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Virus emergentes y nuevas zoonosis.
Lecciones aprendidas de una pandemia
Emerging viruses and new zoonoses. Lessons learned from a pandemic

Carrillo-Avila J.A.

Biobanco del Sistema Sanitario Publico de Andalucia

La actual superpoblacion, unida a la globalizacién y la enor-
me capacidad de desplazamiento de la sociedad, supone un caldo
de cultivo idéneo para la aparicién de zoonosis que en ocasiones
derivan en pandemias. Aproximadamente, el 75% de las enfer-
medades infecciosas emergentes tienen un origen animal (1). A
lo largo de la historia, pero especialmente en los ultimos afios
el mundo ha sufrido pandemias de SARS, Ebola, Chikungunya y
Zika (2) que aunque no han llegado a ser globales, han puesto
a nuestra sociedad en estado de alerta. Si realizamos un breve
recorrido por las zoonosis que han afectado al nuestro planeta en
el ultimo siglo, hay que destacar las pandemias por gripe como fue
la “gripe Espafiola” de 1918 que se estima que afecto a un tercio
de la poblacién mundial (500 millones de personas) y produjo unos
50 millones de fallecidos. Esta epidemia fue consecuencia de la ad-
quisicidon y recombinacién de material genético de un virus de la
gripe aviar por el virus H1 que ya estaba circulando en humanos en
ese momento (3). Mas recientemente, se estima que la nueva gripe
pandémica de 2009 causo entre 151.400 y 575.400 muertes (4).
Incluso se han reportado otras nuevos brotes infecciosos por cepas
de gripe procedente de aves (gripe aviar: H5N1) que han causado
861 casos y 455 muertes en humanos (5), entre otros brotes pro-
vocados por diferentes cepas del virus de la gripe importadas de
diversas especies animales aunque de menor impacto.

Sin desconsiderar el relevante papel en las pandemias que
han tenido diferentes cepas del virus de la gripe en el Gltimo siglo,
hay que destacar que actualmente las zoonosis mas determinan-
tes y preocupantes son las producidas por Coronavirus (CoVs). Los
CoVs (familia Coronaviridae) incluye 4 géneros: Alphacoronavirus,
Betacoronavirus, Deltacoronavirus and Gammacoronavirus, ade-
mas de varios subgéneros y especies (6). La mayoria de las fami-
lias de CoVs existentes solo circulan entre mamiferos (incluidos
cerdos, camellos, murciélagos y gatos) y aves. Sin embargo, oca-
sionalmente esos virus saltan la barrera entre especies afectan-
do a humanos y llegando a causar graves enfermedades. Se han
descrito siete familias de CoVs capaces de causar enfermedades
en humanos. Existen cuatro CoVs comunes (HCoV- 229E, HCoV-
0C43, HCoV- NL63 y HCoV- HKU1) que circulan regularmente por
la poblacidn causando diferentes sintomas respiratorios (7). Ge-
neralmente, la infeccién causada por estos CoVs respiratorios co-
munes es asintomatica o sintomatica leve a moderada, y localiza-
da en el tracto respiratorio superior, siendo una de las principales
causas del resfriado comun (8). Excepcionalmente, pueden pro-
vocar infecciones del tracto respiratorio inferior como bronquio-
litis o neumonia principalmente en personas inmunodeprimidas,
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nifios y ancianos (7). Aunque estan presentes en todo el mundo,
la presencia diferencial de estos CoVs respiratorios comunes varia
en el tiempo (estacional) y entre regiones (9-12).

Sin embargo, en los ultimos 17 afios han surgido tres nue-
vos CoVs (Betacoronaviruses) procedentes de reservorios anima-
les y han superado la barrera entre especies llegando a provocar
enfermedades graves en humanos (6), y a pesar de ello no se
esta llevando a cabo vigilancia epidemioldgica por parte de las
autoridades. En concreto, a finales de 2002 surgié el SARS-CoV-1
(Sindrome Respiratorio Agudo Severo) en Guangdong (China),
originario de murciélagos y que se expandié a humanos a través
de la civeta que actué como hospedador intermediario (13). El
SAR-CoV-1 se extendid a 29 paises, reportandose 8098 casos con
774 muertes (9,6% de mortalidad) (14) para desaparecer en Julio
de 2003, probablemente por su ineficaz transmision entre perso-
nas, y sin que se hayan reportado nuevos casos desde entonces.
Posteriormente, en Abril de 2012 surgié el MERS-CoV (Sindrome
Respiratorio de Oriente Medio) en Jordan (Arabia Saudi) (15). Se
trata de un patdgeno zoondtico que aun permanece en circula-
cién en dromedarios, desde el que se transmite a humanos y del
que se reportan casos esporadicos en Oriente Medio (16) y se
sigue teniendo muy en cuenta por su elevada mortalidad (entre
25-50% en funcién de diversos factores) y su potencial riesgo de
expandirse globalmente (17). Por ultimo, un nuevo CoV aparecio
en humanos en la ciudad de Wuhan (China) en Diciembre de 2019
conocido como SARS-CoV-2 (que provoca la enfermedad conocida
como COVID-19), genéticamente muy parecido al SARS-CoV-1 de
2002, y muy similar (96%) a un CoVs aislado previamente en mur-
ciélagos (18). Este nuevo CoV podria haber utilizado al pangolin
como hospedador intermediario antes de saltar a humanos (19)
aungue este extremo aun no estd confirmado pudiendo tener
mas de un hospedador intermediario (6). Actualmente (20 Abril
de 2020) el SARS-CoV-2 se esta propagando de manera imparable
por todo el mundo (20), causando mas de 2,8 millones de casos
diagnosticados de COVID-19 en todo el mundo y mas de 193,000
muertes (21), de forma que la sociedad sufre la mayor epidemia
de la era moderna, con permiso de la “gripe Espafiola” de 1918.

Poco se sabe aun de este nuevo CoV, si bien parece que el
periodo medio de incubacién del SARS-CoV-2 es similar al del
SARS-CoV-1y se estima en torno a 5-7 dias (22). Muestra un cua-
dro clinico bastante inespecifico, por lo que no es recomendable
hacer diagnéstico diferencial basado en la clinica. Frecuentemen-
te presenta un cuadro de fiebre y tos en etapas tempranas, pro-
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vocando en ocasiones disnea y dificultad grave para respirar que
en ocasiones lleva al fallecimiento del paciente (23, 24). Conti-
nuamente se estan reportando nuevas manifestaciones clinicas
asociadas a la enfermedad COVID-19, como diversas afecciones
digestivas, renales, cardiacas e incluso afecciones cutaneas (25,
26). Hay que destacar que la mortalidad producida por el SARS-
CoV-2 no es especialmente alta si lo comparamos con otros CoVs
que afectan a animales, dependiendo mucho de variables como
antecedentes previos de enfermedad cardio-respiratoria, hiper-
tension, obesidad, diabetes, capacidad de testaje en laboratorio
y edad de la poblacion. Segln datos oficiales se sitia en torno al
5,6% (95% Cl 5,4-5,8) para China, y del 15,2 (95% Cl 12,5-17,9)
para el resto del mundo, si bien solo se estan teniendo en cuenta
los casos diagnosticados, pero no los numerosos casos asintoma-
ticos no testados que es necesario conocer para tener un dato
certero de mortalidad (27). Es importante destacar dos peculiari-
dades que hacen especialmente peligroso al SARS-CoV-2; por un
lado, su facilidad de contagio y expansidn entre humanos, muy
superior al de otros CoVs e incluso superior al virus de la gripe.
Por otro lado, el elevado numero de casos asintomaticos que aun-
que no hay estudios poblacionales amplios se estima en torno
al 60% en poblacidn general (28), llegando al 90% en nifios (29).
Este elevado porcentaje de casos asintomaticos, hace que estos
sujetos actuen como vehiculo trasmisor del virus sin ser conscien-
tes de ello (“supertransmisores”).

Actualmente, asistimos a una carrera frenética para la bus-
queda de métodos diagndsticos adecuados y sensibles frente
al SARS-CoV-2, ademds de una vacuna con la que controlar esta
pandemia mundial. La busqueda de una vacuna efectiva no parece
facil si consideramos las dificultades para desarrollar vacunas efec-
tivas frente a los diferentes CoVs que afectan al sector ganadero
y avicola, los cuales llevan décadas enfrentandose con diferentes
CoVs (30). Por otro lado, las metodologias diagndsticas frente a
SARS-CoV-2 se estan desarrollando con rapidez, improvisacion
y falta de validacidon adecuada lo que hace que no existan meto-
dologias realmente efectivas y contrastadas que nos garanticen la
ausencia de diagndsticos erréneos, y que por lo tanto nos ayuden
eficazmente a controlar la pandemia. En las ultimas semanas se
han desarrollado miltiples sistemas de RT-PCR para la deteccion
directa del ARN viral y son las que mayoritariamente se han utiliza-
do en la fase inicial de la pandemia (31). Esta técnica molecular es
importante la deteccion de personas infectadas y que por lo tanto
necesitan aislamiento y/o tratamiento. Sin embargo, los sistemas
de deteccidn de RT-PCR proporcionan algunos falsos diagndsticos,
va que su efectividad depende del momento de la infeccién en
que se toma la muestra, tipo de muestra, gen diana usado para
disefiar los cebadores, posibles mutaciones del virus en la zona de
anclaje de los cebadores seleccionados, ademas de que requiere
ser especialmente minuciosos en los procedimientos de toma de
muestras (32). También hay que destacar el elevado coste/mues-
tra y la necesidad de personal cualificado y entrenado ademas de
equipamiento especializado para llevar a cabo las técnicas de RT-
PCR. Por lo tanto, y sin pretender dejar a un lado las técnicas mole-
culares de RT-PCR altamente especificas, la clave para controlar la
pandemia quizas esté en el uso de técnicas diagndsticas indirectas
basadas en test serolédgicos de deteccion de anticuerpos. Dichos
test son importantes para entender la epidemiologia del patégeno
emergente, asi como el papel de las infecciones asintomaticas en
la poblacion, maximo cuando existe un porcentaje tan elevado de
portadores asintomaticos que dificultan el control de la pandemia.
De hecho las técnicas seroldgicas permiten la identificacién de indi-
viduos inmunizados que no han sido conscientes de haber sufrido
la infeccidn, y en estos casos las técnicas moleculares no tendrian
utilidad alguna. En anteriores pandemias por SARS-CoV-1 y MERS-
CoV, se observaron muchos casos de negativos para deteccion de
ARN por PCR en etapas tempranas, pero que desarrollaron una res-
puesta inmune (33, 34). Se ha demostrado en estudios recientes
que es posible detectar anticuerpos frente a SARS-CoV-2 tan solo
5-7 dias después de la infeccion (22). Incluso en algunos estudios
los test serolégicos muestran una mejor sensibilidad que los test
moleculares para el diagndstico de SARS-CoV-2 (35). Esta aparente
rapida respuesta inmunoldgica, sugiere el uso complementario de
técnicas seroldgicas y moleculares. Ademas, es conveniente desta-
car que la mayoria de técnicas inmunoldgicas que se estan utilizan-
do actualmente, con el uso de test rapidos o pruebas seroldgicas de
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laboratorio, estdn basadas en el uso de antigenos recombinantes
de SARS-CoV-1 de 2003, de gran homologia con SARS-CoV-2 (apro-
ximadamente 80%) pero con fragmentos de genes con diferencias
importantes (36). Este hecho limita la sensibilidad y especificidad
de la mayoria de los test que se estan usando, por lo que es funda-
mental el desarrollo de test inmunoldgicos altamente especificos.

Los esfuerzos realizados en la investigacion de las dos prime-
ras pandemias por CoVs (SARS-CoV-1 y MERS-CoV), han ayudado
a los cientificos a evaluar rapidamente la gravedad y el potencial
de transmisidn del SARS-CoV-2, y a desarrollar contramedidas. De
hecho, dentro de las dos semanas posteriores al descubrimiento
de SARS-CoV-2, los investigadores habian determinado como el
virus ingresa a las células, y el 12 de Enero de 2020 se publicé la
secuencia completa del virus. Con todo esto, podemos afirmar
que los cientificos estan mejor preparados para desarrollar diag-
nésticos, terapias frente a COVID-19 y vacunas para SARS-CoV-2.
De hecho ya existen plataformas para el desarrollo de pruebas de
diagndstico y vacunas, asi como para evaluar tratamientos como
antivirales de amplio espectro y anticuerpos monoclonales.

Sin embargo, a pesar de la pandemia que nos afecta y de
haber tenido otras dos pandemias por CoVs como precedentes,
y del significativo avance de la ciencia y tecnologias en las ulti-
mas dos décadas, no se le ha prestado la suficiente atencidén ni
se han destinado recursos para la prevencion de nuevas enfer-
medades infecciosas que puedan afectar de forma significativa a
la poblacion mundial. De hecho, se sabe muy poco de los CoVs
que circulan en animales salvajes y de su potencial para superar
las barreras de especie y producir zoonosis o incluso de recom-
binar entre ellos y provocar graves problemas de salud publica.
Es fundamental profundizar en el estudio de los reservorios ani-
males que potencialmente pueden transmitir enfermedades a
humanos, y especialmente el estudio riguroso de los CoVs, cuyo
reservorio natural son mayoritariamente murciélagos, pajaros
y roedores. No hay que olvidar la presencia en la naturaleza de
familias de CoVs con una enorme mortalidad que afectan a dife-
rentes especies animales, como el Virus de Peritonitis Infeccio-
sa Felina (FIPV) (37) o el Virus de la Diarrea Epidémica Porcina
(PEDV) (38), entre muchos otros. En concreto, el PEDV (familia
Deltacoronavirus) es un virus con una gran capacidad de saltar
entre especies, y cuyas cepas mas virulentas pueden causar has-
ta el 100% de mortalidad en cerdos neonatos (39). Una posible
zoonosis de cualquiera de estos CoVs podria ser catastrofica y
mucho mas letal que la que actualmente sufrimos con el SARS-
CoV-2. Ademas, ya se advirtié después de la pandemia de SARS-
CoV-1 de 2003 la necesidad de profundizar en el estudio de los
CoVs animales de nuestro entorno con capacidad de producir
zoonosis, y la necesidad de colaboracion entre la investigacion
médica humana y veterinaria (40). Para encontrar soluciones al
problema actual no se puede obviar la experiencia adquirida en
medicina veterinaria frente a CoVs, donde esta documentado el
traspaso de diferentes familias de CoVs entre especies, especial-
mente de murciélagos o aves a cerdos (41).

De la actual pandemia podemos extraer la conclusiéon de
que a pesar de que se ha avanzado mucho en los Ultimos afos
en cuanto a la investigacion y a la respuesta de la Organizacién
mundial de la Salud (OMS) y de las autoridades en general, es
necesario seguir trabajando en cuanto a la transparencia, y la
coordinacién para proporcionar una respuesta rapida frente a
las continuas pandemias producidas por virus emergentes (42).
Posiblemente uno de los grandes problemas observados es que
los expertos del comité de emergencia de la OMS no han alcan-
zado un consenso para determinar cuando la expansién de un
nuevo virus es declarado como emergencia sanitaria, y por lo
tanto cuando deben de activar los mecanismos de respuesta
internacional coordinada. Para llegar a una gestion eficaz, seria
recomendable el desarrollo de modelos matematicos precisos de
transmisidn viral y sistemas de inteligencia artificial que ayuden a
tomar decisiones sanitarias. Es fundamental iniciar e invertir en el
conocimiento, métodos diagnosticos y posibles vacunas frente a
estos nuevos patogenos, a pesar de que actualmente estén en sus
reservorios naturales, y que posiblemente algunos de ellos nunca
lleguen a afectar a humanos. Es la Unica manera de anticiparse y
de estar preparados para la llegada de nuevas zoonosis.
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Resumen

Objetivos: Realizar un analisis morfométrico y quimico de distintas particulas éseas de relleno utilizadas para
tratamientos de regeneracidn 6sea guiada en odontologia.

Métodos: Se analizaron distintas particulas 6seas comerciales de origen alogénico (0S, UNC y MO), xeno-
génico (BO) y aloplastico (GP). Se utilizé como control tejido dseo obtenido de cirugia de dientes retenidos.
Para el analisis morfométrico se analizaron las particulas 6seas con lupa estereoscdpica y se determiné el
tamafio medio de las mismas. En el andlisis quimico se utilizé el microanalisis por energia dispersiva de
rayos X (EPXMA). Para ello las muestras fueron criodesecadas, recubiertas en carbdn y analizadas en un
microscopio electrénico de barrido con el fin de determinar en forma cuantitativa (mmol/kg) los elementos
de Ca y P. Asimismo, se determind la relacién Ca/P de cada grupo experimental.

Resultados: El andlisis morfométrico mostré que los tamafios medios de particulas éseas (mm) en orden
creciente fue: UNC: 0,45; 0S: 0,48; BO: 0,65; GP: 0,76; MO: 0,88. Cuando realizamos el analisis microanaliti-
co observamos que todas las particulas dseas de relleno poseian una concentracion de Ca menor al control.
Por otra parte, MO presentd una concentracién de P estadisticamente superior con respecto a las demas
particulas dseas y al control. La relacién Ca/P mostré ser estadisticamente menor en MO con respecto a los
demads grupos experimentales.

Conclusiones: La caracterizacién morfoldgica y quimica de las particulas 6seas de relleno permitié conocer
con mayor precisién el tamafio de las particulas 6seas asi como la concentracion de Ca y P presente en
las mismas, datos que utilizados junto a otras valoraciones clinicas permitiria obtener un tratamiento de
regeneracion dsea guiada mas efectivo en odontologia.

Abstract

Purpose: To perform a morphometric and chemical analysis of different bone graft materials used for
guided bone regeneration treatments in dentistry.

Methods: allogenic bone graft (OS, UNC and MO), xenogenic bone graft (BO) and alloplastic bone graft
(GP), were analyzed. The bone tissue obtained from retained teeth surgery was used as a control. The
morphometric analysis of particles was performed by using a stereoscopic magnifying glass and the
average particle size was determined. Besides, X-ray dispersive energy microanalysis (EPXMA) was used
in the chemical analysis. Bone graft particles were freeze dried, coated with carbon and analyzed in a
scanning electron microscope in order to quantitatively determine (mmol/kg) the elements Ca and P. Ca/P
ratio was determined for each experimental group.

Results: Morphometric analysis showed that the mean bone particle size (mm) in increasing order
was: UNC: 0.45; OS: 0.48; BO: 0.65; GP: 0.76; MO: 0.88. Microanalytical analysis showed that the Ca
concentration in different experimental groups is less than the control. On the other hand, MO presented
a statistically higher concentration of P than the other particles and the control. Ca/P ratio was statistically
lower in MO compared to the other experimental groups.

Conclusions: The morphological and chemical characterization of the bone particles allowed to know with
greater precision the particle size, as well as the concentration of Ca and P present in them, data that should
be used together with other clinical evaluations for guided bone regeneration treatments in dentistry.

Palabras clave: Particulas
dseas de relleno; Microandlisis;
Regeneracion dsea guiada.

Keywords: Bone grafting
particle; Microanalysis; Guided
bone regeneration.
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INTRODUCCION

Cuando se realiza una exodoncia, en el hueso alveolar se
produce una disminucidon de volumen que se caracteriza por
cambios dimensionales en sentido vertical y horizontal, los
cuales se desarrollan principalmente en los primeros 3 meses
(1,2). En vista a estos cambios dimensionales, actualmente se
implementan técnicas de regeneracion 6sea guiada en el alveo-
lo, con la finalidad de intentar reducir estos cambios. La técni-
ca de regeneracion dsea guiada consta de la utilizacion de tres
herramientas basicas: células osteoprogenitoras, biomateriales
osteoconductores y la presencia del factor de osteoinduccion
mediado por los factores de crecimiento (3-5).

Dentro de los biomateriales osteoconductores utilizados en
la técnica de regeneracion ésea guiada se encuentran las parti-
culas éseas para relleno de cavidades éseas. En este sentido, las
particulas dseas tienen diferente origen, y se clasifican en autdlo-
gas, alogénicas, xenogénicas y aloplasticas o sintéticas. Las parti-
culas éseas autdlogas, provienen del hueso obtenido del mismo
paciente, y presenta como ventaja su caracter osteoinductivo y
osteoconductor; mientras que su desventaja radica en que la téc-
nica necesita un sitio dador que genera morbilidad postoperato-
ria y ademas existe una limitacion en la cantidad de particulas de
relleno que se obtiene. Para superar estas desventajas, hoy dis-
ponemos de particulas alogénicas, que son particulas dseas que
provienen de la misma especie, pero de diferente individuo, o las
xenogénicas que se obtienen de diferentes especies; ambas son
sometidas a un procesado especial para eliminar la capacidad an-
tigénica y poseen una gran capacidad osteoconductora. Por ulti-
mo, se encuentran las particulas aloplasticas o injertos sintéticos,
las cuales se obtienen a partir de procesos de sintesis quimica
y estan constituidas a base de hidroxiapatita, fosfato tricalcico ¢
vidrio bioactivo; su funcidn, al igual que las anteriores, es poseer
una importante capacidad osteoconductora (6—10).

En odontologia regenerativa, dos premisas fundamentales
deben ser tenidas en cuenta, por un lado, la comprensién de la
estructura histoldgica que se pretende regenerar, y por otro, el
conocimiento en profundidad de los biomateriales utilizados
en el proceso terapéutico (11). En este sentido, las particu-
las dseas de relleno deben tener como propiedades comunes
el ser biocompatibles y biorreabsorbibles en el tiempo, para
cumplir con su funcidn de guiar o conducir y no alterar el nor-
mal funcionamiento del tejido éseo que se pretende regene-
rar. El caracter biorreabsorbible estda muy vinculado al tamafio
de particula, por tal razén es fundamental conocer con preci-
sion este aspecto de los biomateriales a utilizar. Por otro lado,
las particulas alogénicas, xenogénicas y las aloplasticas son
sometidas a distintos procesamientos durante su elaboracion,
lo que podria ocasionar modificaciones en su composicidén
quimica. Si bien, se han realizado caracterizaciones quimicas
de distintas particulas éseas de relleno (12,13), no han sido
valorados hasta el momento las mismas bajo la modalidad del
microandlisis por energia dispersiva de rayos X (EPXMA). EPXMA
constituye una técnica valiosa para estudiar la composicidon quimi-
ca de una muestra de manera cualitativa y cuantitativa, de forma
simultdnea a su observacidn microscépica. En este sentido dicha
técnica sobre tejidos duros estd ampliando el conocimiento de
los diferentes grados de mineralizacién de una muestra (14-16).

El objetivo de este trabajo ha sido realizar un andlisis morfo-
métrico y de la composicién quimica de distintas particulas dseas
de rellenos utilizadas para tratamientos de regeneracidon osea
guiada en odontologia.

MATERIALES Y METODOS

Seleccion de muestras

Las muestras analizadas fueron particulas dseas de re-
lleno del tipo alogénicas como MinerOss® (MO) (BioHorizons,
Birmingham, AL, Estados Unidos) (Granulometria: 0,5 mm a

Caracterizacion morfométrica y quimica de particulas éseas

1 mm), Ostium® (OS) (Fundacién Biotar, Santa Fé, Argentina)
(Granulometria: 0,25 mm a 1,68 mm) y Matriz Osea UNC®
(UNC) (Laboratorio de Hemoderivados de la Universidad Na-
cional de Cérdoba, Cérdoba, Argentina) (Granulometria: 0,2
mm a 1mm). También se utilizaron xenogénicas como Bio-
Oss® (BO) (Geistlichpharma AG, Wolhusen, Suiza)(Granulo-
metria: 0,25 a 1 mm) y aloplasticas como GenPhos® (GP) (Ge-
nius, San Pablo, Brasil)(Granulometria: 0,5mm a 0,76mm).
Como control se utilizdé tejido dseo humano obtenido de
cirugia de dientes retenidos intradseos. Los fragmentos de
tejido éseo control, una vez obtenidos fueron lavados con
agua bidestilada y se incubd durante 1 hora a temperatura
ambiente en placa de petri y se sometié al procesamiento
para el microandlisis por energia dispersiva de rayos X que ha
sido descrito mas abajo.

Analisis morfométrico

El andlisis morfométrico de cada una de las muestras se rea-
liz6 mediante una lupa estereoscopica Olympus® (Tokio, Japdn)
para observar morfologia superficial de las particulas de relleno.
El estudio se realiz6 con un aumento de 50X. Posteriormente me-
diante el programa Image Pro® se obtuvo el didametro de cada
una de las particulas que integraban la muestra. Se analizaron 60
particulas por grupo experimental y se obtuvo una media con su
desviacién estandar, error tipico, valores maximos y minimos. Se
aplicé el Test de Student para comparar medias y contrastar gru-
pos de estudio en relacién al diametro equivalente de las parti-
culas asumiendo como estadisticamente significativo un p< 0,05.

Microanalisis por energia dispersiva de rayos X (EPXMA)

Para el estudio microanalitico las muestras fueron crio-
desecadas en un aparato FreezedrierEmitech K 775 (Emitech,
Watfor, UK) durante un total de 17 horas. Posteriormente, las
muestras se montaron sobre un portamuestras de aluminio de
12 mm de didmetro, usando como adherente un doble adhesivo
de carbon. Finalmente, las muestras fueron recubiertas con una
capa de carbdn mediante un evaporador (Emitech, Watford, UK)
utilizando hilo de grafito.

El estudio microanalitico se llevd a cabo utilizando un Mi-
croscopio de Barrido Philips XL 30 (Philips Electronics NV, Eintho-
ven, Netherlands) cuyas constantes fueron: voltaje= 15 kV, an-
gulo de superficie= 359, spot size= 500 nm, dngulo de percep-
cién= 61.34°. Para el andlisis cuantitativo se utilizé6 un detector
EDAX DX-4 (EDAX, Eindhoven, Holanda) cuyos parametros ana-
liticos fueron: aumento: 40000X, cuentas por segundo= 1200 y
tiempo de acumulacidn de cuentas: 50 segundos. En el analisis
se detectaron los elementos Cay P y se determiné las cantidades
en mmol/kg de esos elementos. Para este estudio se analizaron
sales estandar de Cay Py se utilizé la razén pico/fondo como mé-
todo de cuantificacién (14-16). Asimismo, se analizé la relacién
Ca/P de cada grupo experimental. Los resultados obtenidos en
este estudio fueron representativos del analisis de 15 particu-
las dseas por grupo experimental. Para determinar distribucion
normal de datos de los diferentes grupos, se realizo la prueba no
paramétrica de Kolmogorov-Smirnov. Luego se aplicé el Test de
Student para comparar medias y contrastar grupos de estudio en
relacion a la cantidad de Cay P.

RESULTADOS
Andlisis morfométrico.

Los resultados obtenidos del andlisis morfométrico para
las distintas particulas 6seas de relleno, muestran que las par-
ticulas de mayor tamafio en su valor medio fueron las de MO
(0,88 mm), con una diferencia significativa sobre GP (0,76 mm)
y esta a su vez sobre BO (0,65 mm). Las particulas mas peque-
fias en su valor medio fueron OS (0,48 mm) y UNC (0,45 mm)
cuya diferencia entre ellas no fue significativa (Tabla 1 Ay B).
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A Estadisticos generales. Variable: Diametro Equivalente (mm)
Material N Media el tlp'. il Desv. tip. Minimo Maéximo
media
Ostium® 60 0,48 0,033 0,24 0,13 1,21
Bio-Oss® 60 0,65 0,029 0,23 0,16 1,28
MinerQOss® 60 0,88 0,038 0,29 0,27 1,46
UNC® 60 0,45 0,029 0,23 0,15 1,24
GenPhos® 60 0,76 0,037 0,30 0,35 1,42
B Test de Student
Ostium® Bio-Oss® MinerOss® UNC® GenPhos®
Ostium® <0,001 <0,001 0,462 <0,001
Bio-Oss® <0,001 <0,001 <0,001 0,023
MinerOss® <0,001 <0,001 <0,001 0,022
UNC® 0,462 <0,001 <0,001 0,001
GenPhos® <0,001 0,023 =0,022 <0,001

Tabla 1. A) Tabla de estadisticos generales expresadas en mm para todas las particulas de relleno analizadas. B) Contrastes estadisticos entre
distintos grupos experimentales a través del Test de Student. Los valores expuestos en rojo son los estadisticamente significativos (p<0,05).

Microandlisis por energia dispersiva de rayos X (EPXMA).

Los resultados microanaliticos cuantitativos procedentes
de las particulas éseas de relleno y controles se expresan a
continuacién: los valores medios de Ca, en fraccidon de peso
(mmol/kg) fueron para: Control= 24,09; BO= 13,87; GP=22,97;
MO0=10,65; OS= 20,73; UNC= 18,79; (Figura 1). Por otra par-
te, los valores medios para P fueron: Control= 13,14; BO=
7,04; GP=11,93; MO= 19,52; 0S= 11,25; UNC= 10,68 (Figura
1). Cuando se realizé el andlisis estadistico del Ca, todas las
particulas éseas menos GP poseen una concentracién de Ca
estadisticamente menor al control. Por otra parte, entre las
particulas 6seas de relleno no se encontré diferencias signifi-
cativas entre GP y OS, y entre OS y UNC (Tabla 2). En relacién
al analisis estadistico del P, con respecto al control se observo
que las Unicas particulas con valores superiores y estadistica-
mente significativos fueron las de MO. Por el contrario, las de-
mds mostraron valores inferiores al control, aunque GP fue el
Unico que no mostroé diferencia estadistica. Al realizar el con-
traste estadistico de P en las distintas particulas dseas de los
grupos experimentales se observé que entre GP y OSy entre OSy
UNC no se observaron diferencias estadisticamente significativas
(Tabla 2). Por otra parte, el andlisis de la relacién Ca/P evidencid
un comportamiento similar en todos los grupos experimentales
con respecto al control, a excepcion de MO cuya relacion Ca/P fue
estadisticamente menor (Figura 2).
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Control Bio-Oss® GenPhos® MinerOss® Ostium® UNC®
Control - <0,001 0,406 <0,001 <0,001 <0,001
Bio-Oss® <0,001 - <0,001 =0,00372 <0,001 <0,001
GenPhos® 0,406 <0,001 ——-- <0,001 0,0874 0,00586
MinerOss® <0,001 0,00372 p<0,001 --- <0,001 0,001
Ostium® <0,001 <0,001 0,0874 <0,001 - 0,0539
UNC® <0,001 <0,001 0,00586 <0,001 0,0539 -
6sforo Control Bio-Oss® GenPhos® MinerQOss® Ostium® UNC®
Control - <0,001 =0,233 <0,001 0,00784 0,00263
Bio-Oss® <0,001 ---- <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
GenPhos® 0,233 <0,001 ---- <0,001 0,469 0,218
MinerOss® <0,001 <0,001 p<0,001 - <0,001 <0,001
Ostium® 0,00784 <0,001 0,469 <0,001 - 0,394
UNC® 0,00263 <0,001 0,218 <0,001 0,394 -

Tabla 2. Contrastes estadisticos entre distintos grupos experimentales a través del Test de Student. Los valores expuestos en rojo son los

estadisticamente significativos (p< 0,05).

Los resultados de la relacidn Ca/P en los distintos grupos
experimentales son para Control (1,83), GP (1,92), OS (1,84),
UNC (1,81), BO (1,96), MO (0,54). Asimismo, se exponen los
resultados en porcentajes en la figura 2. En la misma se ob-

los grupos experimentales a excepcion de MO que muestra
una mayor concentracion de P. Cuando se realiza el contraste
estadistico entre los grupos experimentales, el Unico que evi-
dencia una diferencia estadisticamente significativa es MO

serva que existe una mayor concentracién de Ca en todos (Tabla 3)

Control Bio-Oss® GenPhos® MinerOss® Ostium® UNC®
Control ———- 0,313 0,348 <0,001 0,952 0,451
Bio-Oss® 0,313 -—-- 0,661 <0,001 0,219 0,0469

GenPhos® 0,348 0,661 -—-- <0,001 0,317 0,171
MinerOss® <0,001 <0,001 <0,001 -—-- <0,001 <0,001
Ostium® 0,952 0,219 0,317 <0,001 ---- 0,430
UNC® 0,451 0,0469 0171 <0,001 0,430 -

Tabla 3. Contraste estadistico para la relacion de Ca/P mediante Test de Student. Los valores expuestos en rojo son los estadisticamente

significativos (p< 0,05).
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DISCUSION

En nuestro trabajo ha sido posible caracterizar la com-
posicion quimica de distintas particulas déseas de relleno
utilizadas en tratamientos de regeneracién dsea guiada en
odontologia, mediante la utilizacion de EPXMA. La técnica
de EPXMA ha sido seleccionada en este trabajo ya que po-
sibilita obtener mediciones precisas de elementos quimicos
involucrados en los procesos de mineralizacion de distintos
tejidos duros (14-20), superando a los andlisis cualitativos y
semicuantitativos (12,13).

