancer, puesto que las células cancerosas su-
fren una reprogramacion metabdlica para mantener su
tasa de crecimiento y proliferacion, conocida como efec-
to Warburg®#®, Asi, las células tumorales presentan una
activacion preferente de la glucdlisis, y no la fosforilacion
oxidativa, como ruta para la obtencion de ATP4749,

En condiciones de estrés, la proteina Peroxisome pro-
liferator-activated receptor y co-activator 1-a (PGC-1q)
puede estimular, junto al estrogen receptor-related alpha
(ERRa), la expresion y traduccion de SIRT3. A su vez,
la SIRT3 puede regular indirectamente la expresion de
PGC-1a a través de la activacion de la fosforilacion de
CREB. Asi, se establece un feedback positivo entre am-
bas proteinas que contribuye a la regulacion conjunta
de la biogénesis vy funcion mitocondriales, activando la
expresion de enzimas mitocondriales antioxidantes y me-
tabdlicas® %2,

La SIRT3 modula el metabolismo energético desacetilan-
doy activando directamente numerosas enzimas regula-
doras del metabolismo mitocondrial, incluyendo el ciclo
de Krebs, la cadena respiratoria y la oxidacion de cidos

grasos®®, conduciendo a una mayor fosforilacion oxida-
tiva y produccion de ATP%. Otra diana prometedora de
la SIRT3 es la glutamato deshidrogenasa (GDH), enzima
que participa en el metabolismo de los aminoacidos, v
que también se encuentra regulado en las células tumo-
rales y contribuye a su supervivencia y proliferacion®. Fi-
nalmente, la activacion de la SIRT3 desestabiliza e inacti-
va el factor nuclear inducible por hipoxia 1 (HIF-1a). Este
factor activa la expresion de genes relacionados con la
glucdlisis, promoviendo directamente el efecto Warburg,
y genes inductores de la angiogénesis, contribuyendo
asi a la evolucion del tumor'2334, Por lo tanto, la pérdida
de la SIRT3 se relaciona con un elevado dafo oxidativo
y produccion de ROS, que contribuyen a la reprograma-
cién metabdlica que conduce a la carcinogénesis.

Asl pues, existe una clara relacion de la SIRT3 con la
regulacion del metabolismo energético, la sintesis de
ATP vy la detoxificacion mitocondrial de ROS, procesos
esenciales para el correcto funcionamiento mitocondrial,
Las principales dianas de la SIRT3 se esquematizan en
la figura 3.

Figura 3: La SIRT3 desacetila diversas enzimas antioxidantes y enzimas propias
del metabolismo mitocondrial.
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Ademéas de su funcion como reguladora del metabolis-
mo, la SIRT3 se ha relacionado con una funcion oncogeé-
nica en algunos tipos de cancer, ya que puede mantener
la produccion de ROS a unos niveles compatibles para
la viabilidad y proliferacion celular'” "¢, Asimismo, es ca-
paz de regular la homeostasis mitocondrial y mantener la
integridad de la membrana mitocondrial, incrementando
la resistencia celular al estrés oxidativo®'5"%8, En concre-
to, en células de cancer cervical se ha observado la inte-
raccion de SIRT3 con la proteina Ku70, encargada de la
reparacion del ADN, evitando la entrada en apoptosis de
las células bajo condiciones de estrés®. Por otra parte,
La proteina p53 ha sido descrita recientemente como
diana de SIRT3. En el cancer de vejiga se ha relaciona-
do la desacetilacion de pb3 con una mayor proliferacion
celular, rescatando a las células cancerosas del arresto
celular promovido por pb3%°. Asi pues, estos resultados
sugieren que la SIRT3 puede tener un papel importante
en el desarrollo y la progresion de algunos tipos de can-
cer, funcionando como un promotor tumoral?+2829:47,

En cambio, otros estudios sugieren el papel contrario
para la SIRT3, v la describen como supresora tumoral.
Se ha descrito en diversos tipos de cancer que la SIRT3
induce la parada del ciclo celular y activa la apoptosis, re-
gulando proteinas como Bcl-2, p53 o HIF-1a®%%, Por
esta funcion como supresor tumoral, se ha demostrado
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Varon de 73 anos con infecciones respiratorias de repsticion, pérdida de peso vy lesiones cutaneas que presenta masa en me-
diastino anterior en radiologia e hipogammaglobulinemia con linfopenia en analitica. Se realizo biopsia de la masa mediastinica que

dio el diagndstico.