Cuando realizamos la caracterizacion quimica de las par-
ticulas de relleno con EPXMA, observamos que las mismas po-
seian Ca y P, aunque con algunas variaciones con respecto al
control. Se conoce que estos dos elementos estan vinculados
a distintos procesos metabdlicos del organismo, pero en espe-
cial al proceso de mineralizacién (21-23). El utilizar particulas
dseas de relleno similares al tejido 6seo en las técnicas de re-
generacion 6sea guiada, permitiria incorporar dos elementos
quimicos sujeto de ser biodisponibles para el metabolismo de
calcio-fésforo durante los procesos de regeneracidn dsea (24).
Cuando realizamos el analisis cuantitativo con EXPMA, se ob-
servo que existian valores mas bajos de Cay P en las particulas
dseas alogénicas y xenogénicas con respecto al control, mien-
tras que las particulas éseas aloplasticas no evidenciaban di-
ferencias significativas. Estos datos podrian estar relacionados
con los tratamientos de elaboracidn, que en caso de las alogé-
nicas y xenogénicas involucran la liofilizacidn, desmineraliza-
cion y desproteinizacion dependiendo el tipo de relleno que
se trate (25-27). Cuando se analizé la relacién Ca/P se observo
que no existia diferencias significativas entre la mayoria de las
particulas éseas con respecto al control, a excepcién de MO
gue poseia una relacién Ca/P significativamente menor. Cono-
cer la relacién Ca/P de las particulas dseas es trascendental
en los procesos regenerativos, ya que relaciones 6ptimas
permitirian una correcta adhesion de osteoblastos a las par-
ticulas (17,28,29). Se ha descrito que las particulas éseas xe-
nogénicas injertadas en elevaciones de piso de seno maxilar
poseen mayores concentraciones de Ca y una relacién Ca/P
mayor (1,9) que el tejido 6seo regenerado alrededor de las
particulas (1,4) (30). En el mismo sentido, estudios que han
utilizado particulas de CaS para elevacidon de piso de seno,
observaron mayores concentraciones de Ca y una relacion
Ca/P mayor (8,5) que la zona mineralizada que se produce
alrededor de la particula (1,63) (31). La diferencia en la con-
centracién de Ca encontrado por los autores entre las parti-
culas y el tejido circundante a las mismas difiere de nuestros
resultados y pueden ser explicado por varias razones, por un
lado, el modelo experimental usado fue in vivo, en segundo
lugar, el método de medicién fue la espectrometria por ener-
gia dispersiva de rayos X y por ultimo el tejido con el que se
comparan los resultados es un tejido 6seo inmaduro o sea un
tejido éseo regenerado reciente. Sin embargo, podria ayudar
a explicar los bajos niveles de la relacién Ca/P en MO, y poder
especular que quizds estamos en presencia de particulas de
relleno de tejido dseo inmaduro. Esta ultima explicacion esta-
ria respaldada por estudios realizados mediante EPXMA donde
analizaron tejido dseo regenerado después de un tratamiento
de regeneracion tisular guiada de hueso alveolar mandibular
en la zona anterior en un paciente joven. En el mismo, se ob-
servé que la relacidn Ca/P fue de 1,53, relacidn esta que esta
vinculada a la hidroxiapatita de un tejido dseo regenerado jo-
ven teniendo en cuenta que la relacion Ca/P en esos huesos
suele ser inferior a 1,67 (18). Por otra parte, aquellas particu-
las dseas de relleno que posean mayor concentracion de Ca
y P, serian las 6ptimas en los tratamientos de regeneracién
6sea, ya que como lo describen diversos estudios se sugiere
que habria una gradual difusién de Ca y P desde el biomaterial
injertado a la zona de nueva formacion de tejido éseo (30,32).
Sin embargo, la biodisponibilidad depende del proceso de bio-
degradacion del material, y algunos autores han demostrado
que las particulas dseas alogénicas, xenogénicas y aloplasticas
presentan una lenta reabsorcién al compararla con las particu-
las autdlogas (33). En el caso de las particulas aloplasticas que
contienen B-TCP, su proceso es mas rapido (34).
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Respecto al anélisis morfométrico llevado a cabo en nues-
tro estudio, se observé que las particulas de relleno poseian
tamafios medios entre 0,45 mm y 0,88 mm. Se ha demostrado
que tamanos de particulas menores a 1 mm en rellenos auté-
logos y alogénicos permiten una buena actividad de células
del tipo osteoclastos (35,36). Asimismo, cuando comparamos
los valores medios del tamafio de particulas observamos que
UNC y OS poseian el tamafio de particulas mas pequeno que
los demds grupos experimentales y esa diferencia fue esta-
disticamente significativa. Algunos autores han determinado
que particulas de relleno alogénicas de un tamafo de 0,3 a
0,09 mm favorece la regeneracién dsea al facilitar una rapida
vascularizacién, mayor actividad osteoclastica/osteoblastica y
formacion de nuevo tejido éseo si se lo compara con particulas
que llegan hasta 0,8 mm (37). En este sentido, si analizamos
nuestros resultados desde la perspectiva de la biodegradacion
y biodisponibilidad de Ca y P, el menor tamafio de particula
permitiria una mdas rapida incorporacion de Cay P por parte de
las células en los procesos regenerativos.

CONCLUSION

La caracterizacién morfoldgica y quimica de las particulas
Oseas de relleno permitid conocer con mayor precision el ta-
mafio de las particulas éseas evaluadas, asi como la concentra-
cion de Cay P presente en las mismas. Las particulas de relleno
gue posean altas concentraciones de Ca y P y de tamafios mas
pequeiios, permitirian una mayor biodisponibilidad de estos
elementos en los procesos regenerativos 6seos. Sin embargo,
esos datos deben ser valorados junto a otros parametros clini-
cos para obtener el tratamiento mas apropiado en los proce-
sos de regeneracién ésea guiada en odontologia.
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Resumen

Objetivo: La excrecion de fosfato en orina de 24-horas (24-h UPE) es considerado el gold-standard para
valorar la ingesta de fosfato. El empleo de la ratio fosforo/creatinina (Pi/Cr) en primera orina de la mafiana
como sustituto de la 24-h UPE es controvertido. El objetivo de este estudio es valorar la utilidad de la ratio
Pi/Cr en muestras de orina de distintos periodos del dia en la estimacién de la 24-h UPE.

Material y Métodos: Se realizé un estudio transversal sobre 21 sujetos sanos con funcién renal normal.
Los sujetos realizaron un registro dietético durante tres dias. El tercer dia recogieron de forma fraccionada
la orina de 24-horas. Ademas, se analizaron muestras sanguineas. Se emplearon correlaciones de Spear-
man y el método de Bland-Altman para valorar la concordancia entre los distintos métodos de medir la
excrecion urinaria de fosfato.

Resultados: La ingesta, la 24-h UPE y la ratio Pi/Cr variaron durante el dia (p<0.001). No observamos co-
rrelacion significativa entre la ingesta de fosfato y la 24-h UPE (p=0.858). La ratio Pi/Cr en primera orina
de la mafiana fue similar a la de la noche (p=0.99). La primera orina de la mafiana (-3.9%) y de la noche
(1.6%) mostraron el mejor grado de concordancia con la 24-h UPE.

Conclusiones: No observamos correlacion entre la ingesta de fosfato y su excrecién urinaria. La ratio Pi/
Cr recogida en primera orina de la mafiana o durante la noche podrian sustituir a la recogida de orina de
24-horas en la estimacién de la 24-h UPE.

Abstract

Background: 24-hour urinary phosphate excretion (24-h UPE) is considered by many the gold-standard
method to assess phosphate intake. Although phosphorus to creatinine ratio (Pi/Cr) has been proposed
as surrogate of 24-h UPE, further validation is required. Thus, this study aims to evaluate the usefulness
of Pi/Cr ratio at different day timing and spot urine samples throughout the day in the estimation of
24-h UPE.

Methods: We performed a cross-sectional study in 21 healthy individuals with normal renal function.
They were prompted to record dietary intake during three days. On the third day, they collected 24-hour
urine. Blood samples were drawn the day after completion of urine collection. Spearman’s correlation
test and the Bland-Altman method were used to evaluate agreement between different methods.
Results: Phosphate intake, 24-h UPE and Pi/Cr ratio widely varied throughout the day (p<0.001). No
significant correlation was observed between phosphate intake and 24-h UPE (p=0.858). Pi/Cr ratio
in first morning urine was similar to the night urine collection (0.80+0.2 and 0.73+0.2 respectively;
p=0.99). The lowest proportional dispersion observed using the Bland-Altman test were in the first
morning urine void (-3.9%) and night urine spot (1.6%).

Conclusion: The calculated phosphate intake and urinary phosphate excretion throughout the day are
not correlated. Pi/Cr ratio in the first morning urine void and that collected during the night can be used
interchangeably with 24-hour urine collection to estimate 24-h UPE.

Palabras clave: Fosfato; Ingesta
de fosfato; Fosfato en orina;
Ratio fésforo/creatinina.

Keywords: Phosphate; Phosphate
intake; Urinary phosphate;
Phosphorus to creatinine ratio.
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INTRODUCCION

La adecuada homeostasis del fosfato es fundamental
para el normal desarrollo de numerosos procesos bioldgicos
(1, 2). El incremento sérico de fosfato, se asocia a un mayor
riesgo de eventos cardiovasculares (cardiopatia isquémica,
enfermedad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca), tanto
en individuos con Enfermedad Renal Crénica (ERC)(3), como
en sanos (4).

En condiciones normales, la excrecion de fosfato en
orina de 24-horas (24-h UPE) se considera el método gold-
standard para valorar su ingesta (5). Sin embargo, este es
un método propenso a errores ya que la correcta coleccién
de la orina de 24-horas interfiere con las actividades de
la vida diaria del paciente (6). Por tanto, es necesaria una
herramienta accesible que refleje de forma precisa la 24-h
UPE a partir del andlisis de una muestra aislada de orina.

Robinson-Cohen y cols. desarrollaron una ecuacién
que mejora gradualmente la capacidad predictiva la 24-h
UPE a partir de la ratio fésforo/creatinina (Pi/Cr) (7). Sin
embargo, esta férmula, aunque con mas precision que la
ratio Pi/Cr, es incapaz de explicar més del 50% de la vari-
abilidad en la 24-h UPE y solo es aplicable a pacientes
con ERC.

Por esto, se ha propuesto la utilizacién de la ratio Pi/
Cr en una muestra de orina de la primera miccién de la ma-
flana como sustituto de la recogida de orina de 24-horas,
aunque con resultados controvertidos (8, 9). Un estudio re-
alizado a principios de los 90 demostré una alta correlacion
entre la ratio Pi/Cr en una muestra de orina de la mafiana
y la 24-h UPE, promoviéndose el uso de ambas medidas de
forma intercambiable (10).

Por el contrario, otro estudio transversal con volun-
tarios sanos y pacientes con ERC demostré que la ratio Pi/Cr
infraestima la 24-h UPE en un 20%. (11)

La reabsorcidn del fosfato filtrado en orina esta sujeta
a unarapidaregulacion en respuesta a la carga de fosfato en
la dieta para mantener los niveles de fosfato sérico dentro
de un margen estrecho (2.5-4.5 mg/dl) (12-15). Debido a
que la cantidad de fosfato ingerido durante el dia es vari-
able, la excrecién urinaria de fosfato también puede oscilar
considerablemente. Un estudio reciente, (16) demostré que
los niveles séricos de fosfato y la fosfaturia se ven amplia-
mente influenciados, no solo por la cantidad de fosfato in-
gerida, sino también por el momento en que se ingiere. Por
tanto, es posible que la eliminacion de fosfato en orina sea
variable a lo largo del dia, alcanzando la cantidad maxima
tras la ingesta de alimentos. Asi, no esta claro que la ra-
tio Pi/Cr en la primera orina de la mafiana refleje correcta-
mente la ingesta de fosfato de 24-horas.

Hasta ahora, ninguno de los estudios realizados para
la valoracion de la ratio Pi/Cr como estimador de la 24-h
UPE ha analizado la carga de fosfato de la dieta durante la
recogida de la orina. Ademas, la coleccion de las muestras
de orina se limitdé a horas de la mafiana, limitando el valor
de la utilidad de la ratio Pi/Cr como potencial sustituto
de la recogida de orina de 24-horas en la estimacion de la
24-h UPE.

OBIJETIVOS

Con objeto de valorar la influencia de la ingesta de fos-
fato y calcio sobre la excrecién urinaria de fosfato, realiza-
mos un estudio transversal sobre individuos sanos con fun-
cion renal preservada. Igualmente, evaluamos si la ratio Pi/
Cr en muestras de orina de distintos periodos del dia puede
sustituir a la coleccién de orina de 24-horas en la estima-
cién de la 24-h UPE.

Fosfaturia en relacion a ingesta de fosforo

MATERIAL Y METODOS

Poblacion De Estudio

Se incluyeron un total de 21 voluntarios sanos de en-
tre 20-50 afios, y una tasa de filtrado glomerular estimada
por Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 290 ml/
min/1,73m2. Se excluyeron aquellos con problemas de salud
aparentes, IMC=30 kg/m? y sujetos con algun tipo de trata-
miento farmacoldgico o suplementos minerales. El estudio se
realizd tras obtener el consentimiento informado por escri-
to de todos los voluntarios y el informe favorable del Comité
de Etica de la Investigacion de Cdordoba (Acta num. 259, Ref
3318). El protocolo estuvo sujeto a las normas de buena prac-
tica clinica cumpliendo los preceptos éticos de la Declaracién
de Helsinki.

Protocolo De Estudio

Se llevé a cabo un estudio transversal en el que los vo-
luntarios realizaron un diario dietético de tres dias consecu-
tivos (indistintamente laborales o festivos). Para ello, se les
ensefié como registrar las comidas y bebidas consumidas y se
les proporcioné un modelo de registro de tres dias validado
por el Departamento de Nutricion de la Universidad Complu-
tense de Madrid (Anexo 1). En ningin momento se realizaron
intervenciones sobre la dieta de los individuos. El ultimo dia
de registro dietético, los participantes realizaron una recogida
fraccionada de la orina de 24-horas, para cuya coleccion se
les proporcionaron cuatro botes de dos litros de capacidad,
numerados consecutivamente. La coleccion de la orina se hizo
de acuerdo al protocolo que muestra la Figura 1. Por ultimo,
se realizd un andlisis de sangre en ayunas entre las 7:30-9:00
horas del dia en que finaliza la recogida de orina. El dia de la ex-
traccion de sangre, los participantes aportaron la orina de 24-ho-
ras recogida de acuerdo al protocolo.

Vol. 4
>
ol
< Extraccion
Vol. 1 c Vol. 2 Vol. 3 sanguinea

m @]
o m
N 2
(@] >

A A [ A 4

|4 L4 L4

MANANA TARDE NOCHE

Figura 1. Coleccion fraccionada de la orina de 24-horas y
extraccion sanguinea. Vol.1, recipiente n°1: desde la sequnda orina
de la mafiana (incluida) hasta antes del almuerzo (13:30-15:30);
Vol.2, recipiente n°2: orina desde el almuerzo hasta antes de la cena
(21.00-23:00); Vol.3, recipiente n°3: toda la orina de la noche tras
la cena; Vol.4, recipiente n°4: primera orina de la mafiana (entre las
6:00-8:00 a.m) del dia siguiente. El andlisis de sangre en ayunas se
realizé entre las 7:30-9:00 a.m.

Mediciones

Las muestras de sangre fueron centrifugadas inmedia-
tamente, alicuotadas y almacenadas a -802C. Igualmente, los
recipientes de orina fueron inmediatamente pesados, alicuo-
tados y almacenados a -802C.
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Todas las muestras de orina y sangre fueron analizadas
con los métodos habituales del Laboratorio de Andlisis Clinicos
del HURS. El fosfato sérico y urinario fueron medidos mediante
espectrofotometria con fosfomolibdato y el calcio sérico y en
orina mediante el cromogen Arsenazo lll. La creatinina sérica
y urinaria se midid con la reaccion cinética modificada de Jaffe
con picrato alcalino. El FGF23 fue medido mediante el test de
ELISA humano (Human Intact FGF23 ELISA kit; Kainos Labora-
tories, Tokyo, Japan).

La informacién de la ingesta nutricional se realizo a partir
del registro dietético de tres dias realizado por los participan-
tes. Los datos fueron manualmente introducidos en la calcu-
ladora nutricional de la Sociedad Espafola de Hipertension
(SEH-LELHA) con objeto de estimar la ingesta de calcio y fos-
fato en cada una de las comidas que realizé cada participante
durante esos tres dias.

Anglisis estadistico

Las variables continuas se describen como media y des-
viacién tipica o como mediana y rango intercuartilico segun
lo apropiado, mientras que las variables categdricas se descri-
bieron en porcentaje. Las formulas empleadas para el calculo
de la fraccién de excrecion de fosfato (FEP), la excrecidn de
calcio en orina de 24-horas y la 24-h UPE se pueden observar
en el Anexo Il. Las distintas variables siguen una distribucion
normal, comprobada mediante test Shapiro-Wilk. El test de
ANOVA de un sentido fue utilizado para evaluar las diferen-
cias en la excrecion de fosfato urinario entre las mediciones de
los distintos margenes horarios. Igualmente se empled dicho
test para la ratio Pi/Cr, calcio/creatinina (Ca/Cr) y la excrecién
urinaria de calcio, empleando como referencia para las dos pri-
meras las mediciones realizadas en orina de 24-horas. El coe-
ficiente de correlacion de Spearman se utilizd para determinar
las correlaciones entre la 24-h UPE vy las ratios Pi/Cr y Ca/Cr
con otras variables analizadas. El método estadistico de Bland-
Altman (17) fue utilizado para evaluar el grado de concordan-
cia entre las mediciones en orina de 24-horas y aquellas real-
izadas en la orina recogida en los distintos margenes horarios
del dia. El 95% del intervalo de confianza fue calculado para
1.96 desviaciones estandar de la media de las diferencias.

Todos los contrastes fueron bilaterales y se considero
estadisticamente significativo un valor de p<0.05. Los datos
fueron recogidos, procesados y analizados con el programa
estadistico SPSS versidn 15.0 y GraphPad Prism 6.0 (GraphPad
Software, La Jolla, CA).

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas y demogréficas de los participan-
tes se muestran en la Tabla 1. La mediana de edad fue 27 (23-
40.5) y el 47.6% fueron hombres. Los niveles séricos de calcio y
fosfato eran normales. (Tabla 1.)

Ingesta y excrecidn urinaria de fosfato y calcio

La mediana de ingesta de fosfato fue de 269.3 (Rl 201.0—
353.7) mg en la mafiana, 562.0 (372.5—726.3) mg en la tarde y
355.7 (210.5—536.5) mg en la noche (p<0.001). Por otro lado, la
mediana de ingesta de calcio calculada fue similar en cada una
de las comidas 278.0 (207.8—300.7) mg en la mafiana, 189.0
(119.8—439.5) mg en la tarde y 243.8 (102.7—337.0) mg en la
noche (p=0.78).

La excrecidn urinaria de fosfato, también fue variable a lo
largo del dia (p<0.001). La Figura 2 muestra la cantidad de fos-
fato excretado a lo largo del dia en los periodos evaluados. La
excrecion de fosfato en primera orina de la mafnana fue superior
al excretado durante la mafiana (p<0.001) y la noche (p<0.001).
La excrecion de fosfato en orina de la tarde fue similar a la de
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Edad (afios) ¢ 27 (23-40.5)
IMC > 1 23.2(3.1)
Sexo (hombres; n, %) 10 (47.6%)
BSA b 1.8 (1.6-1.9)
Media de fosfato ingerido 1268.3 (974.3-1489.8)
(mg)®

Media de calcio ingerido 717.2 (593.7-944.8)
(mg)®

Bioquimica sérica

Albumina (g/L)" 4.4 (0.3)

Ca (mg/dl)<® 9.2 (9.05-9.4)

Pi (mg/dl)¢$ 3.6 (3.2-4.1)
PCR (mg/L) 5" 0.45(0.2-1.3)

iFGF23 (pg/ml) 5" 23.8 (13.7-33.6)

Marcadores funcidn renal y excrecion de fosfato y calcio en
orina

FG (mL/min)& " 115.43 (19.1)

Fosfaturia 24-horas (mg) ¢ 780.9 (657.3-934.5)

Calciuria 24-horas (mg) § 150.2 (117.2-182.6)

Excrecién Urinaria de Fosfato (Ratio Pi/Cr)***

Orina 24-horas 0.64 (0.20)
Primera orina de la mafiana 0.80(0.2)
Orina de la mafiana 0.46 (0.4)
Orina de la tarde 0.57(0.2)
Orina de la noche 0.73(0.2)

Excrecién Urinaria de Calcio (Ratio Ca/Cr)***

Orina 24-horas 0.12 (0.05)
Primera orina de la mafiana 0.11(0.04)
Orina de la mafiana 0.13 (0.06)
Orina de la tarde 0.12 (0.06)
Orina de la noche 0.12 (0.08)

Tabla 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas de la poblacion
estudiada

1 Media y Desviacion Tipica

$ Mediana y Rango intercuartilico (Rl)

@ IMC, Indice de Masa Corporal; ® BSA, Superficie corporal; < Ca,
Calcio sérico corregido; 9 Pi, Fosfato sérico; ¢ PCR, Proteina C
Reactiva; f iFGF23, Factor de Crecimiento Fibrobldstico 23 intacto;
9FG, Filtrado Glomerular, estimado por MDRD.

*Los valores séricos de PCR fueron disponibles en 20 de los sujetos.
** |os valores séricos de FGF23 estaban disponibles en 19 de los
sujetos.

-Valores de normalidad: Albumina 3.4-5(g/L); Calcio 8.7-10.2
(mg/dl); Fosfato 2.4-5.0 (mg/dl); PCR 0-5 (mg/L); FG 80-120 (mL/
min/1.73 m? de superficie corporal)

***Se muestran las ratios de excrecion de fosfato y calcio
ajustado a la excrecion de creatinina como media (desviacion
tipica). Los valores fueron obtenidos en los diferentes mdrgenes
horarios del dia.

Pi/Cr, Ratio fosfato-creatinina (mg/mg); Ca/Cr, Ratio calcio-
creatinina (mg/mg). Valores de normalidad: ratio Pi/Cr (0.22-
2.17); ratio Ca/Cr (0.08-0.2)
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Figura 2. Excrecion urinaria de Fosfato y Calcio. E/ test de ANOVA g : . B
de un sentido fue utilizado para evaluar las diferencias entre las g
medliciones en los distintos mdrgenes horarios. Para la ratio Pi/Cr » :"m( . ‘)" »
o . . . o anos
y Ca/Cr se utilizaron como referencia las mediciones realizadas en
orina de 24-horas. Fosfato urinario fraccionado (A). Ratio Pi/Cr en

orina (B). Calciuria fraccionada (C). Ratio Ca/Cr en orina (D). Ref,
considerado gold-standard. * p<0.001 comparado con primera orina
de la mafiana. & p>0.05 comparado con primera orina de la mafiana.
# p<0.001 comparado con excrecion de fosfato durante la mafnana.
** p>0.05 comparado con la excrecion de orina durante la maifiana.

la primera orina de la mafiana (p=0.99, figura 2A). La excrecion
de fosfato durante la mafiana también fue inferior a la excretada
durante la tarde (p<0.001). No existieron diferencias entre la ex-
crecion de fosfato durante la tarde y durante la noche (p=0.15).

La Tabla 1 refleja la distribucion de la excrecion urinaria de
fosfato y calcio ajustado a la excrecidn de creatinina (ratio Pi/Cry
ratio Ca/Cr) en los distintos margenes horarios. Observamos que
la ratio Pi/Cr era diferente a lo largo del dia (p<0.001). La ratio
Pi/Cr de la primera orina de la mafiana fue superior a la ratio Pi/
Cr de orina de la mafiana (p<0.001) y de la tarde (p=0.03), sin
embargo, fue similar a la ratio Pi/Cr de orina de la noche (p=0.99,
figura 2B). La ratio Pi/Cr en orina recogida durante la mafiana fue
comparable la ratio de la tarde (p=0.99) pero inferior a la de la
noche (p=0.009, figura 2B). La ratio Pi/Cr de orina de la tarde y de
la noche fueron similares (p=0.29).

Figura 3. Correlaciones entre marcadores de excrecion urinaria de
fosfato y otras variables. Fosfato en orina de 24-horas y edad (A),
BMI (B), ingesta total de fosfato (C), FEP (%) (D) y fosfato sérico
vs Edad (E). La linea continua y punteada representa la linea de
regresion y el intervalo de confianza al 95%.

La excrecion urinaria de calcio fue comparable a lo largo del
dia (p=0.78, figura 2C). De igual forma la ratio Ca/Cr permanecio
estable durante todos los periodos (p=0.89, figura 2D).

Correlacion de la excrecion urinaria de fosfato y otras va-
riables utilizadas

La 24-h UPE mostrd correlacion positiva con la edad (r=0.636,
p=0.003, figura 3A) y el IMC (r=0.689, p=0.001, figura 3B). No ob-
servamos correlacion entre la 24-h UPE y la ingesta de fosfato (Tabla
2, figura 3C). Estos resultados persistieron independientemente del
sexo y de la edad. Ademas, observamos correlaciéon entre la can-
tidad del fosfato excretado en 24-horas y la FEP (r=0.479, p=0.03,
figura 3D). Por otro lado, se observo que, a mayor edad, menor
concentracion de fosfato sérico (r=-0.484, p=0.026, figura 3E).

24-h UPE Ratio Pi/Cr 24h Ratio Ca/Cr24 h Tabla 2. Coeficientes de correlacion
s s e entre la 24-h UPE, ratios Pi/Cr y
P P P Ca/Cr en orina de 24-horas.
Edad (afios) 0.636 0.003 0.263 0.278 0.249 0.303
IMC? 0.689 0.001 -0.058 0.814 -0.067 0.786 1 Media y Desviacion Tipica
& Mediana y Rango intercuartilico
BSA® 0.719 0.001 -0.154 0.528 -0.07 0.775 (R/)
Fosfato ingerido (mg) 0.044 0.858 -0.184 0.450 -0.014 0.955 & Coeﬁ,cignte (tjfe correlacion. l
Calcio ingerido (mg) 0.160 0.514 -0.082 0.737 0.060 0.808 b g\sﬂf’ g('lp’greﬁ;e’\ggf;ofglr_p orak
Albimina (g/L) 0.093 0.705 0.162 0.507 0.077 0.754 ¢ Ca, Calcio sérico corregido;
d Pi, Fosfato sérico;
C dL) -0.096 0.697 0.087 0.724 -0.094 0.702 , ; 4 .
a (me/dL) e PCR, Proteina C Reactiva;
Pi (mg/dL)“ -0.257 0.288 0.512 0.025 0.430 0.066 f/FGF23’ Factor de Crecimiento
PCR (mg/L)® 0.17 0.948 -0.295 0.234 0.327 0.185 Fibrobldstico intacto 23; )
. g FG, Filtrado Glomerular, estimado
iFGF23 (pg/ml)’ -0.331 0.194 0.016 0.952 0.141 0.589 por MDRD;
FG (ml/min)e -0.194 0.426 -0.023 0.926 0.101 0.681 h FEP, Fraccion de Excrecion de
Fosfaturia 24h (mg) | - e 0.361 0.128 0.219 0.367 Fosfato;
Calciuria 24 h (mg) 0.333 0.163 -0.158 0.519 0.260 0.283 24-h UPE, Fosfaturia 24-horas (mg);
FEP (%) 0.479 0.038 0.798 <0.001 0.611 0.005 g"é cr, fRU}U? C"’C'Otff eatinina; Pi/Cr,
atio fosfato-creatinina.
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Existi6 ademas una correlacidn negativa entre el filtrado
glomerular (FG) y la edad (r=-0.493, p=0.026).

Los niveles plasmaticos de iFGF23 no se asociaron a la 24-h
UPE (r=-0.331; p=0.194, Tabla 1), ni a la ratio Pi/Cr (r=0.016;
p=0.952, Tabla 1).

Analisis de concordancia

El grado de concordancia entre la excrecién de fosfato en
orina de los distintos margenes horarios del dia y la 24-h UPE va-
loré mediante el andlisis de Bland-Altman (Figura 4).

La diferencia media de la ratio Pi/Cr en orina de 24-horas
y la 24h-UPE mostré un sesgo proporcional de 10.2% (95% IC
-27.6-48, p=0.275; figura 4A). La ratio Pi/Cr en primera orina de la
mafiana respecto a la 24h-UPE mostré un sesgo proporcional de
-3.9% (95% IC -37.2—29.47, p=0.958; figura 4B). En orina recogi-
da durante la mafiana, la ratio Pi/Cr infraestimé la 24-h UPE en un
33% (95% IC -32.2-99.8, p<0.001; figura 4C).

En orina de la tarde, el sesgo proporcional fue de 17.9%
(95% IC -24.5-60.3, p=0.043; figura 4D). Finalmente, la orina re-
cogida durante la noche, infraestimé la 24-h UPE en 1.6% (95% IC
-47.7-51.1, p=0.065; figura 4E).
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Figura 4. Andlisis de concordancia entre la excrecion de fosfato en
las muestras de orina y la ratio Pi/Cr en orina de 24-horas. 24-h
UPE y ratio Pi/Cr en orina de 24-horas (A), Ratio Pi/Cr en primera
orina de la mariana (B), Ratio Pi/Cr en orina de la mafiana (C), Ratio
Pi/Cr en orina de la tarde (D), Ratio Pi/Cr en orina de la noche (E).
La media del sesgo proporcional estd representada por la linea
discontinua verde. El drea sombreada identifica la distancia de
la media hasta el punto 0. El intervalo de confianza del 95% estd
comprendido entre las lineas discontinuas rojas.

DISCUSION

El objetivo principal fue valorar la influencia de la ingesta
de fosfato y calcio sobre la excrecidn urinaria de fosfato en
sujetos sanos. Ademas, evaluamos si la coleccién fraccionada
de orina por margenes horarios es un potencial sustituto de
la coleccion de orina de 24-horas en la estimacién de la 24-h
UPE, evitando asi los problemas vinculados a dicha recogida.
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Nuestros resultados demuestran que la excrecidn urinaria de
fosfato fue variable a lo largo del dia alcanzando su maximo
nivel en primera orina de la mafiana y de la noche. De hecho,
fueron estas dos muestras las que mostraron la mejor concor-
dancia con la 24-h UPE.

El aumento sérico de fosfato se ha asociado a un incremen-
to en la mortalidad tanto en sujetos sanos como con ERC (18),
por lo que se recomienda mantener sus niveles séricos dentro de
la normalidad (19). Diversos estudios han sugerido que el fosfato
ingerido es el principal determinante del incremento sérico de los
niveles de fosfato (12, 13, 15). Sin embargo, los niveles séricos de
fosfato se mantienen dentro de un rango estrecho gracias a su ex-
crecion renal (14). En nuestro estudio, el fosfato ingerido durante
el dia fue variable y, de acuerdo a la calculadora nutricional, su
maxima ingesta se observo durante la tarde y la noche. Esta varia-
bilidad en la cantidad de fosfato ingerido condiciona las diferen-
tes concentraciones de fosfato encontradas en orina. De hecho,
cuando la excrecion de fosfato se ajustd a los niveles de creatinina
(ratio Pi/Cr), la mayor excrecidn de fosfato se observé en orina
recogida durante la noche y primera de la mafiana. A pesar de
esto, no encontramos correlacidn significativa entre la ingesta de
fosfato en los distintos margenes horarios y la fosfaturia en las
muestras de orina posteriores a tal ingesta; esto podria ser expli-
cado por un célculo inadecuado de la cantidad de fosfato ingerido
(falta de precisidon en el registro dietético por los participantes),
su excrecion no lineal o principalmente a que un alto porcentaje
del fosfato consumido procede de productos alimenticios comer-
cializados que no muestran la cantidad de sales de fosfato de sus
conservantes. Todo esto, ha podido suponer una infraestimacién
del fosfato ingerido. Por el contrario, la 24-h UPE se correlacion6
positivamente con la edad y esta con el IMC. Asi, la edad y el IMC
influyen sobre la excrecién urinaria de fosfato.

Varios estudios han demostrado que un incremento pro-
longado en la ingesta de fosfato se asocia a un aumento de los
niveles séricos de FGF23 y la excrecion de fosfato urinario (12,
13, 15). En nuestro estudio no encontramos relacion entre la in-
gesta de fosfato, la 24-h UPE y la concentracidn sérica de FGF23.
La ausencia de correlacién entre FGF23 y dichas variables puede
deberse a que ningulin estudio ha logrado demostrar incremen-
tos agudos de FGF23 tras una carga de fosfato (20). Ademas, a
diferencia de otros estudios (13), en el nuestro no realizamos
ninguna intervencién adicional en la dieta, como la suplementa-
cién de fosfato o el uso de quelantes del mismo, variables que
podrian inducir modificaciones en la absorcidn y excreciéon de
fosfato, y por tanto en los niveles séricos de FGF23.

Un estudio reciente (11) observo en pacientes con ERC que,
la ratio Pi/Cr en orina aislada infraestimé en un 20% la 24-h UPE.
Nuestros resultados muestran que el empleo de la ratio Pi/Cr en
orina de 24-horas infraestima la 24-h UPE solo en 10.2%. Estas
diferencias disminuyeron tras la aplicacion del andlisis de con-
cordancia en muestras de orina recogidas a lo largo del dia. Asi,
observamos que el menor sesgo proporcional con respecto a la
24-h UPE de la ratio Pi/Cr se obtuvo con la ratio Pi/Cr de orina
recogida durante la noche, seguido por la ratio Pi/Cr en primera
orina de la mafiana. Esto sugiere que ambas muestras podrian
ser potenciales sustitutos de la 24-h UPE. Considerando que en
los pacientes con ERC se restringe la ingesta de proteinas para
disminuir la progresidn de la ERC, y que la excrecidn de creatinina
estd estrechamente relacionada con la ingesta de proteinas (19),
el ajuste de la excrecion de fosfato a la excrecién de creatinina
seria el responsable de esta mayor infraestimacion en pacientes
con ERC. Ademas, a diferencia de los sujetos sanos, las alteracio-
nes del metabolismo éseo mineral en la ERC, incluyendo el incre-
mento de los niveles de PTH y FGF23, tendrian un mayor impacto
en la excrecion de fosfato en pacientes con ERC (1).

La ingesta media de calcio durante los tres dias evaluados
estuvo muy por debajo de las recomendaciones dietéticas ac-
tuales (21). Esto probablemente condiciond que su excrecidn
en orina se mantuviese estable. Algunos estudios han sugerido
que la descendencia africana condiciona una menor excrecion
urinaria de calcio (22), aunque estas diferencias podrian estar
fuertemente influenciadas por la dieta seguida por los sujetos.
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En nuestro contexto, la inclusidn exclusiva de poblacion caucdsi-
ca no permitio realizar estas comparaciones.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar,
la ingesta caldrica, proteica y de otros nutrientes que pueden in-
fluir en el manejo del fosfato no fueron valorados. Tampoco se
considero la fuente de fosfato, y se ha sugerido que la absorcidn
del fosfato naturalmente presente en productos animales sea dis-
tinta a la de vegetales, y conservantes (23). Asi, es posible que
el fosfato contenido en la proteina vegetal se absorba en menor
proporcién que el de la proteina animal, el presente en las be-
bidas carbonatadas se absorba mucho mejor, y que el fosfato
excretado en orina se correlacione mejor con su absorcién que
con su ingesta. Ademas, no medimos otras hormonas relaciona-
das con el metabolismo mineral como la PTHy la 1,25-(OH),-VitD,
aunque dada la normalidad de la funcién renal consideramos que
estos parametros no hubiesen influido sobre los resultados. Por
ultimo, nuestro estudio ha sido realizado sobre un pequefio grupo
de individuos sanos con funcion renal preservada, lo que impide
extrapolar los resultados a sujetos con ERC en tratamiento farma-
coldgico. Entre las fortalezas de nuestro estudio destacan: la dis-
ponibilidad de una coleccidn fraccionada de la orina de 24-horas,
la informacidn de la dieta habitual de los individuos participantes
y el no haber realizado ninguna intervencion nutricional sobre los
participantes, que nos permite aproximarnos a la ingesta diaria
habitual de fosfato y calcio en la poblacion.

Consideramos que nuestros resultados, deben ser con-
firmados por estudios que incluyan un nimero mas elevado
de sujetos sanos y con ERC, que nos permita realizar compara-
ciones para valorar la efectividad de las medidas terapéuticas.

CONCLUSIONES

e Laingesta y la excrecidn de fosfato en orina varia a
lo largo del dia.

e Laingestay la excrecion de calcio se mantienen es-
tables a lo largo del dia.

e Laratio Pi/Cr en orina de la noche podria ser un po-
tencial sustituto de la ratio Pi/Cr en primera orina de
la mafiana siendo ambas potencialmente intercam-
biables con la coleccidn de orina de 24-horas. Estos
hallazgos deben ser reevaluados sobre muestras
poblacionales mayores, y es necesario valorar si son
extrapolables a pacientes con ERC.
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ANEXOS

ANEXO I. Registro dietético de tres dias.

Fecha: Edad:

MNombra: Género:

Actividad fisica (baja, moderada, alta): Peso (kg):

Consumio de suplementos (tipo v cantidad): Talla (m):

Circunferencia de cintura (cm): IMC [pese (ke) / Talla® {m)):

Por favor, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le ayudaran a optimizar la recogida de
los datos.

— En este cuestionaric deberd ir anotande todos los alimentos y bebidas consumidos durante tres dias,
incluyendo un fastivo.

— Ez muy importants no cambiar el régimen habitual de comidas.

— Para evitar que se olvide alguno de los alimentos, conviene anotarlos inmediataments después de
comerlos. Recuerde anotar todos los ingredientes de cada receta.

— También debera anotar todas las comidas realizadas fuera de casa.

— El cuestionario consta de dos hojas para cada dia. En Iz primera deberd anotar todos los mends y
procesos culinarios ¥ en la segunda tendra que describir con detalle todos los ingredientes y cantidades
[pesande o mediante medidas caseras: cucharada sopera, de postre, vaso de agua, vino, plato hondo,
<o) Trate de estimar el aceite en cucharadas soperas o de postre.

— Indigue =i &l peso del alimento s2 refiere al alimento crudo o cocinado, con o sin desperdicios.

— Cada hoja deberd estar identificada con la fecha v 2l dia de ka semana.

— En la parte posterior de la hoja, anote |as recetas de los platos muy elaborados.

— Mo clvide anctar: azucar, pan, aceite, tapas, refrescos, bebidas alcohdlicas, dulces, chocelate, frutos
secos, patatas fritas,...

— Ez importante mencionar la calidad y tipo del alimento: tipo de leche, carnes, pescados, pan,
mantequilla o margarina, etc.

—  Siempre gue sepa €l nombre comercial del producto, anotelo.

—  Anocte el tipo y marca del aceite/s utilizados.

— Ancte si se trata de un alimento precocinado, listo para comer, ..

— Anote todas las dudas que le hayan surgide al rellenar el cuestionario.

iAniade sal en las comidas antes de probar el plato, cuando éste ya estd en la mesa?

si NO A VECES
Ingesta de bebidas alcohdlicas: gi MO Frecuencia:
Cantidad:

Obtenido de Carbajal A. Manual de Nutricion y Dietética. Universidad Complutense de Madrid; 2013

[consultado: 15/02/2017]. Disponible en: https.//www.ucm.es/nutricioncarbajal/manual-de-nutricion
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Hoja de Menis PRIMER Dia
Facha:
Dia de la semana:
Hora: 7.00 h Chesayuno
Lugar: Casa cafeé con lache y azucar
Pan con aceite, tomate y jamion
Zumo de naranja
Hora: Media manana
Lugar:
Haora: Comida
Lugar:
Hora: Merienda
Lugar:
Haora: Cena
Lugar:
Haora: otras
Lugar:

Repetir para segu

Obtenido de Carbajal A. Manual de Nutricion y Dietética. Universidad Complutense de Madrid; 2013

[consultado: 15/02/2017]. Disponible en: https://www.ucm.es/nutricioncarbajal/manual-de-nutricion

ndo y tercer dia
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ANEXOS

Fosfaturia en relacion a ingesta de fosforo

ANEXO II. Férmulas.

Fraccion de excrecion de fosfato (FEP) (%):

([U-P x (S-Cr/1000)]/[ S-P x U-Cr] x 100)

U-P: Fosfato en orina.
S-Cr: Creatinina sérica.
S-P: Fosfato sérico.

U-Cr: Creatinina en orina.

Excrecion de fosfato en orina de 24-horas (24-h UPE)(mg):

(mU-P x Vol-m)+ (tU-P x Vol-t) + (nU-P x Vol-n)+ (pU-P x Vol-p)

Concentracion de fosfato en orina de la mafiana (mU-P) (mg/dl)
Concentracion de fosfato en orina de la tarde (tU-P) (mg/dl)

Concentracion de fosfato en orina de la noche (nU-P) (mg/dl)

Concentracion de fosfato en primera orina de la mafiana (pU-P) (mg/dl)

Volumen de orina de la mafiana (Vol-m) (ml)
Volumen de orina de la tarde (Vol-t) (ml)
Volumen de orina de la noche (Vol-n) (ml)

Volumen de la primera orina de la mafiana (Vol-p) (ml)

Excrecion de calcio en orina de 24-horas (24-h UCE) (mg):

(mU-Ca x Vol-m)+ (tU- Ca x Vol-t) + (nU- Ca x Vol-n)+ (pU-Ca x Vol-p)

Concentracion de calcio en orina de la mafiana (mU-Ca) (mg/dl) Concentracion de

calcio en orina de la tarde (tU- Ca) (mg/dl)

Concentracion de calcio en orina de la noche (nU- Ca) (mg/dl)

Concentracion de calcio en primera orina de la mafiana (pU- Ca) (mg/dl)
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Resumen

En el articulo se identifican los componentes afectivo-motivacionales para el aprendizaje de la ciencia en estudian-
tes de farmacia al condicionar la incidencia de los distintos componentes el proceso de aprendizaje. Se realiza el
estudio mediante un cuestionario especifico observandose variaciones en la autodeterminacion, la autoeficacia, la
motivacion intrinseca y la motivacién a corto y largo plazo con diferencias entre ambos géneros.

Abstract

In the article the affective-motivational components for science learning in pharmacy students are identified
because the learning process is conditioned by these components. The study was carried out using a specific
questionnaire. The results showed variations in self-determination, self-efficacy, intrinsic motivation, and
short and long-term motivation, with differences between both genders.

INTRODUCCION

Las concepciones de aprendizaje y el aprendizaje autorre-
gulado de la ciencia, en los distintos grados de ciencias de la sa-
lud y en postgrado han sido objeto de una escasa investigacion a
pesar de ser la motivacidon uno de los factores mds importantes
para desarrollar este tipo de estudios (1-6). Glynn sefiala al res-
pecto que distintos componentes como la autodeterminacion, la
autoeficacia, la motivacién extrinseca y la motivacion intrinseca
contribuyen a determinar el comportamiento de los estudiantes
en relacion con el aprendizaje de la ciencia y por tanto con sus
resultados (7). Se trata de un aprendizaje que, como afirma asi-
mismo Glynn, al ser autorregulado resulta mas eficaz ya que los
estudiantes asumen el control consciente sobre su motivacién y
su comportamiento lo que permite alcanzar los resultados mas
deseables del aprendizaje (7). En un estudio realizado hace varios
afios en estudiantes de distintos grados de salud se han determi-
nado la incidencia de los componentes motivacionales que sefiala
Glynn aplicados a la ciencia histolégica aunque sin embargo no se
ha establecido de forma concluyente las posibles diferencias en
relacion con el género (4).
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En el presente estudio se realiza un diagndstico grupal de
dichas variables en relacidn con el aprendizaje de la ciencia en
general en estudiantes de farmacia en igual nimero de varones
y mujeres que han colaborado voluntariamente en el estudio
diagnostico.

MATERIAL Y METODOS

Muestra

El estudio se llevd a cabo en la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Granada y participaron voluntariamente en el
mismo 100 estudiantes del primer curso de grado (50 varones
y 50 mujeres). Los estudiantes participaron voluntariamente
convocados al efecto hasta completar el nUmero previsto de
varones y mujeres. Dichos estudiantes no recibieron compen-
sacion de créditos ni ninguna otra ventaja por participar en el
estudio.

Fernando Campos
Departamento de Histologia. Universidad de Granada
E-mail: fcampos@ugr.es.
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Instrumento

Para identificar los componentes motivacionales se utilizd
el cuestionario Science Motivation Questionnaire Il (SMQIl) que
utiliza cinco items para cada uno de los cinco componentes de
la motivacion que se investigan (los items se exponen en la
tabla 1). Dichos componentes son respectivamente la motiva-
cidn intrinseca, la autodeterminacioén, la autoeficacia, la mo-

Componentes del aprendizaje de ciencia en farmacia

tivacidn a corto plazo y la motivacion a largo plazo. Los items
fueron adaptados a la materia objeto de estudio de acuerdo
con lo indicado por Glynn (7) y distribuidos con independencia
de su pertenencia a un determinado componente. El nimero
que precede a cada item es el de orden de presentacién, de 01
a 25. Para evaluar la respuesta de los estudiantes se utilizé una
escala de Likert de cinco respuestas: nunca, raramente, algunas
veces, a menudo vy siempre.

Estudiantes de Farmacia
Todos Varones Mujeres
03. El aprendizaje de la ciencia es interesante 3,72+0,89 | 4,00+0,81 | 3,51+0,90
17. Tengo curiosidad por los descubrimientos en ciencia 3,67+1,06 | 3,74+0,94 | 3,61+1,14

Fl.Mohvacnon 01. La ciencia que aprendo es relevante para mi vida 3,3+0,98 3,53+0,95 | 3,12+0,96

intrinseca
12. El aprendizaje de la ciencia hace mi vida mas interesante 2,9+1,03 2,95+1,01 | 2,86+1,05
19. Me gusta aprender ciencia 3,65+0,95 | 3,93+0,79 | 3,44+1,01
07. Aprender ciencia me ayudara a obtener un trabajo 3,21+1,15 | 3,26+1,10 | 3,18+1,17
13. La comprensidn de la ciencia me beneficiara en mi profesion | 3,88 +0,95 | 3,98+0,85 | 3,81+1,00

C2. Motivacion a 10. Conocer ciencia me dara ventajas en mi profesion 3,96+0,98 | 4,19+0,90 | 3,79+1,00

largo plazo . . .
25.Voy”a\ utilizar la ciencia para resolver los problemas de mi 3484103 | 347+0,79 | 3494117
profesion
23. La ciencia estara presente en mi profesion 3,59+0,99 | 3,72+0,87 | 3,49+1,06
22. Estudio mucho para aprender ciencia 3,72+0,76 | 3,58+0,69 | 3,82+0,80
16. I.’rep.arare bien el examen tedrico y practico de materias 4584053 | 451+0,50 | 4,63+0,55
de ciencia

C3.

Autodeterminacion | 05. Pongo bastante esfuerzo en el aprendizaje de la ciencia 3,97+0,74 | 3,91+0,77 | 4,02+0,71
11. Dedico mucho tiempo al estudio de la ciencia 3,52+0,83 | 3,30+0,90 | 3,68+0,73
06.Utilizo estrategias para aprender bien ciencia 3,44+1,01 | 3,37+1,01 | 3,49+0,99
18. Creo que pued9 obten.er un sobresaliente o una matricula 3364116 | 344+123 | 3,30 +1,09
de honor en materias de ciencia
14. .COI’If:IO en hacer bien la teoria y las practicas de materias 4,44+059 | 458+0,58 | 4,33+0,57
de ciencia

C4. Autoeficacia . .

15. Cre.o que puedo dominar los conocimientos y las destrezas 3044068 | 412+0,58 | 3,81+0,71
de la ciencia

21.Estoy seguro que puedo comprender la ciencia 4,15+0,78 | 4,30+0,73 | 4,04+0,79
09. Confio en hacer bien los examenes de materias de ciencia | 4,44+0,59 | 4,58+0,58 | 4,33+0,57
04. Obtener un buen nivel en ciencia es importante para mi 3,,89+0,95 | 4,09+0,83 | 3,74+1,00
08.Es |mportant? que consiga un sobresaliente o una matricula 4084119 | 419+104 | 4,00+1,28
en materias de ciencia

5. Motivacién a iioe.nf:;gnso en la nota que voy a conseguir en las materias de 3784100 | 3,88+095 | 3,70+ 1,03

corto plazo
24: I?ara mi es !mportar_lte t_ener notas altas en los examenes 4364073 | 442+0,66 | 4,32+0,78
teodricos y practicos de ciencia
02.Me gusta hacer !os examenes de materias de ciencia mejor 3044106 | 426+0,78 | 3,70+ 1,17
que los otros estudiantes

Tabla 1. Valores medios obtenidos para cada item
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Andlisis estadistico

Tras calcular los valores promedios de cada item y para cada
componente de motivacién se realiza un estudio comparado en-
tre estudiantes de distinto género y entre cada componente de
motivacion utilizando la prueba estadistica de Mann-Whitney.
Los valores de p menores de 0.05 se consideraron estadistica-
mente significativos.

RESULTADOS

Los resultados se exponen en tres tablas. La tabla 1 re-
coge los valores medios para cada item en cada uno de los
componentes tanto en el conjunto de los alumnos como en
los estudiantes hombres y mujeres participantes. La tabla 2
recoge los valores medios obtenidos para componente de mo-
tivacién, como resultado de la evaluacién del conjunto de los
items existentes en cada uno de ellos, tanto en el total de
alumnos participantes como en los estudiantes varones y mu-
jeres. Asimismo se expresa la significacion estadistica que re-
sulta de realizar la comparacién entre ambos grupos. La tabla
3 expresa el resultado de comparar los distintos componentes
entre si expresando la significacidn estadistica existente en
dichas comparaciones y tanto en el conjunto de los alumnos
como entre hombres varones y mujeres.

Componentes del aprendizaje de ciencia en farmacia

DISCUSION

El cuestionario disefiado por Glynn para investigar los com-
ponentes motivacionales que inciden en el aprendizaje de la
ciencia ha mostrado su eficacia en distintas estudios y por tan-
to constituye un instrumento validado y eficaz (4,7-9). En dicho
cuestionario se consideran los componentes de motivacién in-
trinseca, autodeterminacion y autoeficacia que previamente han
sido utilizados para evaluar la motivacién en el ambito cientifico
(10-12); el cuestionario tiene sin embargo entre sus caracteris-
ticas distinguir dos componentes en relacion con la motivacién
extrinseca: La motivacion a corto y a largo plazo vinculados a una
motivacion relacionada con objetivos mas disciplinarios e inme-
diatos y a una motivacion relacionada con el desarrollo de toda
una carrera profesional (7) .

Los resultados obtenidos demuestran que la motivacion ex-
trinseca en sus dos componentes asi como la autodeterminacién
y la autoeficacia son componentes motivacionales significativa-
mente mas importantes para el aprendizaje de la ciencia que el
componente de la motivacidn intrinseca en los alumnos de far-
macia. Asimismo los componentes de autodeterminacion, autoe-
ficacia e incluso la motivacién a corto plazo son mas significativos
que la motivacién a largo plazo en los alumnos de farmacia. Ello
parece indicar que la motivacion para el aprendizaje de la ciencia
en los alumnos de farmacia tiene mas relacidon con componentes
vinculados a su confianza en el control que creen tener sobre su

Estudiantes de Farmacia
Todos Varones Mujeres Vvs M
C1. Motivacion intrinseca 3,45+1,03 3,63 +0,98 3,31+1,05 P < 0,001
C2. Motivacion a largo plazo 3,62 +1,05 3,72 +0,97 3,55+1,11 NS
C3. Autodeterminacion 3,85+0,89 3,73+0,91 3,93 +£0,86 p<0,019
C4. Autoeficacia 4,07 £ 0,88 4,18 £ 0,78 3,98 £ 0,94 P < 0,046
C5. Motivacién a corto plazo 4,01 +1,02 4,12 +0,91 3,93+1,08 NS
Tabla 2. Valores medios obtenidos para componente de motivacion y comparacion estadistica entre varones y mujeres
ClvsC2 | ClvsC3 | ClvsC4 | ClvsC5 | C2vsC3 | C2vsC4 | C2vsC5 | C3vsC4 | C3vsC5 C4 vs C5
Todos P <0,003 P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 NS
Varones NS NS P<0,001 | P<0,001 NS P< 0,001 | P<0,001 P<0,001 P<0,001 NS
Mujeres P < 0,003 P<0,001 P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001 NS NS NS

Tabla 3. Comparacion de los distintos componentes y significacion estadistica
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proceso de aprendizaje o sobre el logro de sus objetivos. En cual-
quier caso los componentes motivacidn intrinseca y autoeficacia
son mas significativos en varones que en mujeres a diferencia del
componente de autodeterminacidn que es mas significativo en
mujeres que en hombres. Los varones y mujeres muestran asimis-
mo valores estadisticamente mds significativos en la autoeficacia
y la motivacién a corto plazo que en la motivacidn intrinsecay en
la motivacién a largo plazo.

Aunque existen resultados variables sobre la incidencia del
género en la motivacion (13-15) los resultados expuestos indican
variaciones que demuestran que existe una importante informa-
cién diferencial entre componentes y genero que deberia explo-
rarse mas para comprender mejor su influencia en el aprendizaje
autorregulado y lograr que este alcance toda su potencialidad.
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Assessment of the initiation and tolerability
of tapentadol prolonged-release therapeutics
in patients with chronic pain in a chronic pain
unit setting in Portugal: a cross-sectional study
Caracterizacion de la introduccion y tolerabilidad del tapentadol
de liberacion prolongada en pacientes con dolor cronico en una
unidad del dolor en Portugal: estudio transversal
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Resumen

Introduccidn. El tapentadol de liberacién prolongada (LP) es un analgésico de accion central indicado para Palabras clave: Analgésicos
el tratamiento del dolor moderado a intenso. El objetivo de este estudio es caracterizar la introducciény la Opioides; Dolor Crénico;
tolerabilidad del tapentadol LP en pacientes seguidos en una unidad de dolor crénico mediante la evalua- Analgesia; Efectos

cion de la prevalencia de eventos adversos y las principales razones para la interrupcion del tratamiento o Secundarios y Reacciones
la reduccién de la dosis. Adversas; Tapentadol.

Material y métodos. En este estudio transversal, todos los pacientes seguidos en la unidad de dolor crénico
bajo tratamiento con tapentadol LP fueron analizados durante un periodo de 8 meses. Las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes fueron recolectadas retrospectivamente a través de la consulta de
los archivos clinicos.

Resultados. De los 127 pacientes incluidos en el estudio, 119 (93,7%) reemplazaron analgésicos opioides
por tapentadol LP, siendo este el farmaco de primera linea en 8 (6,3%) pacientes. Durante el estudio, 26
(20,5%) pacientes interrumpieron el tratamiento con tapentadol LP y 5 (3,9%) pacientes redujeron su
dosis. Las principales razones para la interrupcion de tapentadol LP fueron eventos adversos: nduseas
0 vomitos (32.1%), estrefiimiento (19.2%), mareos (19.2%) y ausencia del efecto analgésico deseado.
Discusion. La prevalencia de la interrupcion del tratamiento con tapentadol LP y los eventos adversos
asociados con su uso fue similar a la descrita anteriormente. Se necesitaran mds estudios para optimi-
zar el tratamiento de pacientes con dolor crénico tapentadol LP en el contexto de unidades de dolor
crénico.

Conclusion. En nuestro estudio, los pacientes que suspendieron el tapentadol corresponden a un por-
centaje bajo. Encontramos que el motivo mas frecuente fueron los efectos adversos gastrointestinales,
seguidos por la falta de efecto analgésico y mareos. El tapentadol PR parece ser un farmaco bien tol-
erado por los pacientes seguidos en la unidad del dolor.

Abstract

Introduction. Tapentadol prolonged-release (PR) is a centrally acting oral analgesic prescribed for the treatment Keywords: Opioid Analgesics;
of moderate to severe pain. This study aimed to characterize the introduction and tolerability of tapentadol PR Chronic Pain; Pain

treatment in patients with chronic pain who were attending a hospital-based chronic pain outpatient unit, by Management; Drug-Related
assessing the prevalence and main reasons for treatment discontinuation or dose reduction. Side Effects and Adverse
Material and Methods. In this cross-sectional observational study, all patients visiting an outpatient chronic Reactions; Tapentadol.

pain unit who were taking tapentadol PR as their analgesic therapy were included. Demographic and clinical
data of patients, and reasons for tapentadol PR treatment discontinuation or reduction during an eight-month
period were extracted from the medical records.

Results. Of the 127 enrolled patients, 119 (93.7%) were switched from opioids to tapentadol PR and 8 (6.3%)
were taking tapentadol PR as their primary medication for the treatment of chronic pain. During the study, 26
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Tolerability of tapentadol prolonged-release
therapeutics in patients with chronic pain

(20.5%) patients discontinued tapentadol PR treatment and 5 (3.9%) patients reduced their dose. The most
frequently reported reasons for tapendadol PR discontinuation were adverse reactions — nausea or vomiting
(32.1%), constipation (19.2%), dizziness (19.2%) — and lack of analgesic effect (30.8%).

Discussion. Prevalence of treatment discontinuation and adverse reactions associated with the use of tapenta-
dol PR are similar to the ones previously reported. Further studies are needed to improve the management of

chronic pain patients with tapentadol PR in an outpatient setting.

Conclusion. Patients with chronic pain in our study discontinued their tapentadol PR treatment at a low per-
centage. We found that the most frequent reason for discontinuation of tapentadol PR was gastrointestinal
disorders, followed by lack of analgesic effect, and dizziness. Tapentadol PR appears to be a well-tolerated for

the control of chronic pain in patients attending an outpatient unit.

Funding: Grunenthal S.A. contributed with a grant to support Scientific Toolbox Consulting regarding medical

writing services.

INTRODUCTION

Chronic pain was defined as persistent or recurrent
pain lasting longer than 3 months. Its incidence and fre-
quency increase with age, number of comorbidities, as
well as the number of medications. ! The pain is usually
nociceptive, neuropathic or a mixture of the two.® Opioid
analgesics are recommended by the World Health Orga-
nization analgesic ladder for the treatment of moderate-
to-severe pain.2 Their main mechanism of analgesic action
is the p-opioid receptor agonism.®> However, the use of
opioid analgesics has adverse reactions difficult to control
such as nausea, vomiting, and constipation and are also
associated with phenomena of analgesic tolerance and
drug dependence.® These factors may contribute to the
abandonment of opioid analgesics therapeutics. For the-
se reasons, achieving and maintaining the balance between
analgesia and safety difficult.®

Tapentadol hydrochloride is a centrally acting analgesic
indicated for the treatment of chronic severe pain that acts in
two ways: through the agonism of p-opioid receptors, atte-
nuating the upward transmission in the pain pathway; and by
inhibiting the reuptake of norepinephrine, leaving more free
norepinephrine in the downward pain pathway which allows
modulation of the painful stimulus.>*

The p-opioid receptor binding affinity of the drug was
considerably lower that of morphine in vitro, although its
analgesic potency in animal models was only two- or three-
times lower than that of morphine, highlighting the con-
tribution of noradrenaline reuptake inhibitor activity to its
analgesic effect.® The dual mechanism of action of tapenta-
dol and its prolonged-release (PR) formulation reduces the
intakes per day and allows for fewer drug side effects than
equianalgesic doses of opioids.>>” This might increase the
therapeutic compliance in treating chronic pain of diverse
etiologies.**This simplification of the therapeutic approach
increases the patient’s adherence and compliance to the
therapy. While tapentadol is a weak p-opioid agonist, its
use has several benefits: less opioid side-effects with equi-
potent analgesia,®* does not have active metabolites, does
not induce hepatic cytochromes, nor has important binding
to proteins.® In addition, tapentadol PR low risk for intole-
rance and its low incidence of adverse reactions allows a
faster dose titration, and hence, a faster and more effective
pain control.”

This study aimed to characterize the introduction and
tolerability of tapentadol PR therapeutics in patients with
chronic pain, who attended a hospital-based outpatient
unit for chronic pain over a period of 8 months, by asses-
sing the prevalence of treatment discontinuation and dose
reduction, the main reasons for tapentadol PR discontinua-
tion, and the time to treatment discontinuation for each of
the main reasons.
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MATERIALS AND METHODS

In this cross-sectional observational study, we exami-
ned the medical records of outpatients who attended the
Chronic Pain Unit in an eight-month period following the
introduction of tapentadol PR therapeutics. Consecutive
patients previously diagnosed with chronic pain (i.e., pain
that persists beyond the usual course of an acute disease
or after a reasonable time for healing to occur; this healing
period typically can vary from 1 to 6 months)® were included
in the study. Inclusion criteria were: being 18 years old or
older, and having at least one prescription for tapentadol PR.
Patients were excluded if they had missing data regarding
dates of initiation and/or discontinuation of tapentadol LR
therapeutics, or died.

Collected demographic and medical variables were
age, gender, and etiology of chronic pain (i.e. oncologic
or non-oncologic). Data collection regarding the analgesic
therapeutics included maximum daily dose and duration of
tapentadol LR therapeutics, and existence of concomitant
analgesic medication. The outcome measures for tolerability
of tapentadol LR were: treatment discontinuation (stopping
the use of tapentadol LR); dose reduction of tapentadol LR;
main reasons for the discontinuation or dose reduction of
tapentadol PR therapeutics (e.g., lack of analgesic effect,
reduction of analgesic need, or intolerability because of ad-
verse reactions such as gastrointestinal, nervous system, skin
or general disorders); and time to treatment discontinuation
for each of main reasons. Categorical data were summarized
as number (percentage) and continuous data as mean + stan-
dard deviation (minimum-maximum) or median (minimum-
maximum). The statistical software SPSS version 22.0 for
Windows (SPSS, Chicago, IL) was used to analyze the data.

This study conformed with the principles outlined in
the Helsinki Declaration and was approved by the Ethics
Committee of Centro Hospitalar Tondela-Viseu.

RESULTS

Out of 135 patients who were attending the outpatient
unit and have been treated with tapentadol PR for chronic
pain between March and November 2014, 8 patients were
excluded. Seven patients were excluded because of incom-
plete data, and one patient died. The demographic char-
acteristics of the 127 patients included in our study were:
mean age of 63.0 £ 13.6 (32-91) years old, and mostly female
(72.4%, n = 92). The most common cause of chronic pain
was non-oncologic (84.3%, n = 107). At study entry, most pa-
tients had switched from opioids to tapentadol PR and main-
tained concomitant analgesic medications (93.7%, n = 119),
whereas 8 patients were taking tapentadol PR as the first-
choice medication for the treatment of chronic pain. The
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starting dose of tapentadol PR used was twice-daily 50 mg in
most patients with titration to effective analgesic dose. The
mean maximum daily dose of tapentadol PR for all patients
was 172.4 £ 91.2 (100-400) mg/day in two divided doses.

Table 1 shows the prevalence and characteristics of
chronic pain patients who discontinued, reduced the dose, or
continued the treatment with tapentadol PR. At eight months,
the prevalence of all-cause treatment discontinuation and
dose reduction of tapentadol PR was 20.5% (n = 26) and 3.9%
(n = 5), respectively. All 31 patients who discontinued or re-
duced the dose of tapentadol PR used concomitant analgesic
medication (e.g., paracetamol, anti-inflammatory drugs, anti-
epileptic drugs, antidepressants), and most of these patients
were being treated for non-oncologic chronic pain (n = 28).
Overall, the main reasons for treatment discontinuation were
adverse reactions (16.5%, n = 21), lack of analgesic effect
(6.3%, n = 8), or reduction of analgesic needs (0.8%, n = 1).

Tolerability of tapentadol prolonged-release
therapeutics in patients with chronic pain

The reasons that led to treatment discontinuation or
dose reduction of tapentadol PR are summarized in Table 2.
During the study period, 53.8% (n = 14) of patients who dis-
continued tapentadol PR reported gastrointestinal disorders,
which included nausea or vomiting (n = 6), constipation (n = 4),
diarrhea (n = 2), and gastric discomfort (n = 2); and 30.8 % (n =
8) of patients reported lack of analgesic effect.

Other reasons that led to discontinuation of tapentadol
PR treatment were dizziness (n = 5), legs edema (n = 2), reduc-
tion of analgesic needs because of reduction in patients’ pain
severity (n = 1), among others (e.g., urinary incontinence, pru-
ritus, feeling hot, lethargy, headache, dyspnea).

On the other hand, reported main reasons leading to
dose reduction of tapentadol PR were: constipation (n = 1),
reduction of analgesic needs (n = 1), dyspnea (n = 1), and con-
fusion (n = 1).