Palabras clave: Timoma, sindrome de Good, linfopenia, inmunodepresion, masa mediastinica, hipogammaglobulinemia

Abstract

73 years old male with story of recurrent puimonary infections, weight loss and skin lessions presenting anterior mediastinal mass
in CT, hypogammaglobulinaemia with lymphopenia in blood tests. The mass biopsy revealed the diagnosis.

Keywords: Thymoma, Good syndrome, lymphopenia, immunodepression, mediastinal mass, hypogammaglobulinaesmia

Caso clinico

Varon de 73 anos, ex fumador, cazador, con contacto con
animales en area rural, gque acudié a urgencias por fiebre,
tos con expectoracion productiva en las Ultimas dos se-
manas, congestion facial y dolor retronasal, asociandose
progresiva pérdida de peso (12 Kgs), astenia y anorexia.

Como antecedentes destacaba HTA, cdlicos renales,
cardiopatia isquémica crénica y reciente diagnostico de
liquen plano por lesiones cutaneas y en mucosa oral,
por lo que recibia tratamiento con azatioprina (anterior-
mente esteroides). Se realizd estudio mediante PPD vy
quantiferon que fueron negativos. En los Ultimos 6 me-
ses multiples episodios de bronquitis, tratadas con varias
pautas antibidticas con mejorfa parcial; rinosinusistis, v
episodios de gastroenteritis autolimitadas.

La exploracion fisica mostrd a un paciente en buen esta-
do general, eupneico, afebril, con constantes conserva-
das y saturacion aire ambiente de 92%, sin adenopatias

periféricas palpables. No lesiones en mucosa oral. Aus-
cultacion cardiorespiratoria normal. Abdomen sin visce-
romegalias. Exploracion neuroldgica anodina.

Se realizd analitica mostrando linfopenia (840 linfocitos
absolutos), niveles disminuidos de proteinas totales (44
g/l); Rx de torax sin alteraciones; estudio microbioldgico
negativo (hemocultivos, PCR virus en frotis faringeo, an-
tigenuria pneumococo v legionella y cultivo de esputo);
estudio inmunologico (g G 37 mg/dl Ig AP < 7 Ig MP
< 5. Inmunofijacion sérica negativa. Cadenas ligeras ka-
ppa <0,29 mg/L. Cadenas ligeras lambda <0.05 mg/L.
CD4 397 c/ul. CD8 484 c/ul. cociente 0,68 CD19<1%
CD19+ CD20<1% CD22+ CD19<1%). Extension en
sangre periférica normal. Tac téraco-abdomino-pélvico:
masa sdlida en mediastino anterior de 46x34 mm.

Se orientd el cuadro como tragqueobronqguitis aguda en
paciente inmunodeprimido y se mantuvo tratamiento con
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levofloxacino con mejoria clinica, estando el paciente en
su situacion basal al tercer dia de ingreso. Tras recibir los
resultados inmunolégicos se retird azatioprina y se inicio
gammaglobulina endovenosa, con mala tolerancia inicial
que mejord con velocidades de infusion mas lentas. Se
realizd prueba diagndstica

Discusion

Nuestro diagnostico diferencial se centrara en causas de
masa mediastinica anterior e hipogammaglobulinemia.