Tapentadol PR treatment (n = 127)

Characteristic Discontinuation Dose reduction Continuation
No. of patients (%) 26 (20.5) 5(3.9) 96 (75.6)
Female, n (%) 20 (15.7) 4(3.1) 68 (53.5)
Etiology of chronic pain, n (%)

Oncologic 3(2.4) 0(0.0) 17 (13.4)

Non oncologic 23 (18.1) 5(3.9) 79 (62.2)
Analgesic medication, n (%)

Tapentadol PR alone 0(0.0) 0(0.0) 8(6.3)

Tapentadol PR with concomitant analgesic drugs 26 (20.5) 5(3.9) 88 (69.3)

Table 1. Demographic and clinical characteristics of patients
tapentadol prolonged-release (PR) treatment.

with chronic pain who discontinued, reduced the dose, or continued the

Tapentadol PR treatment

Event Discontinuation (n = 26) Dose reduction (n = 5)
Adverse reaction, n (%) 21 (80.8) 1(24.2)
Gastrointestinal disorders 14 (53.8) 1(24.2)
Nausea/vomiting 6(23.1)
Constipation 4(15.4) 1(24.2)
Diarrhea 2(7.7)
Gastric discomfort 2(7.7)
Dizziness 5(19.2) -
Legs edema 2(7.7) -
Lack of analgesic effect, n (%) 8(30.8)
Reduction of analgesic needs, n (%) 1(3.8) 1(24.2)
Other/unknown, n (%) 7 (26.9) 2 (40.0)

Table 2. Reasons for discontinuation or dose reduction of tapentadol prolonged-release (PR) treatment in patients with chronic pain.
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Mean time to treatment discontinuation with tapentadol PR
for all patients was 42.4 + 41.2 (1-120) days (n = 26). Six patients with-
drew during the first week of tapentadol PR therapeutics, because
of nausea, constipation, or dizziness, whereas 4 patients tolerated
longest treatment periods of 110 to 120 days before discontinuation.
These patients reported lack of analgesic effects as the main reason
for discontinuation and resumed their previous opioid therapy.

Table 3 shows the duration and median maximum daily
dose of tapentadol PR treatment for the most common reasons
for discontinuation. Gastrointestinal disorders led to tapentadol
PR discontinuation after average of 25.8 + 27.6 days of treatment
(n = 14), dizziness led to discontinuation after an average of 23.4
+36.8 days (n =5), and lack of analgesic effects led to discontinu-
ation after an average of 62.0 + 49.1 days of treatment (n = 8).

Tolerability of tapentadol prolonged-release
therapeutics in patients with chronic pain
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Treatment (n=14)

Gastrointestinal disorders

Dizziness
(n=5)

Lack of analgesic effect
(n=8)

Time to discontinuation, mean + SD

(min-max), days 25.8 +27.6 (1-89)

23.4 £ 36.8 (1-87) 62.0 £ 49.1 (11-120)

Maximum daily dose, median

: 100 (100-200)
(min-max), mg

100 (100-200) 200 (100-400)

Table 3. Duration and daily dose of tapentadol prolonged-release treatment before discontinuation owing to the most frequent adverse

effects in patients with chronic pain.

DISCUSSION

This was the first study that investigated the introduction
and tolerability of tapentadol PR for chronic pain treatment in
outpatients attending a chronic pain unit in Portugal. In these pa-
tients, maximum daily dose of tapentadol PR ranged from 100 to
400 mg/day and duration of treatment was 1 to 120 days. Preva-
lence of all-cause treatment discontinuation and dose reduction
for tapentadol PR was 20.5% and 3.9%, respectively. These were
primarily due to adverse reactions and lack of analgesic effect.

Tapentadol PR use for up to 2 years has been reported to be
generally well tolerated in the clinical trials, pooled analyses and
clinical practice studies.®

In our study, we found that the prevalence of tapentadol
PR discontinuation owing to adverse reactions is 16.5%, which
was similar to those of other studies about the tolerability of
tapentadol in pain therapeutics (13-22%).>* Moreover, we show
that the most frequent adverse effects associated with the use
of tapentadol PR reported in our unit - nausea, vomiting, cons-
tipation, dizziness - are similar to the ones described in previous
studies, being these less frequent than those of other opioids.>*
We also found other commonly described reasons for disconti-
nuation (i.e., pruritus, feeling hot, and lethargy),® as well as less
frequently reported adverse reactions (i.e., legs edema, urinary
incontinence, and dyspnea).

Several limitations may be presented for our study. We in-
cluded in our study all patients that were available to us from a
single unit, and no sample size calculation was carried out. There-
fore, results from our study may not necessarily be generalized to
other settings, or for patients with different clinical backgrounds.
For instance, further studies with tapentadol PR should include
more representative subsamples of patients with different etio-
logies for chronic pain.

In conclusion, we found that the most frequent reason for
discontinuation of tapentadol PR was gastrointestinal disorders,
followed by lack of analgesic effect, and dizziness. Patients dis-
continued their tapentadol PR treatment at a non-negligible per-
centage, but, in most of the cases, this medication was well-tole-
rated by these patients in an outpatient chronic pain unit setting.
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Evaluacion diagndstica de competencias

en un modelo de aprendizaje+servicio en el grado
de Medicina

Diagnostic evaluation of competences in a model of service-learning
in the degree of Medicine
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Resumen

Objetivos: El objetivo de este trabajo es la evaluacién diagndstica de las competencias conceptuales, Palabras clave:
procedimentales y actitudinales en estudiantes de Medicina previo a la realizacion de un modelo de Aprendizaje+Servicio;
aprendizaje+servicio sobre hemodonacidn. Hemodonacion; Medicina;
Métodos: 161 estudiantes de Medicina participaron en este estudio realizando una encuesta de valora- Educacion sanitaria.

cion de 15 competencias cocneptuales, procedimentales y actitudinales justo antes de la rotacion por
diferentes estaciones de aprendizaje + servicio en un Centro Regional de Transfusién Sanguinea. Las valo-
raciones fueron analizadas como evaluacidn diagnodstica previa.

Resultados: 12 de las 15 competencias evaluadas obtuvieron una puntuacién superior a 3, por lo que las
compentecias previas fueron bastante buenas en el alumnado. Las comptencias de tipo actitudinal fueron
las mas valoradas (4.29 + 0.54), siendo significativamente superiores a las procedimentales (3.50 £ 0.65);
y estas, a su vez, superiores a las de tipo conceptual (2.78 + 0.77). Las competencias conpcetuales fueron
peor valiradas debido a la inclusion de algunas nociones técnicas que los estudiantes deberan aprender.
Conclusiones: Los participantes en el estudio mostraron un nivel elevado de competencias a nivel proce-
dimental y actitudinal previa a la relizaciéon de un aprendizaje+servicio sobre hemodonacién. La adqui-
sicién de los nuevos conceptos permitiran reforzar aquellas actitudes y procedimientos que derivan de
dichos conceptos, dotando al alumno de una educacién sanitaria mas completa que la provista por otros
métodos pedagdgicos tradicionales.

Abstract

Aim: The objective of this work is the diagnostic evaluation of conceptual, procedural and attitudinal Keywords: Service-learning;
skills in medical students previous to the realization of a model of service-learning on blood donation. Blood donation; Medlicine;
Methods: 161 medical students participated in this study by conducting a survey to assess 15 Health education.

conceptual, procedural and attitudinal competencies just before rotation through different service-
learning stations in a Regional Blood Transfusion Center. The assessments were analyzed as a previous
diagnostic evaluation.

Results: 12 of the 15 competencies evaluated obtained a score higher than 3, so that the previous
competences were high in the students. Attitudinal skills were the most valued (4.29 + 0.54), being
significantly higher than procedural skills (3.50 + 0.65); and these, in turn, were higher than conceptual
skills (2.78 £ 0.77). The conceptual competences were less valued due to the inclusion of some technical
notions that the students are still to learn.

Conclusions: The participants in this study showed a high level of procedural and attitudinal
competencies before the performance of a service-learning on blood donation. The acquisition of the
new concepts will allow to strengthen those derived attitudes and procedures from those concepts,
providing the student with a more complete health education than that provided by other traditional
pedagogical methods.
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INTRODUCCION

La donacidn de sangre y la posterior transfusion de los
distinto componentes sanguineos ha dejado de ser una ac-
tividad heterogénea y diseminada en multiples centros sa-
nitarios para concentrarse en estructuras con dimensién te-
rritorial y altamente tecnificados, como son los Centros de
Transfusion, Tejidos y Células. Estos centros son asimismo
responsables de otras actividades como los bancos de teji-
dos y participan activamente en la terapia celular y tisular.
El desarrollo cientifico y socio-sanitario de la hemodonacién
y de la medicina transfusional ha evolucionado en las ulti-
mas décadas (1, 2). Sin embargo, las actividades formativas
y educativas relacionadas con la hemodonacién, estan poco
desarrolladas en los programas de pregrado y postgrado de
los estudios de ciencias de la salud.

El desarrollo del modelo de Aprendizaje y Servicio tiene
como fundamento psicopedagogico la teoria de constructo
social, en la que el aprendizaje se basa y se produce a tra-
vés del mundo social las interacciones del individuo con dicho
mundo, lo que se relaciona con la nocidn de no-dualismo, que
indica una relacion reciproca entre el alumnado y el entorno.
El aprendizaje-servicio demanda que el alumnado interactie
con el entorno a través de un servicio prestado a la comunidad
(3). Pero existe un aspecto que ha de considerarse también
en este proceso y es la nocion de teoria del constructo per-
sonal que tiene que ver con el modo en el que el alumnado
comprende y dota de sentido a sus experiencias personales.
El aprendizaje experiencial, a partir del modelos de A+S en los
Centros de Transfusidn, y por tanto a la interaccién con el en-
torno, brinda una perspectiva integradora del aprendizaje que
combina una percepcion, una cognicién y un comportamiento
especialmente dirigido a incrementar la conciencia de accion
comunitaria entre los estudiantes de los distintos grados de
ciencias de la salud y, por tanto, la mejora social.

El objetivo de este trabajo es el desarrollo de un mo-
delo de aprendizaje+servicio que vincula al alumnado con
su entorno y la sociedad y que potencialmente mejora su

Aprendizaje y servicio en Medicina

formacién en la hemodonacion y en el servicio que puede
prestar a la sociedad. Para ello, se ha realizado un diagnds-
tico de aquellas competencias conceptuales, procedimenta-
les y actitudinales previas a la formacidn entre estudiantes
del grado de Medicina.

MATERIAL Y METODOS

La primera fase de este proyecto consistio en la aliza-
ciéon de un seminario al estudiantado sobre el desarrollo e
implementacién del proyecto, se realizdé una evaluacién diag-
nostica previa al periodo de rotacidn por las distintas estacio-
nes de A+S del Centro de Transfusion en una muestra de 161
estudiantes (116 mujeres y 45 hombres) de primer curso del
Grado de Medicina en la Universidad de Granada. En dicho se-
minario se informd debidamente a los estudiantes de todo el
proceso, asi como del caracter voluntario y anénimo de su par-
ticipacion. La participacidn en el proyecto tampoco conllevaria
ningun tipo de retribucidn para el alumno. Posteriormente se
recogieron los formularios de consentimiento voluntario de
acuerdo con la normativa de la Universidad de Granada.

La evaluacion diagndstica consistio en una encuesta
preparada por el profesorado del Departamento de Histolo-
gia de la Universidad de Granada para conocer el grado de
adquisicion de competencias del alumnado previo al proceso
formativo. Se evalud un total de 15 competencias diferentes,
5 de las cuales eran de naturaleza conceptual, 5 de naturale-
za procedimental y, por ultimo otras 5 competencias relativas
a la dimensidn actitudinal. (Tabla 1). Dichas compentecias
fueron evaluadas mediante escalas Likert con un rango entre
1 (Nada) y 5 (Mucho). La evaluacidn diagndstica se realizé
justo antes de la visita de los alumnos al Centro Regional de
Trasnfusion Sanguinea (CRTS) de Granada, donde recibirian
formacién sobre la sangre, la hemodonacion y los productos
hemoderivados mientras experimentaban el funcionamiento
y los servicios prestados por la institucion, de acuerdo al mo-
delo de A+S.

Tipo Competencia
¢Conoce la existencia de Centros de Transfusidn, Tejidos y Células?
éConoce las distintas fases del circuito tras la hemodonacién?
CONCEPTUALES ¢Conoce los principales componentes sanguineos?

éConoce lo que es un pool de plaquetas?

¢Conoce lo que es una unidad de plasma fresco congelado?

¢éUtilizaria los componentes de la sangre del paciente para tratamientos?

éUtilizaria los componentes de la sangre de donantes distitntos al paciente para

tratamientos?

PROCEDIMENTALES

¢éUtilizaria los componentes de la sangre para su uso inmediato?

¢Utilizaria los componentes de la sangre para su uso diferido?

¢éColaboraria en colectas de sangre?

¢Considera la sangre como un medicamento?

¢Valora su participacion en una colecta como un servicio?

ACTITUDINALES

¢Valora su participacidon en una colecta como un aprendizaje?

¢Valora su participacidn en una colecta como un aprendizaje y un servicio?

¢Valora positivamente visitar un Centro de Transfusidn, Tejidos y Células para su

formacién?

Tabla 1. Competencias evaluadas en el cuestionario de evaluacion diagndstica previa a la realizacion de las estaciones de A+S
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Los resultados obtenidos han sido analizados en cuanto
a su valoracién promedio y dispersion, tanto para las distin-
tas competencias de cada dimensidén, como para las distintas
dimensiones (conceptual, procedimental y actitudinal) entre
si. Se realiz6 una comparacién por paresentre los distintos
tipos de competencias utilizando el test de Wilcoxon. El nivel
de significacion aceptado fue del 0.1%.

RESULTADOS

Todos los alumnos evaluados respondieron la totalidad
de los items evaluados en la evaluacion diagndstica a fin de
conocer el grado de competencias de que disponian previa-
mente a su formacién en hemodonacion.

Las competencias de tipo actitudinal fueron las mejo-
res valoradas por los alumnos, con una valoraciéon promedio
de 4.29 + 0.54. Las compentencias procedimentales también
bien valoradas, con una puntuacion global de 3.50 + 0.65, si
bien la diferencias con las actitudinales fue estadisticamen-
te significativa (p <0.001). Las competencias conceptuales
obtuvieron una valoracion de 2.78 + 0.77, siendo estadisti-
camente inferior tanto a las competencias procedimentales,
como actitudinales (p < 0001) (Figura 1).

a0

Conceptuales Procedimentales Actitudinales

Figura 1. Resultados de la valoracion global entre competencias
conceptuales, procedimentales y actitudinales. * p < 0.001

La valoracién individual de las competencias concep-
tuales, procedimentales y actitudinales se muestra en la Fi-
gura 2. El analisis de las competencias conceptuales fue el
que reflejé mayor variabilidad, coexistiendo algunos concep-
tos que son bien conocidos por los estudiantes, como son los
principales componentes sanguineos (4.01 £ 0.83), junto con
otros conceptos menos conocidos como el pool de plaquetas
(1.96 + 1.24) o las fases del circuito de hemodonacion (2.06
+1.08).

A nivel procedimental se obtuvieron valores muy si-
milares en todas las preguntas que trataban de valorar la
utilizacion de los productos hemoderivados para el trata-
miento de enfermedades. El procedimiento de participacién
en colectas de sangre siendo estudiantes de Medicina fue
especialmente destacado con respecto al resto de items eva-
luados (4.51 + 0.78)

Las actitudes del alumnado fueron las mas destacadas
en la evaluacién diagnostica. Los alumnos valoraron muy po-
sitivamente su visita al CRTS (4.73 £ 0.56), su posible partici-
pacién en colectas como aprendizaje y servicio (4.52 £ 0.62),
o incluso la consideracion de la sangre como un medicamen-
to (3.48 + 1.25).
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Figura 2 .Resultados de la valoracion individual de las
competencias conceptuales (A), procedimentales (B) y
actitudinales (C).

DISCUSION

En la practica de la Medicina es necesario, no solamente
un conocimiento especializado y actualizado, sino también
la adquisiscién de una serie de conocimientos y habilidades
mds amplios. Esto abre la puerta a la reforma de de los planes
de estudio en ciencias de la salud. Los modelos pedagogi-
cos tradicionales tendran que hacer la transicion a modelos
mas centrados en la comunidad, en los que los profesionales
de la salud se adaptardn a los estilos de vida contempora-
neos y cuidaran de la salud de la comunidad. El modelo de
aprendizaje+servicio es una pedagogia de compromiso en
la que los estudiantes abordan una necesidad genuina de la
comunidad participando en un servicio voluntario que esta
conectado explicitamente con el plan de estudios académico
mediante reflexiones estructuradas y continuas (4, 5).

La actividad socio-sanitaria de la donacién de sangre,
como primer y fundamental eslabén de la transfusién sangui-
nea, estd basada en la cooperacion social y sustentada en la
educacidn sanitaria. La necesidad de formar universitarios de
los grados de ciencias de la salud en este ambito constituye un
objetivo social que han comenzado a incorporar algunas uni-
versidades. A este respecto, la forma mas idénea de asociar el
aprendizaje con la actividad de servicio prestada en dichos cen-
tros de transfusidn es la que se desarrolla siguiendo el modelo
de Aprendizaje y Servicio (A+S), recientemente implantado en
algunos centros de paises fundamentalmente anglosajones (6).
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La comunidad cientifica lleva afios evaluando los efectos
que este modelo de aprendizaje puede tener sobre los cono-
cimientos, las habilidades y la confianza de los estudiantes (7,
8). Varios de estos estudios empiezan a aportar pruebas de que
el aprendizaje+servicio en la educacidn sanitaria no sélo puede
cambiar los conocimientos de los estudiantes, sino también su
confianza o nivel de comodidad en la prestacidn de servicios (9).

En este trabajo se han evaluado las competencias con-
ceptuales, procedimentales y actitudinales entre estudian-
tes de Medicina previamente al desarrollo de un modelo
de Aprendizaje + Servicio que complemente la formacion y
educacion sanitaria con respecto a la hemodonacidn. Existen
estudios que han demostrado cambios en las habilidades y
competencias antes y después del aprendizaje+servicio me-
diante el uso de cuestionarios (10, 11)

Nuestros resultados sugieren que las competencias de
los estudiantes de Medicina estan bastante equilibradas al
inicio del proceso formativo, pues casi todas ellas fueron va-
loradas con una puntuacion superior a 3 sobre 5 puntos. No
obstante, se aprecidén una diferencia significativa entre las
comeptencias de tipo conceptual, que fueron inferiores a las
de tipo procedimental o actitudinal. Esto puede ser debido a
la inclusién en el cuestionario de algunos términos que son
muy especificos del contenido a aprender, como es el caso
del concepto de “unidad de plasma fresco congelado” o “pool
de plaquetas”. Por otra parte, los alumnos fueron conscien-
tes de los procedimientos y actitudes que pueden derivar de
dicho contenido al valorar muy positivamente tanto la visita
al centro de transfusidén sanguinea como la concepcidn de co-
lecta como aprendizaje y como servicio. La modalidad de A+S
permitira reforzar la interrelacion entre el aprendizaje del con-
tenido tedrico y la mejora social que puede derivar de su uso.

Estudios futuros deberan tener como objetivo como estas
competencias cambian tras la aplicacion del método pedagdgi-
co para evaluar la efectividad de este modelo en la mejora de la
educacion sanitaria de los futurosprofesionales de la Medicina.

CONCLUSIONES

Los participantes en este estudio valoraron muy positi-
vamente el deswarrollo del modelo de aprendizaje+servicio.
Mostraron un alto nivel de competencias procedimentales y
actitudinales. Es previsible que la adquisicién de los nuevos
conceptos por parte del alumnado, resulten también en un
refuerzo de aquellas actitudes y procedimientos que derivan
de dichos conceptos, dotando al alumno de una educacion
sanitaria mds completa que la provista por otros métodos pe-
dagdgicos tradicionales.
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Advances in tissue engineering

of the cardiac muscle for myocardial regeneration

Avances en la ingenieria tisular del musculo cardiaco
para la regeneracidon miocardica

Ruiz-de-Almiréon-de-Andrés, B.
Estudiante de la Facultad de Medicina. Universidad de Granada

Abstract

Tissue engineering is currently at the avant-garden of research and aims to build regenerative alternatives
in vitro by means of combining a scaffold material, adequate cells and bioactive molecules. It has been 20
years since the initial description of a tissue engineering construct, but in relation to the management of
heart disease, these new technologies are not yet fully established, due to the challenges presented by
their transfer to the clinic. However, advancements are being made into these therapies, and therefore
it necessary, for example, support to academic laboratories, adequate funding, cooperation between di-
fferent laboratories by coordinating comparable approaches and evidence-based information. Generally,
scaffold materials such as gelatin, collagen alginate or synthetic polymers and cardiac cells are used to
reconstitute native tissue-like constructs in vitro. They should have propensity to intgrate and remain
contractile in vivo. This review aim is to present cardiac tissue engineering strategies for the functional
recovery of altered cardiac tissue with a focus on different methods of application, neovascularization,
advances in 3D bioprinting and future perspectives.

Resumen

La ingenieria de tejidos estd actualmente en la vanguardia de la investigacion y tiene como objetivo
construir alternativas regenerativas in vitro mediante la combinacidn de un material de andamiaje, células
adecuadas y moléculas bioactivas. Han pasado 20 afios desde la primera descripcién de una construccién
de ingenieria tisular, pero en relacién con el manejo de las enfermedades cardiacas, estas nuevas
tecnologias aun no estan completamente establecidas, por los desafios que presenta su traslacién a la
clinica. No obstante, se estd progresando con estas terapias y por ello se necesita, por ejemplo, apoyo a
los laboratorios académicos, financiaciéon adecuada, cooperacién entre los distintos laboratorios mediante
la coordinacién de enfoques comparados e informacidn basada en evidencia. Generalmente, se utilizan
materiales de andamiaje como gelatina, coldgeno, alginato o polimeros sintéticos y células cardiacas para
reconstuir in vitro constructos similares a los tejidos nativos. Estos deben ser propensos a integrarse y
permanecer contractiles in vivo. El objetivo de esta revisidon es presentar las principales estrategias de
ingenieria tisular para la recuperacion funcional del tejido cardiaco alterado con un enfoque en los distintos
métodos, la neovascularizacién, los avances en la bioimpresion 3D y las perspectivas futuras.

Keywords: Heart failure; Tissue
engineering; Biomaterials;
Regeneration; Stem cells;
Cardiomyocytes.

Palabras clave: Insuficiencia
cardiaca; Ingenieria tisular;
Biomateriales; Regeneracion;
Células madre; Cardiomiocitos.

INTRODUCTION

Myocardial infarction (Ml) is the outcome of many cardio-
vascular diseases and heart transplant is actually the only so-
lution for these patients. Althought, stem cell-based therapy
has emerged as a promising approach for prompting cardiac
rejuvenation, it still has its limitations in terms of the degree
of regeneration of the infarcted tissue and the improvement
of cardiac function (1). A major problem for cell therapy is
the low level of retention of infused or injected cell products.
Most studies concur that only few of the transplanted cells
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survive in the hostile environment of the host tissue, and
even fewer integrate and are retained in the host myocardium
scar (2). However, transplantation also has its limitations in
relation to the lower number of donors or the risk of inmune
rejection of the graft. Faced with the need to overcome the-
se obstacles, strategies have emerged over the years focused
on restoring complete cardiac function by reconstructing the
affected tissue by incorporating within scaffolds cells, wich
provide optimal structural, mechanical and physiological pro-
perties (3). This field of work is called Tissue Engineering (TE),
wich is a multidisciplinary field that combines the principles of
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biology, engineering, chemistry, biotechnology and medicine to
artificially construct biological substitutes in order to repair or re-
generate damaged tissues (4), (Figure 1).
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Figure 1. Tissue engineering procedure. 1. Biopsy of the patient
to extract cells depending on the tissue to be regenerated; 2. After
surgical dissection, the isolation of the cells must be performed by
mechanical fragmentation or by enzymatic digestion, so that they
can subsequently be cultured in a specific culture medium.; 3. We
need a stroma where the cells can be immersed and development
in the same way as in their native tissue. Porous scaffold, cells,
nutrients and growth factors allow the formation of the tissue in
the culture medium; 4. Evaluation of cell viability;and 5. Implant.

To understand that it is a tissue engineering product we
have to take into account three components: stem cells, growth
factors and scaffolds.

As for cell sources, stem cells are the primary source due to
their ability to proliferate and promote tissue regeneration, relea-
se a wide range of growth factors and modulate the host inmune
response (5). Once we have the cell type, the behaviour and pro-
liferation should be guide either by manipulating the extracellular
microenvironment in which the cell is going to develop its activity
or by genetically manipulating these cells to modify the synthesis
of the extracellular matrix, inhibit the immune response or alter
cell proliferation. Regarding the growth factors, the cell response
derives from the detection of chemical signals or physical stimu-
lus from the extracellular environment, wich will activate molecu-
lar and biological mechanisms responsible for division, migration,
differentiation, phenotype maintenance or apoptosis. Therefore,
controlling the concentration, local duration and spatial distribu-
tion of these factors is essential to their utility and efficacy (6).
Lastly, scaffolds are used as structural support for the new mi-
croenvironment of the biological substitute. They will allow cell
union, migration and differentiation, as well as they favour an or-
ganisation to facilitate the action of growth factors and molecular
signals (3). In this regard, hydrogels appear to be the most promi-
sing biomaterials due to their high hydratation, easy tunning for
recreate extracellular matrix (ECM) properties and biocompatibi-
lity (7). These properties favour a suitable microenvironment for
cell growth, the incorporation of drugs and the controlled release
of biologically active agents (8). In order to optimize the physical
and mechanical properties of hydrogels, nanoparticles acting as
enhancing materials have also been investigated to incorporate
into different kinds of natural or synthetic polymer networks to
prepare nanocomposite hydrogels for TE (7).

Basic research is essential and subsequently, the translation
of these pre-clinical results into clinical practice plays a crucial
role. It is necessary the adaptation of the in vitro and in vivo stu-
dies, as well as the biofabrication protocols to a good manufac-
turing practice manufacturing process and the design of an ad-
vanced therapy clinical trial obeying European requirements and
regulations. In Andalusian there are two successful experience in
the development and clinical translation of two tissue enginee-

Actualidad Médica - Numero 809 - Enero/Abril 2020
Pdginas 39 a 47

Ingenieria tisular del miocardio

ring products: a novel anterior lamellar artificial cornea (9) and
artificial autologous human skin (10). Also, recently Traverse et al.
evaluated the safety and feasibility of a cardiac extracellular ma-
trix hydrogel, in early and late post—-myocardial infarction patients
with left ventricular dysfunction (11).

This review aim is to look over the different strategies, ele-
ments and challenge of cardiac tissue engineering in the scientific
literature.

SYNTHESIS OF THE REVIEW

This article discusses the scientific literature on scaffolding
strategies for regenerative therapies by means of tissue enginee-
ring. It will be analyses the cell sources, important methods of
tissue engineering investigated up to know, essential points of
neovascularization as well as the 3D bioprinting, and finally the
future perspectives towards the achievment of transferring this
strategies to the clinic.

Stem cells

Cells will be responsible for homeostasis and to forming
the connections between the tissue matrix and the native
tissue. So it is important to choose the cell type by virtue of
the objective of the new tissue to be grafted. For this reason,
stem cells due to their favourable proliferation characteristics,
tissue regeneration, releasion a wide range of growth factors,
modulation the host inmune response and serving as feeder
platform for ex vivo expansion of differenciated cells (5), are
the most studied to promote tissue engineering processes.
Stem cells can be allogenic or autologous, but the latter are
the central focus of research due to the problems of survei-
llance and rejection that still present allogenic cells (3). (Table
1) shows cells with cardiac regeneration potential.

As we can see, the elaboration of constructs in the labo-
ratory depends mainly on avaibility of viable cells, so viability
and physiological state maintained in culture must be previusly
studied in order to be able to use them for clinical purposes.
Classical methods based on exclusion dyes such as tripan blue
are used to identify membrane alterations or the metabolic
state of cells. Other protocols to analyse cell viability include
a technique using quantitative analytical electron miscroscopy
by X-ray emission that allows to identify, localize, and quan-
tify elements both at the whole cell and at the intracellular
level (22,23). Likewise, once the tissue substitute has been
obtained, it must be analysed and evaluated to guarantee a
structure similar to that of the native tissue to be replaced and
that normal functions of the native tissue can be reproduced
at both in vitro and in vivo levels by the tissue substitutes (24).
Thus, the evaluation of cell viability is very important and it is
a basic criteria to ensure therapeutic efficacy of tissues and
approval as advanced therapy medicament (9,10).

Cardiac Tissue Engineering

Most common cardiovascular diseases can have as a conse-
quence the formation of non-contractile conjunctive scar tissue,
inflammation of the tissue's microenvironment, calcification of the
grafts and degradation among others (3). This is why simple repair
or regeneration focused on the reconstitution of cardiomyocytes
is ineffective, as the lesion interrupts the organization of cardiac
tissue and architecture, along with the coordinated interaction of
cells. It will be important for the repair or regeneration both res-
toration of cell types and scaffold structure to restore electrical and
mechanical communication between the cardiomyocytes and the
environment. Therefore, key points of regeneration are the sources
of new cardiomyocytes, the role of inflamatory and inmune cells,
extracellular matrix, neovascularization and lymphagenesis (25).

Cardiac tissue engineering objective is to reconstitute the
contractile tissue of the myocardial muscle in vitro using synthetic
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CELL ADVANTAGES DISADVANTAGES REF. SOURCE
Ethical issues, limited avaibility and
immunogenicity. Long-term studies
Fetal CMs Potential integration and regeneration revealed massive cell death and )
limited proliferation of the implanted | 12 Allogeneic
cells .
Umbilical . . . No severe adverse effects were
Improvements in left ventricular function, -
Cord- } . . observed, but preliminary results,
Derived functional status, and quality of life were dtob i dinl d )
erive observed in patients treated with UC-MSCs need fo be confirmed In larger an 13,14 Allogeneic
MSCs more organized clinical trials
Pluripotent, It has been demonstrated
in a non-human primate model that an Ethical and legal issues.
Embryonic intramyocardial delivery of human ESC- _ o
cells derived CMs gave re-muscularization of the Adverse arrhythmic complications )
infarcted zone 15,16 Allogeneic
Preclinical studies with AdSCs have shown
improvement in ventricular function in
animal models of MI. Clinical trials in humans
showed only modest beneficial effects on
AdSCs . y‘ . . Low survival 3,17 Autologous
cardiac function and on myocardial perfusion
Positive outcomes by reducing infarct size,
as well as myocardial fibrosis, thwartin . .
Skeletal ] v ) > ring Ventricular arrhythmias
ventricular remodeling and improving overall 18 Autologous
myoblast cardiac function.
Significant differences among the
Increase of the mean global left ventricle trials. The differences made a reliable
BMD stem | gjection fraction. comparison of the trials’ outcome Autologous
cells and also the reproducibility. 14,19
In vivo transplantation experiments with
hPSC-CMs have been showed promising
hi effects of heart regeneration, like progressive Ventricular arrhythmias observed in
iPSCs m?turat;o; and generate remuscularization of | ransplanted large animals 20 Autologous
infarcted heart
Cardiosphere-derived cells have b h -
ar. IOSP. ere-erived cefls .ave eens o.wn Limited avaibility. The real
Cardiac their ability to promote cardiac regeneration, . . .
. . . ; regenerative potential remains 21 Autologous
Stem Cells reducing the scar size and thickening the wall controversial
(CSCs) of the infarcted zone in a clinical trial. ’

Table 1. Stem cells types used for cardiac tissue engineering

AdSCs: Adipose stem cells-based; BMD: bone marrow-derived stem cells; ESC-derived Cms: Embryonic-stem-cell-derived

cardiomyocytes; Fetal Cms: Fetal cardiomyocytes; hiPSCs: human induced pluripotent stem cells; hPSC-CMs: human pluripotent stem

cells derived cardiomyocytes; LVEF: left ventricular ejection fraction MI: miocardial infartion; UC-MSCs: Umbilical cord Mesenchymal

Stem Cells (1,3,12-21).

or biological matrices and cardiac cells to replace the diseased
myocardium in vivo. Tissue must restore basic cardiac functions
as well as functional vascularization (26). In addition to the cell
type, scaffold and bioactive molecules, consideration should be
given to the bioreactor where the artificial tissue is grown under
controlled conditions (3). Thus, the ideal construct should be
contractile, allowing physiological electrical propagation, me-
chanically robust, but flexible, vascularized or capable of rapid
vascularization after implantation, non-inmunogenic and with
good biodegradability (3,27).

Currently researches are addressing different methods of
tissue engineering: biomimetic scaffolds, hydrogels, decellulari-
zed scaffolds and cell sheets. All of them are trated below.

a) Biomimetic scaffolds

A biomimetic biomaterial can be any scaffolding material
that mimics the characteristics of the natural ECM. They are ba-
sed on polymers that may be natural, synthetic or biosynthetic
(26,28). They are interesting for the repair and regeneration of
tissues due to their biodegradability, mechanical properties or
high porosity. Porosity is it very important in terms of structure
functionality because it allows cell infiltration and colonization of
the extracellular matrix improving cell growth, proliferation and
migration, as well as efficient cell adhesion and diffusion, tissue
vascularization and tissue formation. So, scaffolds should allow
the transport of the nutrients needed to the cell attachment,
proliferation and differentiation, stimulation of cell-biomaterial
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attachment, growth and migration, mechanical support and a
controlled degradation rate with no toxicity or inflammation risk
to the cells (10).

Naturals polymers shows biological properties that better
fit to the regular microenvironment of tissues, promoting desi-
rable cellular response, biocompatibility and degradability. They
are derived from biological sources and the most common mate-
rials in cardiac tissue engineering are collagen and gelatin (deri-
ved from mammalian extracellular matrix) and alginate. The use
of natural materials has been expanded through incorporation
into co-polymer structures with synthetic biomaterials, such as
polycapralactone and poly-L-lactic acid, or chitosan for improve-
ment of scaffold or hydrogel properties. As for the synthetic po-
lymers are an attractive alternative to natural materials because
they have the ability to control the entire synthesis procedure,
their mechanical properties, topography and structure of the ma-
terial. Consequently, they are preferred for in vivo applications to
allow for the engineered tissue to integrate and minimize adverse
host response. The most notable polyesters are FDA-approved
polycapralactone, poly-L-lactic acid, and poly(lactic-co-glycolic
acid), which have been applied in many tissue engineering appli-
cations (29). It is essential to use biocompatible and biodegrada-
bility gels in order to avoid both long-term bioreactions and toxic
inflammatory reactions (30).

Biomimetic scaffold can be used alone as acellular
scaffolds or in combination with cells (31) and generally must
be non-inmunogenic, mechanically stable and flexible, allow
physiological electrical propagation and nutrients to the cells,
and have biodegradability rate. When combined with cells (Ta-
ble 2) they may improve the retention of transplanted cells
as well as increase cell survival. Injection of acellular scaffolds
with or without bioactive molecules aids in structural mecha-
nic support, decrease of fibrosis and ventricular dilation, as
well as promotes recruitment of native stem cells and angio-
genesis (26,32). Recently, McLaughlin et al. have reported the
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first injectable biomaterials made from recombinant human
collagens type | (rHCI) and type Il (rHCIII), instead of using
animal-derived components. After pre-clinical performance in
a well-established mouse model of M, their results highlight
the potential for a biomaterial based on human recombinant
collagen to be used as therapy for the improvement of cardiac
function post-Ml (33).

b) Hydrogels

Hydrogels are the most commonly used polymers in
tissue engineering and exactly they are the natural extracellu-
lar matrix protein collagen |, mixtures of collagen | and matrigel
and the blood-clotting material fibrin (32,34,35). The elasticity
and swelling properties of hydrogels make them desirable for
injectable purposes and bioprinting applications. Pororsity and
mechanical properties are also important in terms of biocompa-
tibility and structural similarity to the native ECM (10).

Already in the 90s, Eschenhagen et al. (36) succeeded in
obtaining three-dimensional heart tissue developing a method
for cultivating cardiomyocytes in a collagen matrix and allowed
them to gel between two Velcro-coated glass tubes. This opened
up the possibility of being able to study in vitro the functional
consequences of genetic or pharmacological manipulation of car-
diomyocytes under highly controlled conditions.

Some research groups have developed a natural and
biodegradable hybrid composed by human fibrin and agarose
type VI, a polysaccharide originating from algae (FAH). It has
been applicated in the construction of different engineered
tissues like cornea (37), skin (38), oral mucosa (24) and pe-
ripheral nerve (39) among others, and they have shown that
the nanostructuration and cross-linking techniques improved
the biomechanical and structural properties of different bio-
materials.

IN VITRO ENGINEERED TISSUE

IN SITU ENGINEERED TISSUE

Gelatin - Alone or with fetal cardiomyocytes

Alginate - With fetal cardiomyocytes

Alginate and matrigel > w/SDF-1, IGF-1 and VEGF w/Neonatal
CM + SDF-1, IGF-1 and VEGF

Poly(glycolide)/poly(lactide) - With dermal fibroblasts
Collagen type | and matrigel > w/SkM

PTFE, PLA mesh, collagen type | and matrigel - Alone or w/
hBMC-derived MSCs

Collagen type | - Alone or w/BMC, HUCBCs, hBMC CD133+,
hMSC, hSkM.

PNIPAAM (cell culture dish) - Cell sheet of neonata CM or
adipose-derived MCSs

Decellularized  myocardium/fiborin -  w/mesenchymal
progenitor cells

Pericardium - w/MSCs

Fibrin - Alone or w/hESc-derived Ecs and hESC-derived MSCs

Fibrin - Alone or with BMCs, ASCs, MCSCs, BMMNCs w/bFGF,
HGF, TGFB-1
Alginate -
w/hMSCs or w/Polypyrrole

Collagen - Alone or w/BMC

Hyaluronic acid > Alone

Alone, PDGF-BB, IGF-1, HGF

Myocardial and Pericardial matrix - Alone

Alginate > Alone or w/VEGF, PDGF-BB, IGF-1, HGF w/hMSCs or
w/Polypyrrole

Matrigel - Alone or w/ ESC

Collagen type | and matrigel > Alone or w/neonatal CM
Self-assembling peptides - Alone or w/nenonatal CM, PDGF-BB
Gelatin - Alone or w/bFGF

Calcium hydroxyapatite - Alone

Chitosan - Alone or w/ ESCs, bFGF, neonatal CM w/Polypyrrole

Table 2. Main biomaterials researched for treatment of M.

ASC: adipose-derived stem cell; bFGF: basic fibroblast growth factor; BMC: bone marrow cell; BMMNC; bone marrow-derived stem cell;
CM: cardiomyocyte; ESC: embryonic stem cells; HGF: hepatocyte growth factor; HUCBC: human umbilical cord blood mononuclear cell;
MSC: mesenchymal stem cell; IGF: insulin-like growth factor; PDGF: platelet-derived growth factor; PLA: poly (L-lactic) acid; PNIPAAM: poly
(N-isopropylacrylamide); PTFE: poly (tetrafluoroethylene); SDF: stromal cell-derived factor; SkM: skeletal myoblast; TGF: transforming
growth factor; VEGF: vascular endothelial growth factor. (Adapted from ref. 31).
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For cardiac tissue engineering, it is crucial the develop-
ment of electrically conductive hydrogels to achieve the spon-
taneous beating behaviour of the heart, in order to accomplis-
hed the functional regeneration (8,40).

Advances in the science and applications of hydrogel sys-
tems have led to develop 'smart hydrogels', which are polymeric
scaffolds with tunable properties. They can be triggered by cer-
tain stimulus such as temperature, electric and magnetic fields,
light, pH, ions, and specific molecular recognition events such as
glucose. These polymers can exhibit dramatic changes in their
swelling behavior, sol-gel transition, network structure, permea-
bility, or mechanical strength in response to changes in the pH,
ionic strength, or temperature, as an example (41).

Newly, there are some contributions about hydrogels.
First one, shows up an injectable nanocomposite hydrogel,
which could be potential for vascularization and tissue re-
pair aplicattions. It has been developed with chitosan, gelatin,
B-glycerphosphate and Arg-Gly-Asp (RGD) peptide and loaded
with stromal cell-derived factor-1 and vascular endothelial
growth factor (VEGF) nanoparticles to simulate the natural na-
noparticles in the extracellular matrix to promote angiogenesis
(42). Secondly, an injectable human amniotic membrane (hAM)
matrix (43). And, lastly is about the first-in-man clinical trial per-
formed with an extracellular matrix hydrogel derived from dece-
llularized porcine myocardium (Ventrigel), in post—MI patients.
After preclinical studies showing biocompatibility, hemocompa-
tibility, and lack of arrhythmias, a multicenter trial was develo-
ped to evaluate the safety, feasibility, and preliminary efficacy
of percutaneous transendocardial delivery of VentriGel in early
and late Ml patients with left ventricular dysfunction (11).

c) Decellularized scaffolds

Decellularized extracellular matrices (dECM) processed
in vitro could be promising biomaterials for cardiovascular tis-
sue regeneration as it has the potential to overcome the need
to artificially recreate the conditions from ECM deposition
(35). They most effectively captures the complex array of pro-
teins, glycosaminoglycans, proteoglycans, and many other ma-
trix components that are found in native tissue, providing ideal
cues for regeneration and repair of damaged myocardium. In
addition, dECM can be used either as solid scaffolds that man-
tain the native matrix structure, or as soluble materials that
can form injectable hydrogels for tissue repair and regenera-
tion (44). For decellularization and subsequent recellulariza-
tion are required a scaffolding organ; a detergent, osmolar or
enzymatic solution to remove native cell material; stem cells
for repopulation; and a culture environment, or bioreactor, to
promote adhesion, growth and integration of new cells (3).
Generally, decellularization performed by perfusion with SDS
or Triton X-100 has been done successful in small animal or-
gans and whole organs. This procedure wipes out almost com-
pletely cells from the tissue but leaves connective tissue archi-
tecture of blood vessels intact and most of the components of
the extracellular fibrillar and non-fibrillar matrix, so it allows
perfusing of the remaining matrix (44, 45). For cardiovascular
treatment dECM materials have been limited to repair or re-
placement of heart valves, large vasculature, and congenital
heart defects using patches and valves (PhotoFix, CryoValve),
pericardial patches (SJM and Tutopatch) and injectable cellular
ECM hydrogels with soluble ECM (Ventrigel) (44).

Recently, it have been developed two engineered car-
diac grafts based on decellularized scaffolds from myocardial
and pericardial tissues. They were repopulated with adipose
tissue mesenchymal stem cells. It was observed that decellu-
larized scaffolds maintained structural integrity of the native
matrix fibrils (Figure 2A,B,G,H) and type-l and type-Ill colla-
gens, were properly marked, indicating preservation of matrix
protein components (Figure 2J,K). After recellularization it
was confirmed the capability to recruit cells (Figure 2C,I,FL).
The mechanical properties of cardiac tissue were evalua-
ted and no significant changes were found when comparing
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data along the different recellularization steps. Comparative
analysis of the generated acellular myocardial and pericardial
tissues revealed they shared 40% of the matrisome proteins,
wich are involved in cellular processes such as maintaining
the ECM structure and modulating cell differentiation (co-
llagens type-l, -lll, -1V, -V, -VI), cell adhesion (laminin family
and heparan sulfate), or survival and differentiation proces-
ses (fibronectin). Immunohistological analysis showed co-
rrect adhesion of the implanted graft with myocardium and
hystological analysis showed functional blood vessels con-
nected to host vascularization in all scaffolds of the experi-
mental groups. Both engineered cardiac grafts were further
evaluated in pre-clinical Ml swine models and demonstrated
biocompability and efficacy, improving ventricular function,
as well as integration with the underlying myocardium and
signs of neovascularization and nerve sprouting (46). At this
moment, it is going under an interventional clinical trial (Pe-
riCord) and it is based on a decellularized pericardial matrix
with mesenchymal stem cells that carries them directly over
myocardial infarction.

Myocardium Pericardium

HWYQ

Decellularized

Recellularized
[T

Figure 2. Internal structure and protein composition of the
cardiac scaffolds. SEM images of the (A) native myocardium,
(G) native pericardium, (B) decellularized myocardial scaffold
and (H) decellularized pericardial scaffolds, showing the
intrinsical organization and spatial three-dimensional
distribution of the native matrix fibrils. Native myocardium
and decellularized myocardial scaffolds, respectively (D,E)
and (J,K) native pericardium and decellularized pericardial
scaffolds showing immunostaining for matrix proteins, type-I
(green) and type-Ill (red) collagens and cardiac troponin I,
cTnl (white). (C) recellularized myocardial and (1) pericardial
scaffolds, showing the presence of cells detected using SEM
and (FL) displaying immunostaining for col-I (green) for
recellularized myocardial and pericardial scaffolds. Nuclei
were counterstained with DAPI ([}{ge}. Scale bars =50 um.
Reproduced from Perea-Gil et al with permission of the
publisher. Copyright © 2018, Springer Nature. Creative
Commons license: http://creativecommons.org/licenses/
by/4.0/.

d) Cell sheets

This technique is based on the construction of cell sheets
without scaffolding using specialized temperature-responsive
polymer surfaces, wich allow to binding of cells, and the dea-
tachment of the cultured cells as an intact layer without al-
tering the deposited ECM (2,34). In that respect, previously
Inui & Sekine et al. showed up that cocultivation with vas-
cular endothelial cells (Figure 3A), treatment with vascular
endothelial growth factor (VEFG) and in vitro vascularization
bioreactors may favour the stacking of three-layers laminae
in several stages. Recently they have been developed a new
method involved the layering of cardiac cell sheets derived
from human induced pluripotent stem cells cocultured with
endothelial cells and fibroblasts on a vascular bed derived
from porcine small intestinal tissue (Figure 3B,C). They succe-
eded in engineering spontaneously beating 3D cardiac tissue
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in vitro. The bioengineered cardiac tissue was transplanted
into another pig and observed to beat spontaneously after
reperfusion with blood, but waiting for immunogenicity, steri-
lity and scalability responses (47).

Figure 3. Cell-sheet onto a vascular bed . (A) Endothelial
cells (ECs) cocultured cardiac cell sheets are stacked. Then
overlaid on a vascular bed in vitro and after appropriate
perfusion using a bioreactor, the cocultured ECs formed new
blood vessels and connected with the blood vessels that
originated from the vascular bed. (B) Vascular bed created
from porcine small intestine. Histological analysis with Azan
trichrome staining revealed the adequate resection of the
mucosa and the preservation of the extracellular matrix and
small vessels (before vessels perfusion) without damage to
the tissue. (C) Hematoxylin-eosin staining confirmed that the
tissue had not been damaged by mucosal resection and cell
nuclei were present throughout the remaining tissue (before
perfusion culture). (B) and (C) reproduced from Inui et al
with permission. Copyright © 2019, The Japanese Society
for Regenerative Medicine. https://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/

Neovascularization and Lymphangiogenesis

After a myocardial injury, the vascularization plays a crucial
rol to allow tissue engineering constructs to survive and grow. It
is essential to overcome the challenging of neovascularization in
TE, which aim is similar as much in ischemic disease and in pe-
ripheral vascular disease. Therefore, results in therse areas are
important for the clinical aplicaction of angiogenesis in tissue
engineerring. Angiogenesis is te formation of new vessels from
pre-existing vessels and vasculogenesis is the formation of vessels
fron endothelial progenitor cells. This two strategies have been
approached by reserchers to overcome the inadequate vascula-
rization (48,49). The mechanisms of neovascularization are not
vet well defined, but it has been proposed that the epicardium is
reactived after the injury and secretes classical angiogenic factors
(VEGF, CXCL12, C-X-C motif chemokine 12, or SDF-1), fibroblast
growth factor, and retinoic acid. These factors would promote the
epithelial-to-mesenchymal transition of epicardium-derived cells
that invade the underlying myocardium, giving rise to pericytes,
smooth muscle cells and fibroblasts (25).

On the one hand, strategies for improving local circula-
tion could be induce angiogenesis by manipulating pro-angio-
genic growth factors. Other alternatives have been proposed
such as combining endothelial cells with tissue-specific cells
on a scaffold before transplantation to improve the prevascu-
larize of the graft or target site before implantation. On the
other hand, hypoxia may have certain advantages. Under hy-
poxic conditions carries out its function and regulates gene
expression of VEGF and stromal cell-derived factor (SCDF-1).
SCDF-1 binds to the receptor CXCR4 acting as a chemokine and
attracts stem cells, including circulating endothelial progenitor
cells, to areas of hypoxia (48).

As far as the lymphatic system, it is important for tissue
fluid homeostasis and trafficking of inmune cells. It has been
described above that inflamation can activates regenerative
pathways and in rodent it has been observed that an induction
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of lymphangiogenesis with with VEGF-C (vascular endothelial
growth factor C) improves healing, reduces fibrosis, and pre-
serves myocardial function after myocardial infarction (25).

3D Bioprinting

Construction of a vascular organ like heart is still being a
challenge, as well as the synchronization of synthesized tissue
constructs with native tissue and execution of spontaneous
contraction. Recently, once of the most important technolo-
gical advances is 3D bioprinting. This strategy provides an al-
ternative to develop a heterogeneous 3D scaffold with strong
mechanical strength and with all required characteristics of
an ideal scaffold for cardiac tissue engineering. There are
two main categories of 3D printing processes: scaffold-based
printing and scaffold-free printing. First one, preprinting of
scaffold and then cell layers printing or simultaneous printing
of biomaterials and cells. Second one, bioink consists of indi-
vidual cells or tissue spheroids are used for direct printing on
substrate (50). Noor et al. have demonstrated an approach
for engineering personalized tissues and organs using non
supplemented materials as bioinks for 3D bioprinting (Figure
4). They reported on the potential of 3D bioprinting to engi-
neer vascularized cardiac patches that fully match the anato-
mical structure, the biochemical and cellular components of
any individual. Furthemore, cellularized hearts with a natural
architecture were engineered, demonstrating the potential
for organ replacement or for drug screening in an appropriate
anatomical structure. However, it is necessary to perform fur-
ther in vitro studies and in vivo implantation experiments in
animal models (51), and to consider the heterogeneity of the
polymeric materials selected as bioinks, but also the influence
the cell material dynamisms in the printing process because the
shear stress caused during the bioprinting also affects cell viabili-
ty and integrity (8).

Omentum

f—} tissue

biopsy
Personalized

- hydrogel

Reprogramming
and

differentiation \i

W Bioink

formulations

Heart structure

Vascularized cardiac
patch

Figure 4. Personalized 3D bioprinting. It is extracted an
omentum tissue from the patient. Cells are separated from the
matrix, reprogrammed to become pluripotent and differenciated
to cardiomyocytes and endothelial cells. The matrix is processed
into a personalized hydrogel. Then, cells and personalized
hydrogel are encapsulated to generate bioinks in order to
printed them to engineer vascularized patches and complex
cellularized structures (51).

Another emerging technology with promising advances
is organs-on-a-chip (OOAC), which are miniature tissues and
organs grown in vitro that enable modeling of human physio-
logy and disease. OOAC offer a promising approach to emulate
human patho/physiology in vitro, drug development, disease
modeling, and precision medicine (52). Microfluidics devices
like organ-on-a-chip and lab-on-a-chip could be a potential te-
chnique to observe a real-time effect of biochemical, mechanical,
and electrical stimulations on new heart tissue constructs to im-
prove tissue functions (50).
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In spite of these advances, it is needed in the future to in-
tegrate all conventional 3D tissue engineering techniques (3D
scaffold fabrication techniques, hydrogels, nanofibers, and dece-
llularization) with modern scaffold-free 3D bioprinting to achieve
the most realistic functional heart (50).

OUTLOOK AND CONCLUSIONS

Tissue engineering is essential for the construction of arti-
ficial tissues, disease modeling and drug screening. Its objective
was traditionally and it still is to provide in vitro functional tissues
by mimicking the native ECM composition and structure.

Main current challenges are the inconsistency of the ro-
dents hearts studies due to the substantial differences in the car-
diac physiology of these with to human heart. Thus, testing has to
be performed in animals with a cardiac physiology closer to that
of humans and it is necessary improved the TE strategies to in-
crease cell retention. (34,53). Actually, the use of tissue-enginee-
red constructs for myocardial regeneration is still in the preclinical
phase, with some exceptions (reflect on ref. 53).

To date, there are several important points. Firstly, cardiac
tissue engineering offers teorical advantages over cell therapy
such as better cell retention or a controlled environment, and
myocardial regeneration must be considered as a global and ba-
lanced process involving both cells and other cardiac structures.
Electromechanical cellular coupling within the matrix is funda-
mental to restore cardiac function and the vascularization of the
artificial tissue will determine its own viabilty and integration
with the host tissue. The benefits of an acellular injectable bio-
materials are being disscused because they suggest promoting
angiogenesis in preclinical models and have been demostrated
to prevent adverse remodeling after myocardial infarction, but
nevertheless some randomized trials with natural biomaterial
alginate have failed to provide functional benefits. It is impor-
tant to optimize the selection of appropriate biomaterials and
processes for further studies in vitro and in vivo focused on how
to achieve an adequate in vitro vascularization and perfusion of
engineered constructs for generation large tissue construct to
replace a scar and to create appropriate models to test safety
and efficacy of human heart engineered tissue (25).

Secondly, as for the challenges presented by hydrogels, it
has been improved theirs physical-chemical properties such as
stiffness, porosity, degradability and cell adhesion properties
among others, to fabricate complex biomimetic architectures
for specific tissue regeneration. Combining these hydrogels
with stem cell technologies and optimized physical-chemical
cues will further allow for the mimicking of the dynamic rege-
neration-stage specific microenvironment (8,42,43). And fina-
Ily, pure decellularized extracellular matrices (dECM) materials
have been shown to improve cardiac functionality in a large
animal models post-MI or ischemia, with improved angioge-
nesis, reduction in inflammatory response, increased progeni-
tor cell recruitment, and stimulation of positive remodeling. So,
combined pure dECM materials with cells, additional biomate-
rials, or paracrine factors suggest an approach based on combi-
national therapies (35,46).

In conclusion, the complexity of the biological processes
in regeneration are evident and some quentions remain hidden.
Although cardiac tissue engineering is not one of the most active
areas of research compared to bone tissue engineering or skin
tissue engineering, it has been made considerable progresses in
this field with satisfactory results in some clinical studies showing
many benefits. Hydrogel-based matrices seem like interesting
biomaterials for engineered tissue scaffolds due to their simila-
rity to native ECM and advanced nanotechnologies have enabled
to improve the properties of hydrogels. Also, dECM has received
a considerable interest because of it preserves the native tissue
composition, and 3D bioprintings human tissues of disease may
improve the efficacy of regenerative medicine strategies and en-
hance the translation to the clinic of promising approaches. Re-
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garding the transfer to the clinic, since the development of these
tissue engineering products is mainly carried out at universities
and public hospitals, the support of non-comercial clinical trials
and multidisciplinary groups is essential to facilitate tranferring
basic research to the clinic.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.  Micheu MM. Moving forward on the pathway of cell-based
therapies in ischemic heart disease and heart failure - time
for new recommendations? World J Stem Cells. 2019 Aug
26;11(8):445-451

2. Madonna R, Van Laake L, Botker H.E et al. ESC Working
Group on Cellular Biology of the Heart: position paper
for Cardiovascular Research: tissue engineering strategies
combined with cell therapies for cardiac repair in ischaemic
heart disease and heart failure. Cardiovasc Res. 2019 Mar
1; Vol. 115, Issue 3, pp. 488-500.

3. Alrefai MT, Murali D, Paul A, Ridwan KM, Connell JM, Shum-
Tim D. Cardiac tissue engineering and regeneration using cell-
based therapy. Stem Cells Cloning. 2015 May 14;8:81-101

4. Langer R, Vacanti JP. Tissue engineering. Science. 1993 May
14; Vol. 260, Issue 5110, pp. 920-926

5. Carriel V, Geuna S, Alaminos M. Ex Vivo and In Vivo
Stem Cells-Based Tissue Engineering Strategies for Their
Use in Regenerative Medicine. Stem Cells Int. 2018 Apr
15;2018:7143930

6. CamposA. Cuerpo, histologia y medicina: de la descripccién
microscépica a la ingenieria tisular. Discurso de ingreso
Real Academia Nacional de Medicina, 2004, Madrid.

7. LiX, SunQ, Li Q, Kawazoe N, Chen G. Functional Hydrogels
With Tunable Structures and Properties for Tissue
Engineering Applications. Front Chem. 2018 Oct 22;6:499.

8. Pina S, Ribeiro VP, Marques CF, et al. Scaffolding Strategies
for Tissue Engineering and Regenerative Medicine
Applications. Materials (Basel). 2019 Jun 5;12(11):1824

9. Rico-Sanchez L, Garzdon |, Gonzalez-Andrades M, et al.
Successful development and clinical translation of a novel
anterior lamellar artificial cornea. J Tissue Eng Regen Med.
2019;13(12):2142-2154

10. Egea-Guerrero JJ, Carmona G, Correa E. et al. Transplant

of Tissue-Engineered Artificial Autologous Human Skin in

Andalusia: An Example of Coordination and Institutional

Collaboration. Transplant Proc. 2019;Vol. 51, Issue 9, pp.

3047-3050

11. Traverse JH, Henry TD, Nabil D. First-in-Man Study of a

Cardiac Extracellular Matrix Hydrogel in Early and Late

Myocardial Infarction Patients. JACC Basic Transl Sci. 2019

Oct;4 (6) 659-669

12. Li RK, lJia ZQ, Weisel RD. et al. Cardiomyocyte
transplantation improves heart function. Ann Thorac Surg.
1996 Sep;62(3):654-60; discussion 660-1.

13. Bartolucci J, Verdugo FJ, Gonzalez PL. et al. Safety and

Efficacy of the Intravenous Infusion of Umbilical Cord

Mesenchymal Stem Cells in Patients With Heart Failure:

A Phase 1/2 Randomized Controlled Trial (RIMECARD Trial

[Randomized Clinical Trial of Intravenous Infusion Umbilical

Cord Mesenchymal Stem Cells on Cardiopathy]). Circ Res.

2017 Oct 27;121(10):1192-1204

14. Ghiroldi A, Piccoli M, Cirillo F. et al. Cell-Based Therapies

for Cardiac Regeneration: A Comprehensive Review

Actualidad Médica - Nimero 809 - Enero/Abril 2020
Pdginas 39 a 47



Ruiz-de-Almirén

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

of Past and Ongoing Strategies. Int J Mol Sci. 2018 Oct
16;19(10):3194

Liu YW, Chen B, Yang X. Human embryonic stem cell-
derived cardiomyocytes restore function in infarcted
hearts of non-human primates. Nat Biotechnol. 2018
Aug;36(7):597-605. Erratum in: Nat Biotechnol. 2018 Sep
6;36(9):899

Chong JJ, Yang X, Don CW. et al. Human embryonic-stem-
cell-derived cardiomyocytes regenerate non-human
primate hearts. Nature. 2014;510:273-277

Qayyum AA, Mathiasen AB, Mygind ND. et al. Adipose-
derived stromal cells for treatment of patients with
chronic ischemic heart disease (mystromalcell trial): A
randomized placebo-controlled study. Stem Cells Int.
2017;2017:5237063.

Samak M, Hinkel R. Stem Cells in Cardiovascular Medicine:
Historical Overview and Future Prospects. Cells. 2019 Nov
27,8(12):15-30.

Traverse JH, Henry TD, Pepine CJ. et al. Effect of the use and
timing of bone marrow mononuclear cell delivery on left
ventricular function after acute myocardial infarction: The
time randomized trial. JAMA. 2012;308:2380-2389

Jiang Y, Lian XL. Heart regeneration with human pluripotent
stem cells: Prospects and challenges. Bioact Mater. 2020
Jan 14;5(1):74-81

Lian X, Zhang J, Azarin SM. et al. Directed cardiomyocyte
differentiation from human pluripotent stem cells by
modulating wnt/beta-catenin signaling under fully
defined conditions. Nat. Protoc. 2013;8:162-175

Alaminos M, Sanchez-Quevedo MC, Mufioz-Avila JI. et al.
Evaluation of the viability of cultured corneal endothelial
cells by quantitative Electron Probe X-Ray Microanalusis. J.
Cell. Physiol. 2007, 211:692-698

Garzén |, Perez-Kohler B, Garrido-Gomez J. et al. Evaluation
of the cell viability of human Wharton’s jelly stem cells
for use in cell therapy. Tissue Eng. Part C Methods.2012
Jun;18(6):408-19

Alaminos M, Garzon |, Sanchez-Quevedo MC. et al. Time-
course study of histological and genetic patterns of
differentiation in human engineered oral mucosa. J Tissue
Eng. Regen. Med. 2007; 1: 350-359

Shamagian LD, Madonna R, Taylor D. et al. Perspectives on
Directions and Priorities for Future Preclinical Studies in
Regenerative Medicine. Circulation Research. 2019 March
15; vol. 124, Issue 6, pp. 938-951

Xu Y, Chen C, Hellwarth PB, Bao X. Biomaterials for stem
cell engineering and biomanufacturing. Bioact Mater. 2019
Dec 2;4:366-379

Saberi A, Jabbari F, Zarrintaj P, Saeb MR, Mozafari M.
Electrically Conductive Materials: Opportunities and
Challenges in Tissue Engineering. Biomolecules. 2019 Sep
4;9(9):448

Tomov ML, Gil CJ, Cetnar A. et al. Engineering Functional
Cardiac Tissues for Regenerative Medicine Applications.
Curr Cardiol Rep. 2019;21:105

Huyer LD, Montgomery M, Zhao Y, et al. Biomaterial based
cardiac tissue engineering and its applications. Biomed
Mater. 2015;10(3):034004

Somekawa S, Mahara A, Masutani K, Kimura Y, Urakawa
H, Yamaoka T. Effect of Thermoresponsive Poly(L-lactic

Actualidad Médica - Numero 809 - Enero/Abril 2020
Pdginas 39 a 47

.46 -

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

47.

Ingenieria tisular del miocardio

acid)-poly(ethylene glycol) Gel Injection on Left Ventricular
Remodeling in a Rat Myocardial Infarction Model. Tissue
Eng Regen Med. 2017 Jul 31;14(5):507-516

Rane-MS A, Christmann KL. Biomaterials for the Treatment
of Myocardial Infarction: A 5-Year Update. J am Coll Cardiol.
Vol. 58, Issue 25, 2011, pp. 2615-2629

Pefia B, Laughter M, Jett S, et al. Injectable Hydrogels
for Cardiac Tissue Engineering. Macromol Biosci.
2018;18(6):e1800079

McLaughlin S, McNeill B, Podrebarac J. et al. Injectable
human recombinant collagen matrices limit adverse
remodeling and improve cardiac function after myocardial
infarction. Nat Commun. 2019;10: 4866

Hirt MN, Hansen A, Eschenhagen T. Cardiac Tissue
Engineering State of the Art. Circ Res. 2014;114:354-367

Weinberger F, Mannhardt |, Eschenhagen T. Engineering
Cardiac Muscle Tissue A Maturating Field of Research. Circ
Res. 2017;120:1487-1500

Eschenhagen T, Fink C, Remmers U. et al. Three-dimensional
reconstitution of embryonic cardiomyocytes in a collagen
matrix: a new heart muscle model system. FASEB J. 1997
Jul;11(8):683-94

Alaminos M, Sanchez-Quevedo MC, Mufioz-Avila JI. et al.
Construction of a complete rabbit cornea substitute using
a fibrin-agarose scaffold. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2006,
47:3311-3317

Carriel V, Garzén |, Jiménez JM. et al. Epithelial and Stromal
Developmental Patterns in a Novel Substitute of the
Human Skin Generated with Fibrin-Agarose Biomaterials.
Cells Tissues Organs. 2012;196(1):1-12

Carriel V, Scionti G, Campos F. et al. In vitro characterization
of a nanostructured fibrin agarose bio-artificial nerve
substitute. J Tissue Eng Regen Med. 2017;11: 1412—- 1426

Baei P, Hosseini M, Baharvand H, Pahlavan S. Electrically
conductive materials for in vitro cardiac microtissue
engineering. ) Biomed Mater Res. 2020; 1- 11

Mantha S, Pillai S, Khayambashi P. et al. Smart
Hydrogels in Tissue Engineering and Regenerative
Medicine. Materials. 2019;12:3323

Ding Y, Zhao A, Liu T. et al. An Injectable Nanocomposite
Hydrogel for Potential Application of Vascularization and
Tissue Repair. Ann Biomed Eng. 2020. [Epub ahead of
print]

Henry, J, Delrosariol, FangJ. etal. DevelopmentofInjectable
Amniotic Membrane Matrix for Postmyocardial Infarction
Tissue Repair. Adv. Healthcare Mater. 2020; 9:1900544

Bejleri D, Davis ME. Decellularized Extracellular Matrix
Materials for Cardiac Repair and Regeneration. Adv.
Healthcare Mater. 2019; 8:1801217

Oliveira AC, Garzon |, lonescu AM. et al. Evaluation of Small
Intestine Grafts Decellularization Methods for Corneal
Tissue Engineering. PLOS ONE. 2013;8(6): e66538

Perea-Gil |, Galvez-Montén C, Prat-Vidal C. et al. Head-to-head
comparison of two engineered cardiac grafts for myocardial
repair: From scaffold characterization to pre-clinical testing.
Sci Rep. 2018 Apr 30;8(1):6708. Creative Commons license:
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.