Las masas mediastinicas requieren un diagndstico dife-
rencial complejo y suelen tener imagenes radioldgicas
semejantes; sin embargo la historia clinica, localizacion
anatomica y algunos detalles radiologicos (TAC) nos per-
miten alcanzar el diagndstico. EI mediastino anterior es la
localizacion mas comun de presentacion en adultos, cu-
yas causas mas comunes son referidas a menudo como
“las 4 T": timoma, teratoma, (terrible) linfomay tiroides! 4,

La Hipogammaglobulinemia es una disfuncion del siste-
ma inmune en la que se aprecia baja concentracion de
las inmunoglobulinas séricas. Produce inmunodeficiencia
humoral, con mayor susceptibilidad a padecer infeccio-
nes y desarrollar procesos linfoproliferativos. Se clasifican
en primarias, en las que existe una alteracion cuantitativa
y/o funcional de los diferentes mecanismos implicados
en la respuesta inmunolégica, o secundarias (farmacos,
infecciones, neoplasias y asociadas a pérdida de inmu-
noglobulinas), siendo éstas las mas frecuentes* °.

Las inmunodeficiencias primarias suelen ser heredi-
tarias, congénitas y de origen genético. Asociadas a
enfermedades monogénicas (ligadas al cromosoma X,
AR, AD) o0 anomalias cromosomicas. Poco probable en
nuestro paciente dada la edad vy la ausencia de historia
familiar. Una excepcion es la Inmunodeficiencia Variable
Comun, presente en nifos y adultos. La mayoria de los
pacientes presentan al menos una de las manifesta-
ciones clinicas caracteristicas (infecciones recurrentes,
autoinmunidad, mayor susceptibilidad a desarrollar tras-
tormos linfoproliferativos), disminucion IgG y de IgM o
IgA y ausencia de isohemaglutininas (mala respuesta a
vacunas). Nuestro paciente cumple al menos una mani-
festacion clinica (infecciones recurrentes) y presenta ni-
veles bajos de inmunoglobulinas, pero debemos excluir
en primer lugar las causas definidas de hipogammaglo-
bulinemia (primarias y secundarias).

Como causas secundarias encontramos farmacos, in-
fecciones, neoplasias y pérdida de inmunoglobulinas
(sindrome nefrotico, enteropatia pierde proteinas). Pode-
mos descartar estas Ultimas, ya que el mecanismo etio-
patogénico de la disminucion de inmunoglobulinas es
una ausencia de linfocitos B circulantes y no una pérdida
de las mismas.

Entre los farmacos se ha reportado casos asociados a
antinflamatorios (fenclofenac, sulfasalazina, sales de oro,
penicilamina, glucocorticoides), anticonvulsivos (carba-
mazepina, fenitoina, levetiracetam) vy bioldgicos  (rituxi-
mab), No asf inmunosupresores como la azatioprina.

Entre las infecciosas, descartamos inicialmente infeccio-
nes congénitas (CMV, VEB, Rubeola, Toxoplasmosis) por
la edad de presentacion. El VIH presenta tropismo viral por
los linfocitos T CD4+ con la consiguiente inmunodeficien-
cia celular. También se asocia a inmunodeficiencia humo-
ral, al regular la diferenciacion terminal de los linfocitos B,
pero no explicaria la ausencia de linfocitos B circulantes®,

Entre las neoplasicas se encuentra la leucemia linfocttica
cronica, las gammapatias monoclonales malignas, el Linfo-
ma no Hodgkin y la inmunodeficiencia asociada a timoma.

La leucemia linfocitica es un sindrome linfoproliferativo
cronico de fenotipo B con expresion leucémica. Se pre-
senta en pacientes de edad avanzada, siendo asintoma-
tica en el 80%. Se sospecha ante la aparicion de linfoci-
tosis en analitica de sangre rutinaria, con manifestaciones
clinicas y analfticas secundarias a la infiltracion progresiva
de médula dsea (anemia, trombopenia), ganglios linfa-
ticos (adenopatias bilaterales) y otros tejidos linfoides
(hepatomegalia, esplenomegalia) y se puede acompafiar
de alteraciones inmunoldgicas. Nuestro paciente no pre-
senta ninguna de estas manifestaciones clinicas ni ana-
liticas vy la ausencia de linfocitos B en el inmunofenotipo
de sangre periférica descarta el diagndstico’.