Inui A, Sekine H, Sano K, et al. Generation of a large-scale
vascular bed for the in vitro creation of three-dimensional



Ruiz-de-Almirén

48.

49.

50.

51.

52.

53.

cardiac tissue. Regen Ther. 2019 Oct 22;11:316-323.
Creative Commons license: https://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/

Chung JC, Shum-Tim D. Neovascularization in tissue
engineering. Cells. 2012 Dec 11;1(4):1246-60

Tsuji-Tamura K, Ogawa M. Morphology regulation in
vascular endothelial cells. Inflamm Regen. 2018 Sep
10;38:25

Qasim M, Haqg F, Kang MH, Kim JH. 3D printing approaches
for cardiac tissue engineering and role of immune
modulation in tissue regeneration. Int J Nanomedicine.
2019 Feb 20;14:1311-1333

Noor N, Shapira A, Edri R, Gal I, Wertheim L, Dvir T. 3D
Printing of Personalized Thick and Perfusable Cardiac
Patches and Hearts. Adv. Sci. 2019; 6: 1900344

Wu Q, Liu J, Wang X. et al. Organ-on-a-chip: recent
breakthroughs and future prospects. Biomed Eng Online.
2020 Feb 12;19(1):9

Micheu MM. Moving forward on the pathway of cell-based
therapies in ischemic heart disease and heart failure - time
for new recommendations? World J Stem Cells. 2019 Aug
26;11(8):445-451

.47 -

Ingenieria tisular del miocardio

Actualidad Médica - Nimero 809 - Enero/Abril 2020
Pdginas 39 a 47



.48 -

CASO CLiNICO

Actualidad Agtul,

Meédica

Caracterizacion clinica del Sindrome de PFAPA
en una Unidad de Pediatria de Atencion Primaria:
presentacion de una serie de casos

Clinical characterization of PFAPA Syndrome in a Primary Care
Pediatric Unit: presentation of a series of cases.
Del-Valle-de-Toro, A.; Ortega-Pdez, E.2; Almazan-Fernandez-de-Bobadilla, V. M.2

Hospital Materno Infantil. Complejo Hospitalario Universitario de Granada
2Unidad de Gestion Clinica de Maracena. Distrito Granada Metropolitano

Med.
05: (809): 48-51

Enviado: 22-10-2019
Revisado: 03-11-2019
Aceptado: 21-01-2020

DOI: 10.15568/am.2020.809.cc01

Resumen

El Sindrome de PFAPA (Fiebre Periddica, Adenopatias, Faringitis y Aftas) entra dentro del diagndstico di-
ferencial de la fiebre periddica en pediatria, siendo una de sus causas mas frecuentes. Aunque se sabe que se
debe a una desregulacién del sistema inmune, su etiologia no esta del todo esclarecida. Dado que los criterios
diagnésticos son sencillos pero inespecificos, debemos tener en mente un amplio grupo de enfermedades
autoinflamatorias en nuestro diagnéstico diferencial. Los episodios ceden de forma brusca a la corticoterapia,
mientras que para la prevencidn de los mismos no parece haber todavia un tratamiento del todo efectivo. Pro-
ponemos una revisién de este sindrome a raiz de cinco casos acaecidos en nuestro centro de salud.

Abstract

The PFAPA syndrome (Periodic Fever, Adenopathy, Pharingitis, Afthae) is part of the differential diagnosis
of periodic fever in children. Although there is a dysregulation of the immune system, its etiology is not
completely clear. The diagnostic criteria are simple but non-specific, so we must consider a large group of
autoinflammatory diseases in our differential diagnosis. A single dose of glucocorticoids given at the onset
of an episode can dramatically abort fever attacks in a few hours. Nevertheless, there isn't an effective
treatment for the prevention of the episodes. We propose a review of this syndrome as a result of five cases

Palabras clave: Sindrome
PFAPA; Score de Gaslini;
Glucocorticoides; Cimetidina;
Colchicina; Amigdalectomia.

Keywords: PFAPA syndrome;
Gaslini score; Glucocorticoids;
Cimetidine; Colchicine;
Tonsillectomy.

in our health care center.

INTRODUCCION

La faringoamigdalitis aguda (FAA) puede tener una etio-
logia infecciosa (siendo su causa mas frecuente virica) (1), o
no infecciosa, agrupando a varias enfermedades inflamatorias
en las que por una alteracidn de la inmunidad innata se pro-
ducen varias FAA de repeticidon con cultivos persistentemente
negativos, formando parte del diagndstico diferencial de la
fiebre periddica (2). El sindrome PFAPA es una enfermedad au-
toinflamatoria (probablemente la mas frecuente), que cursa
con fiebre periddica; en la que se sospecha etiologia inmune
y en la que no se ha demostrado base genética. PFAPA agrupa
las siglas PF, Periodic Fever (fiebre periddica); A, Adenopathy
(adenopatia); P, Pharingitis (faringitis); A, Afthae (aftas). De-
bido a la alta asociacidn existente en pediatria entre fiebre e
infeccidn, por su baja incidencia, y porque en estos procesos
pueden existir datos clinicos comunes a procesos infecciosos,
es frecuente que su diagndstico se retrase.
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El sindrome de PFAPA fue descrito por Marshall et al. en
1987 al observar una serie de doce nifios con episodios de fie-
bre de repeticion, malestar general, aftas bucales, faringitis,
cefalea y adenopatias cervicales (3); en la tabla 1 se resume
la frecuencia de aparicién de cada sintoma. En todos ellos se
observé un aumento de reactantes de fase aguda en las prue-
bas analiticas durante los episodios, una pobre respuesta a los
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y una gran mejoria
con prednisona (3). Sin embargo, no fue hasta el afio 2.000
cuando en Espafia empezaron a publicarse los primeros casos
(4). Aunque la edad tipica de comienzo es entre los 2-5 afios,
hay casos descritos desde los 11 meses hasta la edad adulta.

Su etiologia es desconocida, aunque se piensa que se
debe a un mecanismo inmunoldgico, ya que en los brotes hay
una buena respuesta a la corticoterapia y en éstos se ha de-
mostrado elevacion de IFN, II-6 y TNF por activacion de las
células de la inmunidad innata a través de los linfocitos Th1l.

Antonio del Valle de Toro

Hospital Materno Infantil Virgen de las Nieves. Complejo Hospitalario
Universitario de Granada.

C/ Ribera del Beiro, s/n - 18014 Granada

Email: antonio.valle.toro@gmail.com
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Dado que el sindrome es autolimitado, se cree que se debe a
una inmadurez del sistema inmunoldgico (5). Aunque la gené-
tica no esta del todo esclarecida, un reciente estudio de casos
y controles determind que hay mayor prevalencia de episodios
de faringitis (36% vs 16%; P < 0.001) y aftas recurrentes (46%
vs 28%; P = 0.002) en padres y hermanos de estos pacientes
(6). Ademas, recientes estudios han observado la presencia de
mutaciones en genes relacionados con la inflamacién (NLRP3
y MEFV) en algunos pacientes diagnosticados de PFAPA (7).
A consecuencia de esta desregulacion del sistema inmune, se
vio que la produccion de anticuerpos contra parotiditis tras
la primera dosis de triple virica es menor que en individuos
sanos; sin observarse diferencias significativas en los niveles
de anticuerpos contra rubeola o sarampidn; faltando mas es-
tudios que comprueben la respuesta al resto de vacunas (8).

Nuestro objetivo es describir clinicamente una serie
de casos de nifios con Sindrome PFAPA

Fiebre 100%
Adenopatia cervical 88%
Faringitis 72%
Aftas orales 70%
Cefalea 60%

Dolor abdominal 49%
Diarrea 16%

Tos 13%

Tabla 1. Frecuencia de aparicion de cada sintoma

MATERIAL Y METODOS

Presentamos el caso clinico de un nifio de 18 meses que
desde noviembre de 2013 hasta febrero de 2016 presentd
doce procesos de fiebre y amigdalitis. En el séptimo y octa-
vo episodio se realizaron sendos frotis faringeos, de resulta-
do negativo y se prescribié corticoterapia, cediendo ambos
episodios bruscamente. En el noveno episodio ademas de un
frotis faringeo negativo, se extrajo analitica que objetivd una
leucocitosis de 18.400/mm? (neutroéfilos: 60%), hemoglobina
(Hb) de 10.6 g/dL con volumen corpuscular medio (VCM) de
70 fL, plaguetas: 359.000/mm?y una Proteina C Reactiva (PCR)
de 80 mg/L. La clinica sugeria la presencia de Sindrome PFA-
PA, de acuerdo a los criterios diagndsticos vigentes (tabla 2).

Sindrome de PFAPA en una Unidad de Pediatria de AP

Se recogieron datos de otros 4 casos de nuestro Centro de
Salud de Atencidn Primaria, previo consentimiento informado
firmado por sus padres y/o tutores.

Criterios de Thomas Criterios de Padeh

Episodios de fiebre
recurrente de inicio antes
de los 5 afios

Fiebre recurrente a cualquier
edad

Sintomas constitucionales
en ausencia de infeccién de
vias respiratorias altas con
al menos uno de los tres
siguientes:

- Estomatitis aftosa

- Linfadenitis cervical

- Faringitis

Posible estomatitis aftosa
Linfoadenopatia cervical

Exclusién neutropenia
ciclica

Cultivo exudado faringeo
negativo

Asintomatico entre

. Asintomdtico entre episodios
episodios

Crecimiento y desarrollo
normales

Rapida respuesta a una dosis
Unica de corticoides

Tabla 2. Comparativa de los criterios diagndsticos del sindrome de
PFAPA (9-11)

RESULTADOS

El caso clinico expuesto en el anterior apartado acabo
cumpliendo criterios de sindrome de PFAPA. Presentamos
ademas en una tabla resumida (ver tabla 3) una comparacion
entre cinco casos acaecidos en nuestro centro de salud en
los ultimos cinco anos. En dicha tabla se puede apreciar una
serie de pacientes, con un debut antes de los 3 afios de edad,
con un alto numero de FAA de repeticién, en la que se probo
antibioterapia empirica en numerosas ocasiones antes de lle-
gar al diagndstico sin producirse ningun éxito; analiticas que
reflejan leucocitosis sin neutropenia con PCR elevada; frotis
faringeos repetidamente negativos y cese de los episodios de
manera brusca tras administrar corticoides.

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5
Sexo, debut 318 meses @30 meses Q24 meses 336 meses Q24 meses
Numero de episodios 12 en 3 afios 13 en 5 afios 12 en 2 afios 6 en 7 meses 4 en 2 meses
Hipertrofia amigdalar y fiebre 12 /12 13/13 12/12 6/6 4/4
Antibioterapia antes de diagndstico | 6 ocasiones 9 ocasiones 8 ocasiones 3 ocasiones 1 ocasién
Analitica Hemograma: Leucocitosis (sin neutropenia).

Bioquimica: reactantes de fase aguda elevados
Frotis 3: negativos 2: negativos 2: negativos 2: negativos 1: negativo
Respuesta a corticoides Cese del episodio de manera brusca
Amigdalectomia no no no no no
Remisién si no si no no

Tabla 3. Casos clinicos de sindrome de PFAPA en el Centro de Salud de Maracena (Granada).
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DISCUSION

La clinica del sindrome de PFAPA consiste en episodios au-
tolimitados de 3-6 dias que incluyen: fiebre alta que responde
mal a antitérmicos, condicion necesaria para el diagndstico; ade-
nopatias cervicales; faringitis que no tiene por qué ser pultacea;
aftas orales y sintomas constitucionales tales como dolor abdomi-
nal, cefalea, artralgias, tos, nauseas, diarrea... (9,10)

Ademads, debe existir una periodicidad de los episodios
cada 3 a 9 semanas, que se suceden sin un predominio estacio-
nal y durante un periodo de tiempo limitado (4-8 afios), espa-
ciandose cada vez mas dichos episodios hasta lograr su desapa-
ricion completa. El diagnodstico es clinico. Para ello, se emplean
los criterios de Thomas y de Padeh, debiendo cumplirse cinco
supuestos para llegar al diagnéstico (tabla 2). Sin embargo, los
criterios diagnosticos de PFAPA son poco especificos. Gattorno y
colaboradores, conscientes de que algunos pacientes con muta-
ciones para otros sindromes de fiebre periddica cumplian tam-
bién criterios diagndsticos de PFAPA, realizaron un score para
seleccionar aquellos pacientes en los que estaria indicado reali-
zar un estudio genético (tabla 4) (12, 13).

. Cadigo
Sintomas durante - . .
. (a multiplicar por el | Coeficiente

episodios .
coeficiente)

Edad de inicio Meses -0.067
Nunca: 0

Dolor abdominal '; veces/a menudo: +1.494
Siempre: 3
Nunca: 0

Aftosis ll-\veces/a menudo: | 1.504
Siempre: 2

Dolor tordcico Ausente: 0 +1.958
Presente: 1
Nunca: 0

. Aveces: 1

Diarrea A menudo: 2 +0.901
Siempre: 3

Historia familiar de Negativa: 0 +1.503

fiebre periddica Positiva: 1 ’

Tabla 4. Score diagndstico de Gaslini (12).

Ante la sospecha clinica de estar ante un posible sindro-
me de PFAPA, las pruebas de primer nivel a realizar durante
un brote, serian las siguientes: hemograma, con parametros
normales en serie roja y plaquetas y leucocitosis modera-
da en la serie blanca (puede haber neutrofilia); parametros
bioquimicos normales con_reactantes de fase aguda (PCR y
VSG) elevados discretamente, siendo normales en los perio-
dos intercrisis; y estudio microbioldgico con frotis faringeo
negativo (2, 9). Como pruebas de segundo nivel se realizara
la cuantificacidon de inmunoglobulinas plasmaticas, donde los
niveles esperados de IgD seran normales (menores a 14 mg/
dL) y la IgE podria estar ligeramente elevada; y un estudio de
autoanticuerpos.

Dado que el sindrome de PFAPA comparte caracteristicas
clinicas con otros sindromes autoinflamatorios, debemos du-
dar del diagndstico en las siguientes ocasiones:

e Sidurante un episodio se demuestra neutropenia
en el hemograma, se debe descartar neutropenia
ciclica.
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e Sientre los episodios se demuestra una elevacidn de
los reactantes de fase aguda, habrd que descartar
una enfermedad autoinmune.

e Sipredominan sintomas clinicos atipicos (exantema,
artritis, sintomas neuroldgicos), se debe estudiar si
la sintomatologia puede tener un desencadenante
(como el frio, el estrés o el ayuno), o la sintomatolo-
gia persiste en los periodos intercrisis junto con una
anomalia del desarrollo psicomotor.

e Si existen antecedentes familiares de fiebre recu-
rrente en la familia, habra que descartar algun sin-
drome hereditario autoinflamatorio.

Por tanto, habra que tener en mente las siguientes situa-
ciones a la hora de plantear un diagndstico diferencial del sin-
drome de PFAPA (14):

e  Principalmente, habra que descartar que los episo-
dios sean debidos a cuadros infecciosos banales de
repeticion, tipicos de nifios sanos que suelen pre-
sentarlos al inicio de la escolarizacién, con episodios
de claro predominio estacional que respetan los pe-
riodos vacacionales.

e Neutropenia ciclica: al igual que el PFAPA, estos pa-
cientes tienen crisis de una duracién y periodicidad
parecida; también con una clinica de fiebre con fa-
ringitis y aftas bucales, permaneciendo asintoma-
ticos entre los episodios. La diferencia radica en
que durante el brote nos encontrariamos una cifra
de neutrdfilos baja (en torno a 500/mm?3), y so-
bre todo se caracterizan por una nula respuesta a
la corticoterapia.

e Otros sindromes hereditarios de fiebre periddica:
sindrome de hiper-IgD, fiebre mediterranea familiar,
sindrome de fiebre periddica asociada al receptor
del factor de necrosis tumoral y otros. Como ayuda
diagndstica, el hospital pediatrico genovés "Gianni-
na Gaslini" elabord un score en el que puntuaciones
superiores a 1,32 recomiendan hacer estudio genéti-
co de otros sindromes autoinflamatorios.

En cuanto al tratamiento, cabe destacar dos situaciones
diferentes, dependiendo de si se esta ante una fase activa del
sindrome o en un periodo intercrisis. Ante un episodio agudo,
la prescripcion de antiinflamatorios no esteroideos y otros an-
tipiréticos ha demostrado poca eficacia en la resolucién de los
brotes, por lo que el tratamiento de eleccién es la corticotera-
pia oral (15), con dos posibles opciones: el uso de prednisona/
prednisolona a dosis Unica de 1-2 mg/kg, o administrando do-
sis de 1 mg/kg durante dos dias y otras de 0.5 mg/kg durante
dos dias mads; o bien el empleo de betametasona a 0.1-0.2
mg/kg en dosis Unica, dado que este principio activo tiene
una vida media mas larga. Como efectos beneficiosos, el tra-
tamiento disminuye la duracién del episodio con desaparicidn
de la fiebre de forma brusca (las aftas sin embargo, tardan
mas en desaparecer) (16). En cambio, existe la posibilidad de
acortar los periodos asintomaticos, por lo que si los episodios
no suponen un trastorno grave al paciente, se puede adoptar
una actitud expectante.

Como tratamiento preventivo, se dispone de tres opcio-
nes principales: cimetidina, a dosis de 20-40mg/kg/dia duran-
te 6 meses, con una eficacia menor al 30%; colchicina, a dosis
de 0.5-1 mg/kg/dia, sin haber alin una evidencia disponible
para recomendar su uso; y amigdalectomia (con o sin adenoi-
dectomia) (15).

La cimetidina, un antagonista H2 con propiedades inmu-
nomoduladoras, inhibe la quimiotaxis y la activacion de células
T, y presenta una eficacia variable del 26% al 46% en la preven-
cién de nuevos episodios, segun la cohorte estudiada, no exis-
tiendo ensayos clinicos aleatorizados sobre su empleo.
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En 2008 se publicé un estudio en el que se probd a tratar
con colchicina (0.5-1 mg/dia) a 9 pacientes con edades com-
prendidas entre los 3.5 - 11 afios que presentaban episodios
frecuentes de PFAPA (cada menos de 2 semanas). El resultado
fue que en 8 de ellos se prolongé el intervalo libre de sintomas
(de 1.7 a 8.4 semanas, p<0.006), no pudiendo demostrarse si
esta mejoria se debia a la colchicina o a la evolucién natural de
la enfermedad (17). En 2.016 en cambio, se publicé un ensayo
clinico aleatorizado abierto en el que 18 pacientes con PFAPA
de 4 a 11 afios fueron aleatorizados en dos grupos (I: control,
II: colchicina) y seguidos durante 6 meses. Durante los primeros
tres meses no se aplicé ninguna intervencion en ninguno de los
dos grupos, y no se observaron diferencias significativas en el
numero de episodios. En cambio, en los ultimos tres meses el
segundo grupo recibié tratamiento con colchicina, observando-
se una reducciodn significativa del nimero de episodios respecto
al grupo control (18). Sin embargo; fue también en 2.016 cuan-
do salié a la luz otro estudio en el que sélo 9 de 20 pacientes
respondieron al tratamiento preventivo con colchicina, obser-
vandose que habia mayor tasa de respuesta en pacientes con un
PFAPA incompleto y en aquellos heterocigotos para la mutacion
de la fiebre mediterranea familiar (MEFV) (19).

En cuanto a la amigdalectomia, la Ultima revisidon Cochrane
de 2014 habla de la eficacia de la amigdalectomia, refiriendo que
por cada dos nifios a los que se les practica la misma, en uno de
ellos se produce una resolucion completa de los sintomas (NNT:
2). Sin embargo, habria que sopesar las consecuencias de una ci-
rugia frente al tratamiento médico, y tener siempre en cuenta que
estamos hablando de un sindrome que presenta una resolucién
espontanea con el tiempo (20). Por lo tanto, aunque los casos 2.
4y 5 aun no han remitido sus sintomas en la actualidad, creemos
que la amigdalectomia no es la mejor opcidn ya que lo esperable
sera la autorresolucion del cuadro clinico con el tiempo.

CONCLUSIONES

e  Los pacientes presentaron un elevado nimero de epi-
sodios de faringoamigdalitis de repeticién, en los que
se probo antibioterapia empirica sin éxito antes de llegar
al diagndstico.

e Como pruebas de primer nivel se realizard hemograma
y bioguimica, que demostraran leucocitosis sin neutro-
penia durante el episodio (ya que la neutropenia ciclica
puede simular la misma clinica) y frotis faringeo negativo.

e las pruebas de segundo nivel estarian encaminadas
a descartar diversos sindromes hereditarios de fiebre
periddica (autoanticuerpos y genética especifica), es-
tando indicadas en individuos que obtengan un alto
puntaje en el Score de Gaslini.

e A pesar de que la amigdalectomia pueda prevenir fu-
turos episodios, no se aconseja como primera opcidn
dado que dicho sindrome presenta una resolucién es-
pontanea con el tiempo.
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¢Qué nos ensend Hughes en la reparacion
de defectos quirurgicos del parpado inferior?
What did Hughes teach us about repairing surgical defects

in the lower eyelid?

Aguayo-Carreras, P.; Pérez-Lopez, |.; Martinez-Lopez, A.; Linares-Gonzalez, L.;

Rédenas-Herranz, T.; Ruiz-Villaverde, R.
Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario San Cecilio de Granada

Resumen

La reconstruccidn del parpado inferior sigue siendo un reto, especialmente la reparacion de defectos que
abarcan mas de la mitad de su superficie horizontal. El colgajo de Hughes del parpado superior ipsilateral
es la técnica quirurgica de eleccion para los tumores de gran tamario del parpado inferior. Presentamos el
caso de una paciente con carcinoma basocelular superficial de parpado inferior izquierdo que fue inter-
venida con extirpacion del tumor con margen de seguridad y reparacion del defecto primario mediante
este colgajo. Describimos la técnica de Hughes paso a paso, sus potenciales complicaciones, asi como los
puntos clave en su ejecucidn para conseguir unos resultados satisfactorios.

Abstract

Lower eyelid reconstrution remains a challenge, especially the repair of defects that cover more than
a half of its horizontal surface. The Hughes flap of the ipsilateral upper eyelid is the surgical techni-
que of choice for large tumors of the lower eyelid. We present the case of a patient with superficial
basal cell carcinoma of the lower left eyelid who underwent surgery with excision of the tumor with
margin of safety and repair of the primary defect using this flap. We describe the Hughes technique
step by step, its potential complications, as well as the key points in its execution to achieve satis-
factory results.

Los autores declaran que el trabajo es original y no se encuentra en proceso de evaluacion por ninguna otra
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Keywords: Hughes flap;
Eyelid surgery; Dermatological
surgery.

revista cientifica. Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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INTRODUCCION

La cirugia oncoldgica del parpado supone un reto en ci-
rugia dermatoldgica, ya que esta region presenta dificultades
técnicas y posibles complicaciones diferentes a otras localiza-
ciones de la superficie corporal. El objetivo fundamental de
la cirugia oncoldgica consiste en lograr la reseccién completa
del tumor preservando la funcionalidad y obteniendo el me-
jor resultado estético posible (1).

Los parpados son estructuras complejas, para llevar a
cabo su reconstruccion, por lo que es muy importante en-
tender algunas caracteristicas anatdmicas bdasicas. El parpa-
do inferior es mds corto en altura, menos moévil y contribuye
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minimamente al cierre del ojo. La piel del parpado es la mas
delgada del cuerpo y se vuelve mds gruesa a medida que se
acerca a la ceja y la mejilla. Se adhiere firmemente sobre el
area pretarsal y sobre las areas cantales medial y lateral de-
bido a la ausencia de tejido subcutaneo. Estd forrado con la
conjuntiva en el lado interno y sostenido en el medio por la
placa tarsal. La conjuntiva esta firmemente adherida sobre
las laminas del tarso forrando los fornices. El margen del
pdarpado representa la zona de transicién de la piel y la con-
juntiva. Esta union se llama linea gris y, a través de ella, el
pdarpado se puede dividir en lamela anterior y lamela poste-
rior. La lamela anterior se conforma por la piel y el musculo
orbicular. La lamela posterior esta constituida por la conjun-
tiva y la placa tarsal (2).

Paula Aguayo Carreras

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario San Cecilio. Granada

Avda. de la Investigacién, 2 - 18016 Granada
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El objetivo basico de la reconstruccidn es restaurar la anato-
mia y la funcion de los parpados. Para ello, las capas del parpado
inferior, tanto la lamela anterior como la lamela posterior, deben
reconstruirse con éxito y el revestimiento interno debe ser liso (2).

El colgajo tarsoconjuntival de Hughes se describié origina-
riamente en 1937 (3). Se ide6 como un colgajo tarsoconjuntival
formado a partir del parpado superior ipsilateral con base en la
conjuntiva superior que se avanzaba hasta el parpado inferior
para reemplazar la lamela posterior ausente. El principal proble-
ma de esta técnica fue que el parpado superior con frecuencia se
retraia provocando un entropion tras la division del pediculo (4).

En 1982, McCord y Nunery describieron el colgajo modi-
ficado de Hughes, en el cual el borde inferior horizontal de la
lamela posterior se encontraba a 4 mm del margen del parpado
de forma que quedara suficiente placa tarsal en la zona donante
de péarpado, evitando asi la deformidad postoperatoria (5).

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de una mujer de 87 afos con carci-
noma basocelular superficial de parpado inferior izquierdo de
0,6 x 1,2 cm de diametro (Fig. 1) diagnosticado clinicamente.
Se procedid a reseccién del tumor con 0,5 cm de margen de
seguridad y reparacion del defecto primario mediante la técni-
ca de Hughes y colgajo de avance lateral.

Figura 1. Carcinoma basocelular superficial de pdrpado inferior
izquierdo

Respecto a la técnica quirlrgica, puede resumirse de la
siguiente manera de manera esquematica:

e Una vez que se extirpa la pieza quirdrgica, se debe
cambiar la forma del defecto del parpado inferior si
es necesario para que los bordes del tarso estén per-
pendiculares al margen del parpado. (Fig.2a)

e Secoloca una sutura de traccion de seda 4/0 a través
del tarso marginal del parpado superior ipsilateral, y
se evierte el parpado sobre un retractor Desmarres®.
A continuacidn se realiza una incision horizontal a
través del tarso a 3-4 mm del margen del parpado de
igual longitud al defecto del parpado inferior. (Fig.2b)

Reparacion de pdrpado inferior

e Se separa el tarso de la aponeurosis del elevador
con unas tijeras de Wescott®. En el borde del tarso
superior se debe desinsertar el misculo de Miller y
continuar la diseccidn entre la conjuntiva y el mus-
culo subyacente. (Fig.2c)

e Se avanza la lamela tarsoconjuntival hacia abajo en
el defecto del parpado inferior y se sutura al tarso
del defecto del receptor con puntos de Vicryl 6-0.
(Fig.2d)

e Se realiza un colgajo de avance lateral o vertical
miocutaneo movilizado desde el lateral o desde aba-
jo. (Fig.2e)

e Después de 2 semanas, evertir el parpado superior y
cortar el pediculo conjuntival del colgajo por donde se
une al tarso dejando un segmento de conjuntiva de 2
a 3 mm unido al parpado inferior. (Fig.2f)

3 " .
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Figura 2. Homogeneizacion de la forma del defecto del pdrpado
inferior (Fig 2a). Incision horizontal a 3-4 milimetros del margen del
pdrpado superior (Fig 2b). Diseccion del musculo de Miiller (Fig. 2c).
Avance de la lamela tarsoconjuntival y sutura al tarso del defecto
con Vicryl 6-0 (Fig. 2d). Colgajo de avance miocutdneo (Fig. 2e).
Corte del pediculo conjuntival dejando 2-3 milimetros de conjuntiva
unida al tarso, en un segundo tiempo (Fig. 2f). Imdgenes de: Atlas of
Oculoplastic and Orbital Surgery. Dutton, Jonathan J. Philadelphia :
Lippincott Williams & Wilkins; 2013.

El estudio histoldgico confirmé el diagndstico clinico asi
con margenes laterales y profundo de reseccién quirurgica li-
bres de neoplasia. Actualmente la paciente se encuentra en
seguimiento por nuestra unidad (Fig.3).

Figura 3. Resultado final del colgajo de Hughes.
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DISCUSION

El Colgajo de Hughes (CH) es la técnica quirurgica de
eleccidon para los tumores de gran tamafio del parpado
inferior, ya sean primarios o recidivados. Consiste en la
reconstruccién de la lamela posterior (plano tarso-con-
juntival) del defecto del parpado inferior con un colgajo
pediculado vascularizado tarso-conjuntival obtenido del
parpado superior ipsilateral y reconstruccion de la lamela
anterior (plano musculo-cutaneo) por un injerto de piel o
colgajo de avance lateral (6). Esta opcidn quirurgica, al pro-
porcionar un colgajo tarso-conjuntival desde el parpado su-
perior, cuenta con su propio suministro de sangre, puesto
que permanece conectado al parpado superior durante 4
semanas, facilitando asi la reconstitucién correcta del pla-
no mucoso (7). Como principal inconveniente destaca la
complejidad de la técnica y que requiere un cierre ocular
temporal (6). La principal indicacién del colgajo de Hughes
es la reparacidon de defectos que abarquen una extension
comprendida entre el 50 y el 100% del parpado inferior en
su margen horizontal®. Como contraindicacion relativa es
necesario resefar la reparacién de defectos si existe vision
limitada a dicho ojo, ya que requiere el cierre de los parpa-
dos de 2 a 3 semanas (8).

Siempre es pertinente recordar algunas complicacio-
nes que pueden surgir como consecuencia de la practica de
este colgajo. En primer lugar, la hipertrofia conjuntival del
margen del parpado que resulta del exceso de conjuntiva
o tejido de granulacién en el margen del parpado. Se pue-
de eliminar con cauterio ligero bipolar o laser®. Ademas, la
retraccién del parpado superior: puede deberse a la falta
de separacion completa del musculo de Mdller. Se corrige
al disecar correctamente el musculo de Mdller (8). Por ul-
timo, se describen otras complicaciones como dehiscencia
del colgajo, eritema del margen del parpado, necrosis tras
la divisién, hematoma e infecciones, ectropion, entropién
(9), parpado inferior irregular, reconstruccion voluminosa o
triquiasis (4).

Los puntos clave para lograr resultados positivos son:
elevar el colgajo tarsoconjuntival al menos de 3 a 4 mm por
encima del margen del parpado, asegurando asi que el so-
porte adecuado permanece en el sitio donante y viaja al sitio
del receptor. El mejor plano de diseccion requiere la seccion
transversal del musculo de Miiller y la aponeurosis del ele-
vador en el borde superior de la placa tarsal. La diseccion se
realiza adyacente a la conjuntiva, creando un verdadero colga-
jo tarsoconjuntival. Cuando se usa un injerto para la recons-
truccion del plano musculo-cutaneo, éste puede obtenerse
del parpado superior contralateral, la piel retroauricular o
supraclavicular.

Y finalmente, pero no menos importante, en el segundo
tiempo es importante dejar una porcién de conjuntiva que cu-
bra 2-3 mm de la parte inferior de la cdrnea en lugar de ajustar
el colgajo al borde inferior de la cérnea a fin de compensar la
contraccion del colgajo (10).

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Iglesias ME, Santesteban R, Larumbe A. Cirugia oncolégica
de parpado y la region orbitaria. Actas Dermosifiliogr. 2015;
106(5):365-75

2. Subramanian N. Reconstructions of eyelid defects. Indian J
Plast Surg. 2010; 44(1):5-13.

3. Hughes WL. Total lower lid reconstruction: Technical details.
Trans Am Ophtalmol Soc. 1976; 74:321-329.

4, Rohrich RJ, Zbar RIS. The evolution of the Hughes tarsocon-
junctival flap for the lower eyelid reconstruction. Plast Recons-
tr Surg. 1999; 104(2):518-22

Actualidad Médica - Numero 809 - Enero/Abril 2020
Pdginas 52 a 54

.54.

10.

Reparacion de pdrpado inferior

McCord CD, Nunery WR. Reconstructive procedures of the
lower eyelid and outer canthus. In McCord CD. Oculoplastic
Surgery. New York: Raven Press; 1981.

Marcet MM, Lau IHW, Chow SSW. Avoiding the Hughes flap
in lower eyelid reconstruction. Curr Opin Ophthalmol. 2017;
28(5):493-498

McKelvie J, Ferguson R, Ng SGJ. Eyelid reconstruction using
the "Hughes" tarsoconjunctival advancement flap: Long-term
outcomes in 122 consecutive cases over a 13-year period. Or-
bit. 2017; 36(4):228-233.

Dutton JJ. Upper-to-lower Eyelid Tarsoconjunctival Advance-
ment Flap (Hughes Procedure). Atlas of Oculoplastic and Orbi-
tal Surgery. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2013.

Ooms LS, Beets MR, Grosfeld EC, Beems EM, Krekels GA, Smit
JM, et al. Reconstruction of the lower eyelid using Hughes’
tarsoconjunctival flap: Follow up of 28 cases. J Plast Reconstr
Aesthet Surg. 2014; 76(7):188-179.

Galal A, Hesham Z, Fouad M, Mohamed E, Elaziz S.A. Longevity
results of modified Hughes procedure in reconstructing large
lower eyelid defects. Clin Ophthalmol. 2016; 10:1825-1828.



Actualidad

Meédica

Picadura por araina Loxosceles rufescens

en el dedo de una mano: a propdsito de un caso
Loxosceles rufescens bite on the finger of one hand:
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Resumen

Las picaduras por artrépodos son frecuentes en nuestro medio. El veneno de la arafia Loxosceles
rufescens tiene propiedades necrotizantes, hemoliticas, vasculiticas y coagulantes, y el cuadro
puede presentarse como loxoscelismo cutdneo o loxoscelismo sistémico, menos frecuente. En la piel
provoca dolor, eritema y edema localizados, seguido por el desarrollo de la necrosis, esto es debido a
alteraciones vasculares, con areas de vasoconstriccion y otras de hemorragias que conllevan a isquemia
local y a veces a la placa gangrenosa.

Presentamos el caso de una paciente de 40 afios que sufrié una mordedura de arafia en el segundo
dedo de la mano derecha, donde desarrollé una lesidn necrédtica con afectacién articular, y que acabéd con
tratamiento quirdrgico debido a una evolucién térpida.

Abstract

Arthropod stings are frequent in our environment. The venom of the spider Loxosceles rufescens has
necrotizing, hemolytic, vasculitic and coagulating properties, and the picture can be presented as cutaneous
loxoscelism or systemic loxoscelism, less frequent. In the skin it causes pain, erythema and localized edema,
followed by the development of necrosis, this is due to vascular alterations, with areas of vasoconstriction
and other hemorrhages that lead to local ischemia and sometimes gangrenous plaque.

We present the case of a 40-year-old patient who suffered a spider bite on the second finger of the right hand,
where she developed a necrotic lesion with joint involvement, and which ended with surgical treatment due
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to the torpid evolution.

INTRODUCCION

Las picaduras por artrépodos son muy frecuentes en
nuestras consultas, las mas habituales son producidas por insec-
tos como moscas, mosquitos, pulgas, abejas y avispas, algunos
miridpodos del tipo ciempiés, y ardcnidos como araias y escor-
piones. Las arafias abundan en nuestro entorno, asi como en el
resto de Europa. Muchas especies poseen veneno efectivo, aun-
que sélo excepcionalmente son causa de patogenicidad. Dentro
de esas especies, la picadura por Loxosceles rufescens o arafia
de rincén es una de las opciones a considerar en Espafia. Esta
arafa, que habita normalmente en nuestros domicilios, origina
lesiones de forma excepcional, tras la picadura causa un edema
local llamativo y posteriormente, a las 24 o 48 horas, una placa
violacea con areas palidas y hemorragicas, que finalmente se li-
mita a un 4rea dérmica necroética concreta, que corresponde al
estadio final del proceso.
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La picadura por Loxosceles siempre es accidental y puede
dar lugar a una necrosis muy extensa con formacién de ulceras
de dificil cicatrizacidén y en ocasiones produce lesiones defor-
mantes que requieren una intervencion quirurgica (1,2).

Estas arafas tienen una actividad principalmente noctur-
na, se reproducen fundamentalmente en la época de verano, se
alimentan de pequeios insectos, no suelen ser agresivas y sélo
atacan si se sienten amenazadas, las picaduras se producen sobre
todo en los miembros superiores o inferiores, cara, térax y cuello.
A pesar de que en Espafia y en otras zonas del mediterraneo exis-
ten algunos casos registrados por la picadura de esta araia, en su
variedad de L. rufescens, las formas de Loxoscelismo mas graves
son tipicas de los paises de Africa y América del Sur (2,3).

Este tipo de arafias inyectan su veneno a través de sus
queliceros, dos apéndices con una potente musculaturay una
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afilada ufa distal que clavan a su presa, el veneno proviene
de una glandula en la zona cefdlica, su accién es esencial-
mente proteolitica y necrdtica (disuelve los tejidos causando
muerte celular) (2).

Se habla entonces de loxocelismo como un sindrome cli-
nico causado por la mordedura de las arafias del género Loxos-
celes. Este sindrome tiene dos subtipos: el cutdaneo, que se
inicia con dolor y eritema local, evolucionando en una ulcera
necrdtica de extensién y profundidad variables, y el sistémico,
que a las manifestaciones cutdneas referidas se le agrega ane-
mia hemolitica y en casos graves compromiso renal (4).

CASO CLiNICO

Paciente de 40 afios, mujer, sin antecedentes de salud im-
portantes, que acude a consulta de Atencidn Primaria por lesién
inflamatoria en dorso de falange 3 del segundo dedo de la mano
derecha. Desconoce el motivo, se le prescribe antibidtico oral y
AINEs por sospecha de picadura de insecto (Figura 1). Tras una
semana de tratamiento con antiinflamatorios y antibidtico (Cef-
ditoreno 400 mg) no se observa mejoria, se le cambia el antibid-
tico a Amoxicilina 875/Clavulanico 125 y un corticoide oral. Esta
segunda tanda de tratamiento sigue sin ser fructifera, se aprecia
lesidn del aparato extensor del dedo afecto, secundaria a la in-
feccion, por lo que se decide derivar a atencidn especializada.

Figura 1. Dedo eritematoso, infeccion zona picadura

El servicio de traumatologia valora que es debido a una
posible picadura de arafia del tipo L. rufescens, la paciente cree
recordar un pinchazo leve al meter la mano en una caja de car-
tén. Ha desarrollado una infeccién severa del segundo dedo
con extensidon a la mano, presenta un dedo en martillo por le-
sién completa del aparato extensor secundaria a la infeccion,
rigidez IFP e IFD dolorosa (Figura 2). Se le prescribe una férula
de Stack 24 horas al dia durante 5-6 semanas. En la reevalua-
cion tras ese tiempo se le cambia la férula a una palmar de IFD
para mover el resto de las articulaciones, ya que la inflamacion
ha disminuido bastante. Persiste la rigidez IFP.
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Figura 2. Dedo en martillo con zona de picadura ulcerada tras caida
de costra necrética

En la siguiente visita, debido a la inestabilidad por la
artritis séptica sufrida, se decide realizar artrodesis IFD del
segundo de dedo de la mano derecha con tornillo de 20 mm.
(Figura 3). Las secuelas que le quedan son la rigidez por fi-
jacion con tornillo de la segunda y tercera falange del seg-
undo dedo de la mano derecha y rigidez de resto de articula-
ciones de esa misma falange.

Figura 3. Radiografia de la artrodesis IFD del segundo dedo de
la mano derecha.

DISCUSION

Las picaduras de arafia pueden ser relativamente frecuen-
tes, pero en la mayoria de las ocasiones pasan practicamente
desapercibidas o es imposible confirmar que la picadura ha sido
producida por este insecto, asimismo es muy dificil confirmar a
qué género pertenece el agente especifico. La mas frecuente en el
area mediterradnea es la L. rufescens, como en el caso que nos ocu-
pa, también se le conoce como arafia asesina, reclusa, de violin o
arafia de rincdn. Suele tener color marrén y la forma del cuerpo
presenta unas rayas mas oscuras, recordando la forma de un vio-
lin. La hembra adulta puede llegar a medir hasta 30 mm con las
patas extendidas. Presenta 4 pares de ojos y las podemos encon-
trar detrds de cuadros, espejos, muebles cercanos a la pared (de
ahi que es llamada arafia del rincén), persianas, etc. (5).
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El loxoscelismo cutaneo (lesién dermo-necrética) co-
mienza con una lesién local en el sitio de la picadura, en los
tres primeros dias puede aparecer necrosis, ulceracién y apa-
ricion de un centro rojo eritematoso rodeado de un blanco
indurado y otro violdceo mas externo, seguido de una costra
necroética a partir del quinto/séptimo dia, que se desprende,
dejando expuesta una zona ulcerada que cierra por segunda
intencidn, generalmente dejando cicatriz. Las lesiones en ab-
domen, muslos y zona glGtea son de mayor tamaiio, y se aso-
cian a mayores secuelas. La zona afectada es muy dolorosa, y
en ocasiones se produce un cuadro general con fiebre, cefa-
lea, mialgias, fracaso renal o manifestaciones por trastornos
de la coagulacion (1,2,6). En raras ocasiones las lesiones loca-
les son tan intensas que requieren desbridamiento quirdrgico
e injertos cutaneos, como es nuestro caso.

La fisiopatologia del cuadro clinico parece radicar en el
efecto de diversas enzimas, como la esfingomielinasa-D (acti-
va el complemento, las células polimorfonucleares y plaque-
tas, responsable de la necrosis y hemdlisis), que actta a nivel
vascular, dando lugar a edema, adelgazamiento del endotelio
vascular, acumulacion de células inflamatorias, vasodilata-
cién, coagulacion intravascular, degeneracién de las paredes
vasculares, hemorragias/vasculitis. En los cuadros sistémicos
es muy frecuente la hemolisis con manifestaciones viscera-
les, producida por la modificacidon de los componentes de la
membrana eritrocitaria y vascular (7).

El tratamiento se basa en medidas de soporte para re-
ducir los efectos inflamatorios locales, hielo, inmovilizacién;
analgesia y cobertura antibidtica para evitar la sobreinfec-
cién. Otros tratamientos empleados han sido la dapsona, la
colchicina, el oxigeno hiperbarico y los corticoides, con esca-
sa evidencia. El manejo quirurgico se aconseja en fases tar-
dias, cuando se delimita el tejido necroético, e incluye el des-
bridamiento, extirpacidn y reconstruccion en su caso (1,7,8).
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Aspectos esenciales del cuidado familiar

Essential aspects of family care

Canillo-Funez, RY; Judrez-Jiménez, M.V.%; Chica-Villar, J.3; FUnez-Martos M.M.%.

1Enfermero en atencion primaria. Centro de Salud Bulevar (Jaén)

2Meédico de familia en atencién primaria. Centro de Salud de Porcuna (Jaén)

3 Enfermero en atencion primaria. Centro de Salud Torredelcampo (Jaén)
4 Enfermera en atencion primaria. Centro de Salud de Lopera (Jaén)

La actividad de cuidar tiene repercusiones en la vida del
cuidador (1) que se dividen en aspectos positivos y negativo.

Los aspectos positivos se definen como la no aparicién
de consecuencias negativas para el cuidador y representan el
beneficio percibido subjetivamente. Se incluyen varios, pero
los mds relevantes son:

Apoyo social: ayuda percibida que puede ser: instru-
mental, socioemocional y formal o informal. Dan lugar a 3
categorias: instrumental formal, informal y socioemocional
(solo informal).

Maestria: sensacion de control sobre las situaciones de
la vida que percibe la persona cuidadora o percepcion del
dominio en la administracion de cuidados.

Autoeficacia: creencia de que uno es capaz de ejecutar
cursos de accién para lograr los objetivos deseados en situa-
ciones especificas.

Los aspectos positivos influyen en: la persona cuidado-
ra, la calidad de la relacién diaria entre el cuidador y la per-
sona que lo recibe y la sensacion del logro en la evolucién del
rol del cuidador (2).

Los aspectos positivos surgen a través de la ocurrencia
de eventos de enriquecimiento en la vida del cuidador que
estd muy condicionada por la autoeficacia del cuidador. La
autoeficacia, también desempefia un papel importante en
la calidad de la relacion diaria entre la persona cuidadora y la
persona cuidada, y en la calidad de los servicios de salud (3).

Los factores determinantes de los aspectos positivos en
la experiencia del cuidado son los acontecimientos de enri-
guecimiento en la vida diaria y el sentido de autoeficacia del
cuidador.

La maestria, autoeficacia y apoyo familiar muestra una
relacion positiva con respecto a la salud de la persona cuida-
dora, es decir, los aspectos positivos del cuidado (maestria,
apoyo familiar y autoeficacia) son factores protectores frente
a los aspectos negativos del cuidado.
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Los aspectos positivos durante la actividad del cuidado
familiar ayudan a mejorar la salud del cuidador reducien-
do: estrés, sobrecarga y otros aspectos negativos del cuida-
do familiar; hacen que los cuidados prestados a la persona
dependiente sean de mejor calidad y se relacionan con la
mejoria de la salud de las personas cuidadoras (4).

Los aspectos positivos pueden generar resultados po-
sitivos para la salud fisicos y/o emocionales, beneficios en
la economia de forma directa o indirecta y beneficios en el
ambito social: familiares o extra-familiares.

En los aspectos negativos destacan (5):

Problemas psicolégicos y/o fisicos. La salud fisica, se
ve afectada principalmente por: esfuerzos fisicos, cam-
bios bruscos en el estilo de vida y deterioro inmunolé-
gico. Estos problemas pueden producir: dolores osteo-
musculares, desequilibrios dietéticos, deterioros del pa-
tron del suefio y alteraciones del sistema inmunologico
debidas a las depresiones y alteraciones psicoldgicas.
Estos problemas se intensifican por la depresién y de-
mds patologias psicolégicas predominantes en los cuida-
dores.

En la salud emocional cabe destacar que las personas
cuidadoras principales de mayores dependientes tienen
mayor riesgo de sufrir trastornos que afecten a su salud
mental comparadas con la poblacién en general. Las al-
teraciones emocionales son: ansiedad, depresién y una
amplia gama de trastornos del estado de dnimo (desespe-
ranza, apatia...).

Sacrificios economicos indirectos o directos.

Problemas en las relaciones sociales, familiares o ex-
tra-familiares.
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¢Como afrontar la pandemia de COVID-19?

How to deal with the COVID-19 pandemic?
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Estimado Editor;

La pandemia mundial de COVID-19 producida por el
agente SARS-CoV-2 que vivimos en la actualidad ha puesto de
manifiesto numerosas cuestiones, tanto en el seno de la uni-
versidad como en los distintos servicios asistenciales.

Desde una perspectiva epidemioldgica, las consecuen-
cias sanitarias de esta pandemia estan siendo manifiestas en
cuanto a numero de casos afectados, mortalidad, medios, pro-
fesionales y servicios sanitarios empleados para atajarla. Sin
embargo, las consecuencias sociales y econdmicas estan aun
por determinar, aunque se prevén igual de aparatosas.

La solidaridad se ha mostrado como un factor clave en
la prevencién de las consecuencias negativas de la pandemia.
La presidn, horas extra, trabajo incansable y coordinacion de
los diferentes profesionales sanitarios no ha sido nunca un
problema en nuestro medio, desde los servicios de atencién
primaria hasta los profesionales de urgencias, medicina in-
terna y distintos clinicos implicados en el cuidado asistencial
de los pacientes afectados, sin olvidar los servicios invisibles
como microbiologia o medicina preventiva y salud publica, que
han visto exponencialmente multiplicada su demanda y estén
adaptando su trabajo a las necesidades de la pandemia de una
manera espectacular.

La responsabilidad del resto de la poblacidn, incluyendo
a profesores y profesionales sanitarios no asistenciales, que
se han quedado en sus domicilios y han aportado su grano de
arena desde sus ordenadores, teléfonos moviles y dispositivos
electrénicos, también ha ayudado a minimizar los dafios pro-
ducidos por este agente.

Por Gltimo, pero no menos importante, la pandemia nos
ha mostrado a los profesionales de las ciencias de la salud lo
importante que es tener un conocimiento cientifico adecuado
para poder aportar nuestras experiencias a la comunidad cien-
tifica internacional. Los esfuerzos (desde el primer dia hasta la
actualidad) por comunicar sintomatologia, abordajes terapéu-
ticos, factores de riesgo o prondstico o interpretacion de resul-
tados de test, entre otros, en un tiempo récord, esta ayudando
a que disminuya dia a dia la incertidumbre adn patente en lo
que inicialmente fue un caos para todos. Gracias a esos profe-
sionales que estaban formados y motivados para poder comu-
nicar sus experiencias clinicas, cada dia estamos mas cerca de
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saber combatir mejor esta pandemia. Gracias a los contactos
con cientificos, metoddlogos, estadisticos y profesionales de
otros entornos, cada dia aportamos algo nuevo a la comunidad
cientifica desde Espafia, difundiendo nuestros resultados en
revistas como Actualidad Médica para que otros profesionales
puedan aprovecharlas desde otras partes del mundo.

La pandemia ha mostrado, una vez mas, lo importante
que es la investigacidn cientifica en la formacion de los profe-
sionales sanitarios de nuestro pais.

AuUn no sabemos qué escenario nos encontraremos en
el futuro, ni cuanto tiempo tardaremos en revertir esta situa-
cion. Para ello, clinicos y cientificos debemos ir de la mano
para aportar nuestro conocimiento, por discreto que sea, a un
tiempo que permita ser de utilidad para otros profesionales.

Virginia Martinez Ruiz
Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica
Universidad de Granada, Granada, Espaia
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Ibn al-Jatib. Pandemia y confinamiento

en la Granada de 1348

Ibn al-Jatib. Pandemic and confinement at Granada in 1348

Campos, A.

Departamento de Histologia. Facultad de Medicina. Universidad de Granada

Resumen

Con motivo de la pandemia ocasionada por el Coronavirus COVID-19 se relata la vida y obra de lbn al- Jatib
en la pandemia que asolo a Europa y Granada en 1348 y su actividad pionera en relacidon con la teoria del

contagio y el concepto de enfermedad.

Abstract

On the occasion of the pandemic caused by the Coronavirus COVID-19, the life and work of Ibn al-Jatib in the
plague that devastated Europe and Granada in 1348 and his pioneering activity regarding the theory of conta-

gion and the concept of disease are described.

INTRODUCCION

La pandemia generada por el COVID-19 ha originado un im-
pacto sanitario, social y econémico desconocido desde la segunda
guerra mundial en los paises mas industrializados del mundo. Aje-
nos a las pandemias y problemas que asolan habitualmente al tercer
mundo los ciudadanos de Occidente estan viviendo situaciones de
reclusion y limitaciones que nunca jamas imaginaron (1, 2). Conviene
por ello recordar la historia, nuestra historia, para valorar en su con-
texto algunas situaciones de nuestro vivir presente. Solo asi, ocupan-
donos también de la raiz y del origen de lo que nos sucede podremos
tomar verdadera conciencia de nuestra realidad; podremos conquis-
tar, como diria Goethe (3), lo ya sucedido y situar, por tanto, nuestra
respuesta no solo en un ambito estrictamente cientifico y social sino
también en un dmbito estrictamente humano y personal.

Una de las aportaciones mas relevantes de la historia sobre
una situacién similar a la que nos ocupa es la que tuvo lugar en
Granada durante el siglo XIV. En efecto, a partir de 1348 una enfer-
medad desconocida comienza a recorrer Europa. De la enferme-
dad solo se sabe que ha llegado de Oriente, a través de barcos y
caravanas. Los que contraen la enfermedad padecen fiebre y pre-
sentan “bubones” en las axilas y las ingles. Los afectados padecen
asimismo alteraciones respiratorias y muestran una piel de color
negruzco, que da nombre a la enfermedad: la peste negra (4). En
Granada Ibn al-Jatib estudia la epidemia y escribe su conocido Li-
bro de la peste en el que indica que siete de cada diez habitantes
del Reino padecen la enfermedad. Su aportacion, pionera para su
tiempo en muchos dmbitos, va a marcar, ademas, un hito rompe-
dor sobre el modo de concebir la enfermedad. ¢Quién es lbn al
Jatib y cual fue su aportacion al conocimiento de la epidemia que
asolo Europa durante el siglo XIV?
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VIDA Y OBRA MEDICA DE IBN AL-JATIB

La figura de Lisan al-Din Ibn al-Jatib al-Salmani, conocido
como lbn al-Jatib, esta considerada en el momento actual, con
sus luces y sus sombras, como la figura intelectual mas relevan-
te del reino Nazari (5, 6) (Fig.1).

T

Figura 1. Repesentacién de Ibn al-Jatib

Antonio Campos

Catedrético de Histologia, Departamento de Histologia
Facultad de Medicina. Universidad de Granada

E-mail: acampos@ugr.es
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Nace en Loja en 1313 y tras destacar en sus estudios ac-
cede al cargo de Secretario de correspondencia de la Corte na-
zari de Yusuf | (Fig. 2). Durante la epidemia de la peste de 1348
permanece en Granada y estudia la enfermedad y en 1349 es
nombrado Visir de Granada sucediendo a su maestro Ibn al-Ya-
yyab, muerto en la epidemia. En la Madrasa Yusufiyya, abierta
para la ensefianza ese mismo afio, ejerce probablemente la
docencia. Tras la muerte de Yusuf |, su sucesor en el trono, Mu-
hammad V al-Gani, lo mantiene como visir del Reino. En 1360
al ocupar el poder Muhammad VI, lbn al-Jatib marcha al exilio
en el Norte de Africa y presta sus servicios a los monarcas Me-
rinies de Marruecos. Destronado y muerto Muhammad VI en
1362 y tras el retorno al trono de Muhammad V, Ibn al-Jatib
vuelve a Granada y es confirmado de nuevo como Visir. En
1370 Ibn al-Jatib, cansado de las intrigas de la Corte en la que
tiene multiples enemigos, y quiza enfermo, decide abandonar
el Reino de Granada y parte de nuevo al exilio en Marruecos.
Ibn Zamrak, antiguo discipulo de lbn al-Jatib y nuevo visir de
Granada le acusa en 1374 de traicidn y herejia y es condenado
a muerte. lbn al-Jatib muere asesinado ese mismo afio en una
carcel de Fez antes de ser ejecutado (7, 8).

Figura 2. Corte Nazari

En su azarosa vida fue poeta, historiador, tedlogo, juris-
ta, politico, veterinario y médico, y autor de una obra ingen-
te en sus distintos campos del saber. Con independencia de
importante obra como historiador o como poeta -algunos de
sus versos decoran las paredes de la Alhambra-, Ibn al-Jatib
desarrollé una importante obra médica que merece destacar-
se. Tres son, a este respecto, sus aportaciones mas importan-
tes. En primer lugar la elaboracién de un texto de naturaleza
enciclopédica, que recoge la mayor parte de las enfermeda-
des conocidas en su época, las cuales describe, siguiendo el
orden tradicional, desde la cabeza hasta el pie. Un resumen
versificado de este texto destinado a los estudiantes, que ti-
tula Poema sobre la medicina, constituye posiblemente uno
de los primeros manuales docentes escritos en Espafia con
dicho fin. La segunda aportacion significativa de lbn al-Jatib
es su tratado de higiene, denominado también Libro sobre el
cuidado de la salud durante las estaciones del afio, en él que
desarrolla todo un conjunto de recomendaciones, destinadas
a la higiene de actividades diarias como comer, beber, via-
jar, reposar, moverse, divertirse, etc. y la incidencia que en
dichas actividades tienen las variaciones estacionales y las
caracteristicas personales. Su tercera aportacién, sin duda
la mas trascendente y que mas adelante comentaremos, es
la que se recoge en el denominado Libro de la Peste, que
anteriormente mencionamos y en el que relata la epidemia
de peste negra que asolé Granada en 1348. |bn al Jatib fue
también autor de un libro sobre el desarrollo fetal del que,
lamentablemente, no se conserva ningun ejemplar (7, 9).

Una aportacién también médica, pero fruto de su accién
politica, fue sin duda la construccidon del Maristan de Grana-
da, el Unico hospital islamico construido al parecer en Espafia
(Fig.3). El hospital, con capacidad para doscientos enfermos,
se inaugura en 1365 durante el reinado de Muhammad V, pe-
riodo en el que lbn al-Jatib es visir del Reino (10, 11).

Ibn al-Jatib, Granada 1348

Figura 3. El Maristdn. Reconstruccion Fernando Aznar

LA EPIDEMIAY EL CONFINAMIENTO DE 1348

Las primeras descripciones de la peste bubdnica o peste
negra aparecen en la Biblia durante el robo del Arca Sagrada
por los filisteos (Samuel, 5.6 y 6.6) y en la Grecia del siglo IlI
antes de Cristo. Con posterioridad se han descrito, entre otras,
la epidemia del afio 531-la peste de Justiniano-, las epidemias
de las cruzadas y la pandemia del siglo XIV, que parte de China
y llega a Italia en 1347. Dicha pandemia conocida como la pes-
te negra o la gran plaga asola el continente europeo durante
ocho afios causando aproximadamente 25 millones de muer-
tos (12) (Fig.4).

Figura 4. La epidemia de peste en Europa. Miniatura de La
Franeschina.

En Granada la peste aparece pocas semanas después de
su presencia en ltalia. Ibn al- Jatib observa la situacion y la
describe afios mas tarde en su ya citado libro sobre la Peste
cuyo original se conserva en la Biblioteca del Escorial. Aparte
de la descripcidn clinica y de los efectos de la enfermedad, la
primera e importante aportacién de Ibn al-Jatib es que la en-
fermedad se contagia de persona a persona y que para evitar
el contagio (al-adwa) es necesario aislarse y por tanto confi-
narse evitando cualquier tipo de contacto con los enfermos.
En sus propias palabras lbn al-Jatib escribe: “Es evidente que
la mayoria de las personas que han tenido contacto con una
victima de la peste moriran, mientras que aquellas que no lo
han tenido se mantendrdn saludables. Una prenda de ves-
tir puede llevar la infeccion a una casa, incluso un pendiente
puede resultar fatal para el hombre que lo pone en su ore-
ja. La enfermedad puede hacer su primera aparicion en una
sola casa de un pueblo determinado, y luego extenderse a
partir de ahi a otras personas, vecinos, familiares, visitantes,
etc.”“La plaga -escribe en otro lugar- aparece en una ciudad
costera pocos dias después del desembarco de un portador
que llegue por mar de una ciudad donde la plaga haya arra-
sado”. Y en su texto pone también ejemplos demostrativos
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de sus postulados “Mucha gente permanecid en buen estado
de salud manteniéndose aislada del mundo exterior, como
el piadoso Ibn Abi-Madyan en Salé que acopid provisiones y
enladrillé su casa confinando a su gran familia y ninguno de
ellos enfermd. Hay también informacién de que las comuni-
dades alejadas de los grandes caminos y del comercio no se
vieron afectadas. También existe el notable ejemplo de los
prisioneros del Arsenal de Sevilla que no padecieron la enfer-
medad a pesar de la gran afeccion que sufrid la ciudad”(13).

Aligual que Ibn al-Jatib otros autores de la época, como
Ibn Jatima o lbn Ali ash-Shaquri en el mundo musulman o
como Jacme d'Agramont o Gentile de Folignoen el mundo
cristiano, realizan también descripciones mas o menos pre-
cisas de la enfermedad y consideran con distintos matices
la posibilidad del contagio (14) (Fig.5). A dicho pensamiento
contribuia la idea, procedente del mundo antiguo, de que
los vapores envenenados y corrompidos, las miasmas, pre-
sentes en el aire que rodeaba a los enfermos, podian causar
las enfermedades pestilenciales (13). Sin embargo y a pesar
de la “teoria de los miasmas”, tanto en el mundo musulman
como en el mundo cristiano, la causa ultima de la enferme-
dad era la voluntad de Dios destinada al castigo de pecadores
e infieles.

Figura 5. Gentile de Foligno
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Aunque la influencia divina era aceptada por todos,
existian matices importantes. Algunos autores como lbn al-
Jatima o Jacme d'Agramont fundamentaban solo en Dios la
posibilidad ultima de enfermar mientras que otros, como por
ejemplo Gentile de Foligno, sostenian que junto a la primera
causa, que era siempre Dios, acaecia también un orden na-
tural auténomo que se regia por leyes naturales -las causas
segundas- a cuyo conocimiento si podia acceder la razén hu-
mana. Entre estas Ultimas causas estaban las causas superio-
res o celestes como la conjuncién maléfica de los astros y/o
las causas inferiores o terrestres como las corrupciones del
aire antes citadas (15). La actitud a tomar ante la enfermedad
oscilaba dependiendo de la distinta concepcion que sobre
ella se tuviera. Cuando la enfermedad era vista como castigo
divino el consejo era invocar a Dios y rezarle humildemente.
Cuando las causas celestes y terrestres cobraban fuerza en la
interpretaciéon de la enfermedad se invitaba a que los cris-
tianos fieles la contemplaran con diligencia y dispusieran
los remedios a su alcance para protegerse (13, 15-17).

La aportacién de lbn al-Jatib en este contexto consiste
no solo en describir pormenorizadamente la enfermedad,
demostrar empiricamente la realidad del contagio -incluso
a través de objetos-, identificar la propagacién en cadena
y prevenir la enfermedad mediante el confinamiento, sino
en afirmar también, con el riego que ello suponia en una
sociedad medieval -fuese cristiana o musulmana- que el ori-
gen divino de la enfermedad era solo alegdrico. La realidad
que observa y describe Ibn al-Jatib estd, en sus propias
palabras, “demostrada por la experiencia, el estudio y la
certeza de los sentidos”. Si la tradicién es contraria a la
realidad, la solucién que propone lbn al-Jatib para poder
conciliar ambas es interpretar la tradicién como un relato
simbdlico, como una alegoria (13). Y este es el gran cambio
que sobre el modo de concebir la enfermedad propone lbn
al Jatib a mediados del siglo XIV; un cambio mucho mas
avanzado y atrevido que los propuestos por algunos au-
tores cristianos de la época que se limitaban a interpretar
la enfermedad como el resultado de distintas influencias
celestes y terrenas bajo una omnipotente voluntad divi-
na. Es cierto también que en la Europa cristiana algunos
autores, como Alfonso de Cérdoba en Montpellier o Jac-
me d'Agramont en Lérida, afirmaban que la peste habia
sido causada artificialmente por hombres maléficos. Era
esta una circunstancia que, aunque tuvo mucho eco en al-
gunas regiones como el Roselldn, la Provenza y Cataluiia,
no cuestionaba significativamente el concepto esencial de
enfermedad propio de la época incluido su ultimo origen
divino (15, 17, 18).

La doctrina del contagio empieza a incardinarse en la
medicina a partir de la publicacion por Girolamo Francasto-
ro de su obra Sobre el contagio y las enfermedades conta-
giosas en 1546 (Fig.6), casi dos siglos mas tarde de la epi-
demia de 1348, y alcanza su apogeo cuando Pasteur y Koch
desarrollan la teoria infecciosa de las enfermedades trans-
misibles (12). La idea de servirse del propio entendimien-
to y pensar sin estar bajo tutela es doctrina que emerge a
partir de la llustracidn en el siglo XVIII. Lo que debe guiar la
vida de los seres humanos no es, segun las ideas ilustradas,
la autoridad de Dios o de la tradicidn sino su proyecto de
futuro, la autonomia que le da su propio conocimiento. A
decir de Kant el hombre debe proceder como si fuese Dios
(19) (Fig.7).

En la obra Ibn al-Jatib encontramos no solo una apor-
tacidn precursora sobre distintos aspectos de la teoria del
contagio como se ha indicado mdas arriba sino también una
concepcion de la enfermedad basada en la observacién
empirica que rompe la tutela de la tradicién y que se ase-
meja a la actitud cientifica que podria tener un ilustrado.
Ser pionero a destiempo supone correr riesgos y de igual
modo que Miguel Servet, Giordano Bruno o Lucilo Vani-
ni, lbn al-Jatib sufrié persecucidon por herejia y condena a
muerte, adornada, eso si, con otras acusaciones politicas
(13, 20).
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Figura 6. Girolamo Francastoro

Figura 7. Immanuel Kant

En la pandemia del Coronavirus recordar la figura de Ibn
al-Jatib y su tiempo puede ser util para comprobar, para tomar
conciencia, del conjunto de vivencias que aun podemos com-
partir con seres humanos que vivieron hace casi setecientos
afnos y para recordar, también, que los tiempos de crisis son
tiempos propicios para vislumbrar, ojald seamos capaces de
ello, nuevos futuros, nuevos entendimientos por llegar.

Ibn al-Jatib, Granada 1348
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¢ Podria el estilo de vida mediterraneo prevenir
las complicaciones derivadas de la infeccion

por Covid-19?

Could the Mediterranean lifestyle prevent complications

from Covid-19 infection?

Maraver-Romero, R.
Dietista-Nutricionista (N2 Colegiado: AND -00616) y Educadora en Diabetes.