El mieloma multiple es el prototipo de gammapatia mo-
noclonal maligna. Se caracteriza por la infiltracion de
Células plasméaticas en médula dsea segregando un
componente monoclonal, causante del dafio organico o
tisular (anemia, lesiones Oseas, insuficiencia renal, hiper-
calcemia, neuropatias periféricas). Se puede asociar a
sindromes linfoproliferativos, pudiendo explicar la causa
de masa mediastinica, pero la ausencia de componen-
te monoclonal y dafo orgénico atribuible a gammapatia
hace improbable su diagnostico.

Los linfomas mediastinales primarios son un subtipo
de Linfoma no Hodgkin (LNH). Son mas frecuentes en
mujeres jovenes y se presentan como grandes masas
(oulky) en mediastino anterior, no encapsuladas y de
aspecto invasivo (sindrome de la vena cava superior,
infiltracion de pared toracica o de las estructuras adya-
centes). Las manifestaciones clinicas son inespecificas:
fiebre, prurito, sudoracion nocturna, pérdida de peso
(sintomas B) y/o secundarias al desplazamiento, com-
presion o invasion de estructuras adyacentes. Nuestro
paciente comparte la mayoria de sintomas sistémicos
y localizacion anatémica de la masa mediastinica pero
no se presenta de forma invasiva. Los LNH tipo B sf se
asocian a hipogammaglobulinemia, por 1o que No pode-
mos descartarlos.
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El imoma es el tumor més frecuente del mediastino
anterior. Suele afectar a pacientes entre 50-60 afios.
El 50% son asintomaticos, un tercio presenta sintomas
locales y hasta un 50% se asocian a sindromes de ori-
gen inmunologico, siendo el mas frecuente la Miastenia
Gravis. La TAC es la prueba de eleccion para el diagnds-
tico y se describe como masas redondeadas de den-
sidad homogénea (un tercio presentan cambios quisti-
cos, hemorragia o necrosis). El sindrome de Good es
un inmunodeficiencia primaria asociada a timoma (0,2%
-6%), caracterizada por hipogammaglobulinemia, dismi-
nucion o ausencia de linfocitos B, grados variables de
afeccion de la inmunidad celular e inversion del cociente
CD4/CD8. Presenta mayor susceptibilidad a infecciones
(sinopulmonares) bacterianas, virales y fungicas y suele
asociarse a procesos autoinmunes como liguen plano
oral, diarrea cronica, anemia (periciosa, hemolitica auto-
inmune, arregenerativa) asi como leucopenia® @ 1°,

Otros causas serfan el bocio endotoracico, el teratoma,
adenopatias metastasicas (neoplasia pulmonar) o etio-
logias infecciosas/inflamatorias como mediastinitis fibro-
sante (tuberculosis, histoplasmosis, sarcoidosis) pero no
se asocian a hipogammaglobulinemia.

Figura 1

Figura 3

Por los datos epidemioldgicos, la radiologia, las carac-
teristicas de la inmunodeficiencia y la asociacion a pro-
cesos autoinmunes, el diagndstico mas probable es un
timoma asociado a hipogammaglobulinemia (Good Syn-
drome), sin poder descartar un LNH tipo B y/o asociado
a inmunodeficiencia comUn variable (mayor susceptibili-
dad a desarrollar trastornos linfoproliferativos).

Estudio anatomopatolégico

Se recibieron seis cilindros de biopsia core (Figura 1),
con tamanos comprendidos entre 0,4 y 1cm. El estu-
dio histolégico mostré una proliferacion de células de
apariencia epitelial de morfologia fusiforme y redondea-
da, sin atipia nuclear (Figura 2), sin necrosis y escaso
numero de mitosis, acompariadas de escaso infiltrado
linfocitario de apariencia inmadura, con células sueltas
0 en minimos acumulos. El estudio inbmunohistoqui-
mico reveld positividad en las células epiteliales para
CK mixta (AEI/AE-), CK19, CK8-18, ambas con una
fina trama continua, CD20 parcheado, PAX 8 y p63
(Figuras 3 y 4). Ki 67 entre 12-15%. Escasos timoci-

Figura 2

Figura 4
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tos positivos para TdT y CD3 (Figura 5) y muy raros
linfocitos maduros con fenotipo T (CD3 +, TdT-) vy B
(CD20 y PAX5). Con esta morfologia y fenotipo se plan-

Figura 5
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