Es bien conocido que la forma en la que nos alimen-
tamos y el estilo de vida que llevamos tiene una influencia
directa en nuestro estado de salud, siendo estos factores
capaces de alterar diferentes marcadores de enfermedades
metabdlicas y riesgo cardiovascular como el peso corporal,
la presidn arterial, la sensibilidad a la insulina, las concentra-
ciones de lipoproteinas en sangre, la inflamacion o el estrés
metabdlico (1).

En este contexto, se ha estudiado mucho el papel pro-
tector que podrian tener ciertos patrones dietéticos en la
prevencién de enfermedades no transmisibles o enfermeda-
des crdénicas. Segun la OMS los cuatro tipos principales de en-
fermedades no transmisibles son: las enfermedades cardio-
vasculares, el cancer, las enfermedades respiratorias crénicas
y la diabetes (2).

Las enfermedades no transmisibles, representan con di-
ferencia la causa de defuncidn mas importante en el mundo,
pues segln los datos de la OMS, acaparan un 63% del nimero
total de muertes anuales, es decir cada afio matan a mas de
36 millones de personas. Ademas, cerca del 80% de las muer-
tes por enfermedades no transmisibles se concentran en los
paises de ingresos medios y bajos (2).

Ante esta situacion, cobra importancia en los ultimos
afnos la investigacion sobre patrones dietéticos saludables,
asi como el efecto que podrian tener las politicas de salud
publica en la prevencion de estas enfermedades. Es el caso
de la evidencia cientifica que respalda a la dieta mediterranea
estableciéndola como un estilo de vida protector frente al de-
sarrollo de estas patologias.

La dieta mediterranea se puede describir como un esti-
lo de vida en el que predomina una dieta caracterizada por
el alto consumo de alimentos de origen vegetal como frutas,
verduras, legumbres, cereales, frutos secos y semillas. En esta
dieta los alimentos deben estar minimamente procesados,
siendo preferentemente de temporada y de cercania. En la
dieta mediterranea se utilizan las frutas frescas como pos-
tre en las comidas, siendo también un buen recurso para to-
mar entre horas. Ademas, se utiliza el aceite de oliva como la
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principal grasa de la dieta. En cuanto al aporte proteico de la
dieta destaca, a parte de las legumbres, el consumo de pesca-
do, huevos (4 aprox a la semana), lacteos como el yogur o el
queso, siendo el consumo de carne roja el que debe de tener
menor frecuencia (1,3).

En este patrén dietético también la bebida de referencia
siempre debe ser el agua y las infusiones, aunque el consu-
mo de vino puede estar presente siempre que se consuma
con moderacién. Por Gltimo, los azucares, dulces y pasteles
quedan relegados sélo para tomarlos de forma ocasional (3).

Sin embargo, la dieta mediterranea podria considerarse
algo mas que unas simples recomendaciones alimentarias.
Por la situacién geografica, el estilo mediterraneo se caracte-
riza por una alta exposicion solar al aire libre, por practica de
ejercicio fisico a diario (dandole a éste la misma importancia
gue a una adecuada alimentacidn), por alta sociabilizacién,
etc. Como expone la Fundacion Para la Dieta Mediterranea
“Es un estilo de vida equilibrado que recoge recetas, formas
de cocinar, celebraciones, costumbres, productos tipicos y ac-
tividades humanas diversas”. (3)

Varias asociaciones médicas de gran relevancia como
The American Diabetes Association y The American Heart As-
sociation han recomendado el seguimiento de la dieta medi-
terranea para mejorar los factores de riesgo cardiovascular
y el control glucémico en pacientes con diabetes tipo 2 (1).

Los mecanismos por los que la dieta mediterranea pro-
duce la mejora de estos factores de riesgo cardiovasculares
son sus efectos antinflamatorios y antioxidantes debido a su
alto consumo de alimentos de alta densidad nutricional. El
alto consumo de compuestos antioxidantes y antiinflamato-
rios que tiene esta dieta atenua la respuesta del sistema in-
mune a través de la reduccion en la produccion de citoquinas
proiinflamatorias al mismo tiempo que aumenta la produc-
cion de citoquinas antiinflamatorias (1).

Estos efectos pueden promover un medio antiinflamato-
rio capaz de mejorar la sensibilidad a la insulina en los tejidos
periféricos, la funcion endotelial a nivel vascular, ejerciendo
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un papel protector de barrera frente al sindrome metabdlico,
la diabetes tipo 2 y el desarrollo de ateroesclerosis (1).

Por lo tanto, podemos pensar que al tener la dieta me-
diterranea una alta densidad nutricional gracias a su compo-
sicion rica en productos de origen vegetal, es una fuente ex-
cepcional de micronutrientes, como las vitaminas y los mine-
rales, que tendran un importante papel en el funcionamiento
de nuestro sistema inmunitario.

Basdndonos en una revision reciente sobre el funciona-
miento del sistema inmune se expone que “el sistema in-
munitario humano requiere micronutrientes, como las vi-
taminas A, B6, B12, C, D y E, asi como cobre, acido félico,
hierro, selenio y zinc. Estos nutrientes trabajan de forma
complementaria, sin las suficientes proporciones de estos,
las barreras fisicas y las células inmunes de nuestro cuerpo
no pueden hacer su trabajo correctamente. En ciertas oca-
siones, la ingesta de algunos nutrientes en la dieta puede no
ser lo suficientemente alta para reflejar lo que realmente
necesita el sistema inmunitario. Existen factores como las
infecciones, el estrés y la contaminacidon que hacen que se
produzca una mayor pérdida de esos nutrientes que se al-
macenan en nuestro cuerpo. Una ligera deficiencia en uno o
mas de los micronutrientes esenciales puede debilitar siste-
ma inmunitario” (4).

En estos momentos en que la pandemia por la infeccién
por COVID-19 ataca al mundo, la preocupacién por tener un
sistema inmune que funcione correctamente se hace mas
patente.

Segun los datos de la Organizacion Mundial de la Salud,
la mayoria de las personas (alrededor del 80%) se recuperan
de la infecciéon por COVID-19 sin necesidad de tratamien-
to hospitalario. Sin embargo, de 1 de cada 5 personas que
contrae el virus desarrolla una enfermedad grave y tiene
dificultad para respirar. Las personas mayores y las que pa-
decen afecciones médicas subyacentes, como hipertension
arterial, problemas cardiacos o pulmonares, diabetes o can-
cer tienen mas probabilidades de desarrollar una enferme-
dad grave (5).

Por lo tanto, segun los estudios mas recientes que se
estdn publicando sobre esta nueva enfermedad, sabemos que
los pacientes con enfermedades crdnicas tienen un riesgo sig-
nificativamente mayor de muerte por infecciones del tracto
respiratorio que las personas sanas (6).

Ante esos datos, los profesionales de la salud nos pre-
guntamos qué papel protector frente al desarrollo de las
complicaciones derivadas de esta infeccion, podria tener un
estilo de vida saludable, como el seguimiento de la dieta me-
diterrdanea como modo de vida, en nuestro sistema inmune.

A parte de los efectos beneficiosos que puede tener una
dieta saludable sobre nuestro sistema inmune, existe un
factor clave que también estd muy patente en el estilo de
vida mediterraneo que podria prevenir las complicaciones
desarrolladas por la infeccion de COVID-19, el estatus de la
vitamina D.

Las concentraciones mas altas de 25-hidroxivitaminaD
reducen el riesgo de muchas enfermedades crénicas, inclui-
dos canceres, enfermedades cardiovasculares, infecciones
crénicas del tracto respiratorio (ITR), diabetes mellitus e hi-
pertension (6).

Los mecanismos por los que la vitamina D reduce el ries-
go de infecciones del tracto respiratorio son: mantenimiento
de las uniones estrechas, exterminacion de los virus envuel-
tos mediante la induccidn de catelicidina y defensinas, y re-
duccidn de la produccion de citoquinas proinflamatorias por
el sistema inmune innato, reduciendo asi el riesgo de que se
desarrolle una tormenta de citoquinas que acabe provocando
una neumonia (6).

Dieta Mediterrdnea ante el COVID-19

Actualmente, los ensayos de observacién y suplemen-
tacion han demostrado que concentraciones mas altas de
25-hidroxivitamina D estan asociadas con un menor riesgo de
dengue, hepatitis, virus del herpes, virus de la hepatitis B y
C, virus de inmunodeficiencia humana, infecciones del virus
sincitial respiratorio y neumonia (6).

De hecho, la evidencia cientifica disponible hasta la
fecha indica que la suplementaciéon con multiples micronu-
trientes con funciones de apoyo inmunitario puede modular
la funcion inmune y reducir el riesgo de infeccidn. Los micro-
nutrientes con la evidencia mds fuerte de apoyo inmune son
las vitaminas Cy D y el zinc (4). En un metanalisis de ensayos
controlados aleatroizados, se comprobd que la suplementa-
cién con vitamina D reduce la incidencia de infecciones respi-
ratorias agudas (7).

Ante esta fuerte evidencia en la que se comprueba el
papel que tiene el status de ciertos micronutrientes esta rela-
cionado con el estado de nuestro sistema inmune, importan-
tes entidades médica como la Sociedad Europea de Nutricion
Clinica y Metabolismo (ESPEN) han emitido sus recomenda-
ciones recientemente.

En un reciente estudio de la ESPEN sobre el manejo de
la nutricidon en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se
recomienda que “la intervencidén nutricional y la terapia
deben considerarse como una parte integral del enfoque
para pacientes que desarrollen infeccion por SARS-CoV-2
tanto en UCI, como en el area de medicina interna asi
como en la atencidn sanitaria en general”. En este informe
se recogen varias recomendaciones para el manejo nutri-
cional de pacientes con riesgo de sufrir un cuadro severo
de infeccidon por COVID-19 en las que estan: el chequeo
de la malnutricidn, la optimizacion del status nutricional
recomendando a los sujetos con malnutricién el asesora-
miento dietético con profesionales, la suplementacidon de
vitaminas y minerales como la vitamina D y la préctica de
ejercicio regular tomando precauciones en pacientes en
cuarentena” (8).

En Espafa, la Academia Espafiola de Nutricidon y Die-
tética y el Consejo General de Colegios Oficiales de Die-
tistas-Nutricionistas también ha emitido un informe en el
que sostiene que “se deberia empezar a medir los niveles
séricos de vitamina D en pacientes criticos con COVID19
para evaluar si estos niveles se correlacionan con el riesgo
de necesidad de ventilacidon y con la mortalidad, compa-
rando siempre con otros pacientes criticos que tengan ni-
veles adecuados”. En cuanto a la suplementacién sistema-
tica para poblacion general, “no se recomienda pero si en
ciertos grupos” (9).

Gracias a los articulos que se estan publicando cada
dia desde que SARS-CoV-2 forma parte de nuestras vidas,
tenemos una evidencia importante de que la malnutricién
y la obesidad (10) tienen un papel crucial en la probabi-
lidad de que un individuo necesite hospitalizacién y em-
peora el pronédstico de la enfermedad, acentudandose estos
factores en los grupos socioecondmicos mas bajos. Por todo
ello, abordar la desnutricidon es un paso esencial para no dejar
a nadie atrds en la lucha contra el COVID-19 (8).
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En diciembre de 2019 en la ciudad de Wuhan, en el cen-
tro de China, hizo su irrupcion un nuevo betacoronarivus que
se ha extendido hasta alcanzar proporciones de pandemia en
poco tiempo. Desde el inicio de la alerta por este nuevo coro-
navirus, que ha sido denominado SARS-CoV-2, hasta el 8 de
mayo de 2020 se habian notificado en Espafia 223578 casos
de COVID-19, denominacién que ha recibido la enfermedad
producida por este virus, de los que un 54,6% requirié ingre-
so hospitalario y de estos un 9,2% atencién en UCI (Informe
n2 100 del ISCIIl). Hasta esa fecha se habian contabilizado un
total de 26478 muertes (11,8% de los casos registrados). Estas
cifras concentradas en menos de 3 meses demuestran la gran
presion sobre el sistema sanitario en general y los hospitales
en particular que ha supuesto esta pandemia en Espafia. Sin
embargo, estos datos probablemente solo muestran la punta
del iceberg del problema real ya que, en esta situacién, con un
nivel de saturacion muy alto del sistema sanitario, la mayoria
de los casos leves se mantuvieron en su domicilio sin confirma-
cion diagndstica y no habra una estimacién del nimero de ca-
sos asintomaticos hasta que no se disponga de informacidn de
estudios seroepidemioldgicos realizados a nivel poblacional.

Los datos clinicos disponibles muestran que aunque el
SARS-CoV-2 afecta sobre todo a los pulmones, una de sus prin-
cipales caracteristicas que lo diferencia de otras infecciones
viricas es su capacidad de afectar numerosos érganos mostran-
do por ello una gran diversidad de sintomas y manifestaciones
clinicas. De esta forma se han descrito manifestaciones neu-
rolégicas (anosmia, migrafias, convulsiones, ictus), coagulopa-
tias (trombosis y hemorragias), fracaso renal agudo, afectacion
cardiaca (miocarditis, arritmias, infartos), afectacidén hepatica
y digestiva (nauseas, diarreas) y en los casos mds graves una
respuesta inmunitaria descontrolada que puede ocasionar un
fallo multiorganico.

Tanto la gran presion asistencial que esta pandemia ha
supuesto para los hospitales como la heterogénea forma de
manifestarse la enfermedad han puesto en evidencia el pa-
pel fundamental de la especialidad para el Sistema Sanitario
Nacional y han situado a la Medicina Interna en primera linea
en la lucha contra esta pandemia. Esta situacién no es nueva
para la Medicina Interna ya que por su visidn integral y séli-
da formacién de sus especialistas le ha permitido adaptarse
y dar respuesta a los diferentes desafios y crisis que se han
sucedido en los ultimos afios. En este sentido, cabe recordar el
papel de la Medicina Interna para afrontar en su momento la
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epidemia del SIDA, una de las grandes pandemia del siglo XX
que producia la muerte del 80% de los afectados antes de que
dispusiéramos de tratamientos efectivos pero que se calcula
que afecta actualmente a cerca de 40 millones de personas en
todo el mundo.

Sin embargo, hay que reconocer que mientras que en la
epidemia de la infeccion por el VIH estuvimos solos, en la crisis
de SARS-CoV-2 no lo hemos estado, destacando el papel de los
Médicos de Atencidn Primaria, Urgencias, Neumologia, Cuida-
dos Intensivos entre otros, amén del papel fundamental de la
Enfermeria y otros estamentos sanitarios. En este sentido, sir-
va de ejemplo la labor que se desarrollé en los pabellones de la
Feria de Madrid (IFEMA) levantando un hospital en un tiempo
record de 48 horas que permitié atender hasta su cierre 41 dias
después a 3812 pacientes con COVID-19. El éxito del que se co-
nocié como “Hospital Milagro” que fue dirigido a la sazén por
un Internista, que fuera Presidente de la Sociedad Espafiola de
Medicina Interna, el Prof. Antonio Zapatero, se debio al trabajo
coordinado de 392 médicos de muy diversas especialidades y
25 médicos recién graduados que actuaban de informadores,
sin olvidar al personal de enfermeria, auxiliares de clinica, ce-
ladores y técnicos de radiologia y laboratorio.

El SARS-CoV-2 es hasta el momento el séptimo coronavi-
rus identificado capaz de provocar enfermedad en la especie
humana. Aunque aun no esta claro, parece que, como en el
caso de otros coronavirus, proceda de un reservorio animal y
pueda tener una estacionalidad invernal. Estos dos aspectos
tienen importancia epidemiolégica y clinica ya que el virus en
su salto a la especie humana puede por una parte estar mutan-
do para acondicionarse al nuevo huésped humano y producir
nuevos formas de manifestacion clinica, pero también puede
estar seleccionando una poblacion tolerante a su infeccion. Por
otra parte, la presencia de estacionalidad plantearia el riesgo
de su reaparicién en forma epidémica en afios sucesivos. Todo
ello obliga a continuar alerta frente a este nuevo patdgeno.
Ademas, no podemos olvidar las secuelas que los sujetos que
han superado las formas graves de COVID-19 puedan presen-
tar y que son actualmente totalmente desconocidas. En este
escenario el papel de la Medicina Interna se revela de nue-
vo fundamental en la era post-COVID-19, sumandose al que
ya desempefia junto a la Atencién Primaria afrontando la que
era considerada la “Ultima pandemia” del siglo XXI, constituida
por los pacientes con pluripatologia, cronicidad y fragilidad, los
mas vulnerables al SARS-CoV-2.

Enrique J. Calderén

Departamento de Medicina de la Universidad de Sevilla
Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla
E-mail: ecalderon@us.es
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tigacion o en publicacion es una infraccion ética seria y trata-
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sean consideradas como negligencia. Es recomendable que
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La revista ACTUALIDAD MEDICA no acepta material pre-
viamente publicado. El plagio y el envio de documentos
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INVESTIGACION HUMANA Y ANIMAL

Toda informacidn identificativa no debera ser publicada en
declaraciones escritas, fotografias o genealogias. Asimismo,
no se podran revelar nombres de pacientes, iniciales o nime-
ros de historia clinica en materiales ilustrativos. Las fotogra-
fias de seres humanos deberd ir acompafadas de un consen-
timiento informado de la persona y que dicha persona revise
el manuscrito previo a su publicacién, en el caso de que dicho
paciente pueda ser identificado por las imagenes o los datos
clinicos afiadidos en dicho manuscrito. Los rasgos faciales no
deben ser reconocibles. EIl Comité Editorial puede requerir a
los autores afiadir una copia (PDF o papel) de la aprobacién
de un Comité de Etica en el caso de trabajos con experimen-
tacion animal o ensayos clinicos (pacientes, material de pa-
cientes o datos médicos), incluyendo una traduccion oficial
y verificada de dicho documento. Se debe especificar en la
seccion ética que todos los procedimientos del estudio re-
cibieron aprobacidn ética de los comités de ética relevantes

correspondientes a nivel nacional, regional o institucional
con responsabilidad en la investigacion animal/humana. Se
debe afiadir igualmente la fecha de aprobacion y numero de
registro. En caso de que no se hubiera recibido la aproba-
cidn ética, los autores deberan explicar el motive, incluyendo
una explicacion sobre la adherencia del estudio a los criterios
propuestos en la Declaracidn de Helsinki. (http://www.wma.
net/en/30publications/10policies/b3/index.html).
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encuentren errores en el texto.

En el caso de articulos de investigacion original y articulos
docentes, se recomienda un maximo de 6 autores, aunque se
aceptan sugerencias concretas para mas de 6 autores. Para
otros tipos de manuscritos, 4 autores sera considerado un
numero aceptable. Cada autor debera especificar como de-
sea que se cite su nombre (i.e., solo el primer apellido, los
dos apellidos o unir ambos apellidos con guién). En caso de
ser necesario, se requerird que cada autor especifique el tipo
y grado de implicacién en el documento.

REVISION CIEGA POR PARES

ACTUALIDAD MEDICA publica documentos que han sido acep-
tados después de un proceso de revisidn por pares. Los docu-
mentos enviados seran revisados por revisores ciegos que no
tendran ningun tipo de conflicto de interés con respecto a la
investigacion, a los autores y/o a las entidades financiadoras.
Los documentos seran tratados por estos revisores de forma
confidencial y objetiva. Los revisores podran indicar algunos
trabajos relevantes previamente publicados que no hayan
sido citados en el texto. Tras las sugerencias de los revisores y
su decisidn, los editores de la revista tienen la autoridad para
rechazar, aceptar o solicitar la participacion de los autores en
el proceso de revision. Tanto los revisores como los editores
no tendran conflicto de interés con respecto a los manuscri-
tos que acepten o rechacen.

LICENCIAS

En el caso de que un autor desee presentar una imagen, tabla
o datos previamente publicados, deberd obtener el permiso
de la tercera parte para hacerlo. Este permiso debera estar
reflejado por escrito y dirigido a la atencién del editor de la
revista ACTUALIDAD MEDICA. En caso de que una instituciéon
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En el dltimo parrafo de la seccion Material y Métodos, los
autores deberdn comentar que los pacientes incluidos en el
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todos aquellos relacionados con la medicina interna y con
aquellas especialidades médico-quirurgicas que representen
interés para la comunidad cientifica. Los tipos de estudios
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Términos Médicos editado por la Real Academia Nacional de
Medicina. En total se admitirdn hasta 40 referencias biblio-
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No es necesario resumen, palabras clave y no se permitiran
tablas ni figuras, salvo la portada del libro. El manuscrito de-
bera enviarse en formato Word (.doc o .docx), las tablas en
formato (.doc o .docx)

CARACTERISTICAS FORMALES EN LA REDACCION DEL MA-
NUSCRITO

Cada trabajo, en funcién del tipo de articulo anteriormente
expresado, deberd estar estructurado segin se ha comenta-
do anteriormente. De forma general los trabajos deberan ir
escritos en folios tamafo DIN A4 con una letra 10, tipo Times
New Roman, con unos margenes de 2.5cm y un interlineado
de 1.5 con una justificacion completa. Los articulos podran
enviarse en Espafiol o Inglés, que son los dos idiomas oficia-
les de la revista.

Durante la elaboracion del manuscrito podran realizarse
abreviaturas, previamenteespecificadas y aclaradas duran-
te la primera aparicién de la misma. Se recomienda uso de
abreviaturas comunes en el lenguaje cientifico. No se per-
mitird el uso de abreviaturas en el titulo ni el resumen, Uni-
camente en el cuerpo principal del manuscrito. Se debera
hacer especial hincapié en la expresion correcta y adecuada
de las unidades de medida.

Se considera fundamental y norma editorial la elaboracién de
un manuscrito que siga las instrucciones anteriormente men-
cionadas en cuanto a la estructura de cada uno de los tipos

de articulos. La estructura general de envio de los articulos
sera la siguiente:

- Pagina inicial o Pagina de Titulo
-Deberad incluirse un Titulo sin mas de 90 caracteres que sea
lo suficientemente claro y descriptivo
- Nombre y Apellidos de los autores

- Indicar las Instituciones en las que Trabajan o proceden los autores

- Incluir el nombre completo, direccion, e-mail y teléfono del
Autor para la Correspondencia

- Titulo breve: Sin superar los 50 caracteres

- Afiadir el numero de palabras sin incluir el resumen y el
numero de tablas y figuras si procede

- Segunda pagina o Pagina de Resumen y palabras clave

Se deberd incluir un Resumen si procede segun el tipo de ma-
nuscrito elegido, en el que debera incluirse unos Objetivos
(indicar el propdsito del estudio de forma clara y breve), Mé-
todos (indicando el disefio del estudio, pruebas realizadas,
tipo de estudio, seleccion de pacientes y estudio estadistico),
Resultados (los mas significativos con su estudio estadistico
correspondiente) y Conclusiones (énfasis en lo mas impor-
tante de lo obtenido en el estudio).

A continuacidn se incluirdn de 3 a 6 palabras clave.

- Tercera pagina o Pagina de Resumen y palabras clave en
Inglés

Siguiendo las mismas recomendaciones anteriormente des-
critas pero en Inglés.

- Texto y Cuerpo del manuscrito con sus diferentes
apartados

-Introduccién: Se incluirdn los antecedentes mas importan-
tes, asi como los objetivos del estudio a realizar.

- Material y Métodos: Es la parte fundamental y mas critica
del manuscrito. Es conveniente especificar el periodo de es-
tudio, el tipo de poblacidn, el disefio del estudio, los proce-
dimientos e instrumentos utilizados en el estudio, asi como
especificar los criterios de inclusién y de exclusion en el estu-
dio. Debera incluirse el tipo de estudio estadistico realizado
segun las caracteristicas de las variables analizadas y estu-
diadas. Ademas se afiadird si cumple con los requisitos éticos
del comité del centro donde se ha llevado a cabo el estudio.

- Resultados: Deben ser claros, concisos y bien explicados. Se
intentara resumir parte de ellos en tablas para evitar confu-
sion durante su lectura. Se recomienda no repetir informa-
cién de las tablas o graficos en el texto.

- Discusion: Deberdan discutirse los resultados obtenidos con
respecto a los datos existentes en la literatura de una forma
clara y cientificamente adecuada. Se evitard repetir comen-
tarios o datos contemplados en los apartados anteriores en
la medida de lo posible.

- Conclusiones: Se deberan destacar los aspectos mas impor-
tantes de los datos obtenidos de forma breve y con mensajes
directos

- Agradecimientos

- Referencias o Bibliografia: Se incluiran las citas que el au-
tor o autores hayan utilizado en la elaboracién del manuscrito
y quede constancia de ellas en el texto. Deberan ser ordenadas
segln su aparicidn en el texto y ser incluidas dentro del mismo
entre paréntesis y con numeros arabigos. En general, se debe-
ran referenciar siguiendo las normas Vancouver. Se expresan



diferentes ejemplos a continuacidn para facilitar la labor de los
autores. En caso de que su tipo de cita no aparezca entre los
ejemplos le rogamos revise las normas Vancouver.

- Articulo: Deberan incluirse todos, a menos que haya mas de
6, en cuyo caso se pondran los tres primeros y et al. Ej: Nis-
engard R, Bascones A. Invasion bacteriana en la enfermedad
periodontal. Avodontotoestomatol. 1987; 3: 119-33

- Suplemento de un volumen: Shen HM, Zhang KF. Risk asses-
ment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer.
Environ Health Perspect. 1994, 102 Supl 1: 275-82.

- Suplemento de un numero: Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N.
Plasma and urine sialic acid in non-insulin dependent diabe-
tes mellitus. Ann ClinBiochem. 1995; 32 (Pt 3): 303-6.

-Articulo en prensa: Debera referenciarse igual que un articu-
lo, pero afiadiendo en la medida de lo posible el doi del arti-
culo. Ej: Arrabal-Polo MA, Arias-Santiago S, Arrabal-Martin M.
What is the value of boneremodeling markers in patients with
calcium stones? Urol Res. doi: 10.1007/s00240-012-0511-1

- Libros: Carranza FA Jr. Glickman’sclinicalperiodontology.
Saunders: Philadelphia; 1984

- Capitulo de libros: Takey H, Carranza FA Jr. Treatment of
furcation involvement and combined periodontal endodontic
therapy. En Carranza FA Jr. Glickman's clinical periodontolo-
gy. Saunders: Philadelphia; 1984.

- Editores o compiladores como autores: Norman JJ, Redfern
SJ, editores. Mental health care for elderly people. Nueva
York: Churchill Livingstone; 1996.

- Documento de Internet:Donaldsom L, May, R. Healthim-
plications of geneticallymodifiedfoods [citado 1 de enero.
2013]. www.doh.gov.uk/gmfood.htm

-Tablas

Deberan realizarse siguiendo los mismos criterios en cuanto a
tamafio y tipo de letra, asi como interlineado. Cada tabla sera
incluida en una pagina en solitario y deberd ser numerada
de forma correlativa a su aparicién en el texto con nimeros
arabigos. Debera llevar un titulo explicativo del contenido de
la misma de manera clara y concisa. El formato de realizacién
de las tablas serd .doc o .docx.

-Figuras

Tanto graficos como fotografias, dibujos o esquemas se con-
sideran figuras. Deberan numerarse segun el orden de apa-
ricion en el texto. Cada una de las figuras llevara un titulo
explicativo de las mismas, que debera incluirse en el cuerpo
principal del manuscrito tras las Referencias o Bibliografia.
Cada figura deberd enviarse en un archivo individual princi-
palmente en formato .tiff o .jpg con una calidad de al menos
300 dpi.Se afiadira ademas un pie de figura explicativo.

DERECHOS DE PROPIEDAD INTELECTUAL Y PROCESO
EDITORIAL

COPYRIGHT

La Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental, como
propietaria de la revista ACTUALIDAD MEDICA sera responsa-
ble de custodiar los derechos de autoria de cada manuscrito.
Los autores seran requeridos a completar un documento en
lo que concierne a derechos de autoria y la transferencia de
estos derechos a la revista ACTUALIDAD MEDICA (mirar docu-
mento). El autor corresponsal esta obligado a declarar si al-
guno de los autores es empleado del Gobierno de Reino Uni-
do, Canad4d, Australia o Estados Unidos de América o si tiene

algun tipo de relacién contractual con estas instituciones. En
el caso de que un autor sea empleado de Estados Unidos de
Ameérica, debera especificar el nUmero de contrato, asi como
si la investigacion ha recibido fondos de Estados Unidos.

La firma y acuerdo de copyright incluye:

- Responsabilidad y garantia del autor: El autor garantiza que
todo el material enviado a ACTUALIDAD MEDICA es original
y no ha sido publicado por otra revista o en otro formato.
Si alguna parte del trabajo presentado ha sido previamen-
te publicada, deberd especificarse en el manuscrito. El autor
garantiza que ninguno de los datos presentados infringe los
derechos de terceras partes y autoriza a ACTUALIDAD MEDI-
CA a usar el trabajo si fuera necesario.

- Transferencia de derechos de uso: El autor transfiere a la
Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental todos los
derechos concernientes al uso de cualquier material deri-
vado del trabajo aceptado para publicaciéon en ACTUALIDAD
MEDICA, asi como cualquier producto derivado respecto a
la distribucion, transformacion, adaptacién y traduccidn, tal
y como figura en el texto revisado de la Ley de Propiedad
Intelectual.

Por tanto, los autores no estaran autorizados a publicar o di-
fundir trabajos aceptados para publicaciéon en ACTUALIDAD
MEDICA sin la expresa autorizacion escrita de la Real Acade-
mia de Medicina de Andalucia Oriental.

PROCESO EDITORIAL Y REVISION

Los manuscritos enviados son recibidos a través de un sis-
tema de envio mediante pagina web y, una vez recibidos,
ACTUALIDAD MEDICA informara a los autores si el manus-
crito es aceptado, rechazado o requiere de un proceso de
revision. El proceso de revision comienza tras la recepcién
y una evaluacién formal del Editor o Editores Asociados.
Posteriormente, el manuscrito sera enviado a un minimo
de dos revisores externos o miembros del Consejo Rector
o del Comité Cientifico sin que aparezca el nombre de los
autores, datos personales ni filiacién de los mismos para
asegurar un proceso de revision apropiado y objetivo. Una
vez que el informe del revisor externo se ha recibido, el Co-
mité Editorial emitird una decision que sera comunicada a
los autores. El primer proceso de revisidon no durara mas de
dos meses. Si un manuscrito requiere cambios, modificacio-
nes o revisiones, sera notificado a los autores y se les dara
un tiempo para que realicen dichos cambios. La cantidad de
tiempo dependera del nimero de cambios que se requie-
ran. Una vez que la version revisada sea enviada, los autores
deberdan resaltar los cambios realizados en un color diferen-
te y adjuntar una carta de respuesta a los revisores donde se
argumentan de forma clara dichos cambios realizados en el
manuscrito.

El Comité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reserve el
derecho de hacer cambios o modificaciones al manuscrito
con el consentimiento y aprobacion de los autores sin ha-
cer cambios en el contenido. El objetivo de estos cambios
serda mejorar la calidad de los manuscritos publicados en
la revista.

Tras la aceptacion de un articulo, este serd enviado a prensa
y las pruebas serdn enviadas al autor. El autor debera revisar
las pruebas y dar su aprobacién, asi como indicar cualquier
error o modificacidon en un plazo de 48 horas. Pasado este
tiempo, no se admitirdn cambios en el contenido cientifico,
el nimero o el orden de los autores.

En caso de que aparezca errores tipograficos u otros erro-
res en la publicacion final, el Comité Editorial junto con los
autores publicardn una aclaracion apropiada en el siguiente
numero de la revista.



En el caso extremo en que los autores insistieran en hacer
cambios no autorizados antes de la publicacion final del arti-
culo o violar los principios previamente mencionados, el Co-
mité Editorial de ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho
de no publicar el articulo.

AGRADECIMIENTOS

En agradecimiento, los revisores recibirdn un diploma reco-
nociendo su contribucion a ACTUALIDAD MEDICA (requiere
solicitud al Editor). El Comité Editorial y Cientifico afiadiran
nuevos revisores cada afio y estan siempre abiertos a las su-
gerencias de los revisores para mejorar la calidad cientifica
de la revista.

POLITICA EDITORIAL Y PUBLICIDAD

La revista ACTUALIDAD MEDICA se reserva el derecho de ad-
mitir publicidad comercial relacionada con el mundo de las
Ciencias de la Salud si lo cree oportuno.

ACTUALIDAD MEDICA, su Consejo Editorial y Cientifico y la
Real Academia de Medicina de Andalucia Oriental no se ha-
cen responsables de los comentarios expresados en el conte-
nido de los manuscritos por parte de los autores.

El Comité Editorial.

4 de junio de 2018.
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