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Accion del cadmio durante la lactancia
sobre el periodonto de rata

Effect of cadmium on rat periodontium during lactation

José Paulo Ribas', Ruberval A. Lopes?®, Miguel A. Sala?, Lucia M. R. Ribas', Mathias Vitti? y Simone

C. H. Regalo®.

1. Departamento de Materiales Dentales y Protesis.
2. Departamento de Morfologia, Estomatologia y Fisiologia.

Facultad de Odontologia de Ribeirdo Preto, Universidad de Sao Paulo, Brasil.
3. Universidad de Franca, Brasil.

RESUMEN

El cadmio (Cd) afecta la salud de la poblacion, principalmente si habita en regiones
industrializadas. En el periodo perinatal, el organismo es particularmente susceptible a
la exposicion al Cd. Ya que el.Cd puede ser excretado en la leche, nuestro objetivo fue
estudiar el efecto sobre el periodonto del primer molar superior de rata de la exposi-
cién materna durante la lactancia a agua potable conteniendo bajos niveles de Cd
(300mg/I CdCl,). Ratas lactantes (21 dias de edad) fueron sacrificadas, sus cabezas
separadas vy fijadas. En cortes histologicos seriados de 6 um fueron estimados los
siguientes parametros de las fibras periodontales: volumenes de nicleo, citoplasmay
célula, relacion nucleo/citoplasma y densidad numérica. El peso corporal medio fue
34,869 para el control y 18,569 para el grupo tratado. Las fibras periodontales fueron
menores y mas numerosas y el tejido conjuntivo més abundante. Asi, el Cd induce
desorganizacion de las fibras periodontales, indicando una accién directa sobre el
periodonto, junto con retardo del desarrollo en las crias. -

PALABRAS CLAVE
Periodonto, microscopia optica; cadmio; lactancia, morfometria, estereologia.

SUMMARY

Cadmium (Cd) affects the health of people, mainly those who live in industrialized
regions. The organism is particularly susceptible to Cd exposure at perinatal period. As
Cd can be excreted into milk, our aims was to study the effect on rat maxillary molar
periodontium after maternal exposition to drinking water containing low levels of Cd
(300mg/I CdCl,) during lactation. Lactent rats (21 day-old) were sacrificed and the
heads separated, fixed and serially sectioned. In 6 um-thick sections were estimated
the following periodontal fiber parameters: nucleus, cytoplasm and cell volumes,
nucleus/cytoplasm ratio and number density. Mean body weight was 34.86g for the
control pups and 18.56g for the treated ones. The periodontal fibers were smaller and
more numerous and the connective tissue was more abundant. Thus, Cd induced
periodontal fibers disorganization, indicating a direct action on periodontium, besides
retarded development in pups.

KEY WORDS
Periodontium, light microscopy; cadmium; lactation; morphometry; stereology.

Correspondencia: R. A. Lopes - Faculda de de Odontologia de Ribeirao Preto
USP - Departamento de Morfologia, Estomatologia e Fisiologia.
Avenida do Café, s/n. 14040-904 Ribeirao Preto — S.P. — Brasil.

INTRODUCCION

El cadmio (Cd) es un metal no esen-
cial, al cual estd expuesto el ser huma-
no en el medio ambiente. Ocupa un
lugar proximo al plomo vy al arsénico en
importancia toxicoldgica, ya que sus
niveles ambientales resultan de las acti-
vidades agricolas e industriales'. El Cd
esta presente en el tabaco? y en varios
alimentos, en especial vegetales, gra-
nos y cereales? siendo peligroso por
ser acumulativo. En la industria, el Cd
es utilizado en procesos de galvaniza-
cion, fabricacién de plasticos vinilicos,
fertilizantes, pigmentos, baterias de
Cd/Ni, semiconductores, estabilizado-
res, ligas metélicas, articulos escolares,
tintas y embalajes de alimentos®. EI Cd
puede ser encontrado en diversos
materiales odontolégicos, como pig-
mentos de resinas acrilicas, amalgamas
de cobre, ligas ortodéncicas de solda-
dura de plata®, siendo desaconsejable
su utilizacion®.

El Cd se concentra principalmente en
rinones e higado, cuya funcion es
importante para acumular el metal por
periodos prolongados, siendo su vida
media biolégica en el rindn humano es
de mas de 10 anos'. En animales de
laboratorio, la exposicion aguda al Cd
causa inicialmente dafnos en higado y
testiculos, mientras que la exposicion
cronica resulta en daho renal y toxicidad
6sea’. La concentracion del Cd en mus-
culos de vacunos, porcinos, ovinos,



ARCHIVOS DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE ZARAGOZA -VOL. 46, NUM. 1 - MARZO 2006

aves y peces de agua dulce varia entre
17 y 102 pg/kg de peso fresco®.

La leche es la principal via de exposi-
cion al Cd en lactantes de madres con-
taminadas. Durante la lactancia, el nivel
de Cd es 2 a 6 veces mayor en la leche
que en el plasma, distribuyéndose prin-
cipalmente en la gordura (46-56%) y en
la caseina (40-46%)’.

La concentraciéon de Cd en la leche
materna es mayor en los tres primeros
dias de lactancia, siendo 50 a 65%
mayor en el colostro que en la leche
madurada®. Los altos niveles encontra-
dos en el colostro, en relacién a la leche
madurada, indican que el Cd acumulado
en el cuerpo se excreta rapidamente en
la leche al inicio de la lactancia. Esta
hipdtesis es confirmada por el hecho de
que madres mas viejas tienen mas Cd
en el colostro que las jévenes, mientras
que el nivel de Cd en la leche madurada
es similar en ambos grupos etarios®. Las
mujeres que habitan en areas urbanas e
industriales estan expuestas a elevados
niveles ambientales de Cd'™. De esta
forma las concentraciones de Cd en la
leche de madres de esas areas vario
entre 16 y 23 ug/l mientras que en la
zona rural, esta variaciéon fue de 13 a 18
ug/l°®. Madres fumadoras también pre-
sentan mayor nivel de Cd en la leche
que las no fumadoras™.

A pesar de ser baja la transferencia de
Cd a través de la leche, tanto en roedo-
res como en seres humanos''?, es la via
predominante de transferencia entre
madre e hijo durante el periodo de ges-
tacién y lactancia™.

El efecto téxico del Cd se debe princi-
palmente a su habilidad de unirse a radi-
cales sulfidrilos, amonio y carboxilicos
de varias enzimas, como también a los
efectos subsecuentes en el metabolis-
mo proteico, del fésforo y del calcio™. El
Cd es eliminado por los rifones e higa-
do™, lo que coincide con las lesiones
observadas principalmente en estos
organos’>'®.

Ya que la adicién de Cd en el agua del
bebedero de ratas aumenta la concen-
tracion del metal en la leche entre 40 y
50 pg/ml durante la segunda semana de
lactancia, permaneciendo asi durante la
misma'é, el objetivo del presenta trabajo
es investigar los efectos del Cd en el
periodonto de ratas a cuyas madres se
le administro el metal, durante la lactan-
cia, en el agua del bebedero.

4

MATERIAL Y METODOS

Seis ratas Wistar hembras fueron cru-
zadas con machos fértiles y, después
de grévidas, mantenidas en jaulas apro-
piadas y alimentadas con raciéon para
roedores (Purina) y agua potable ad libi-
tum. El dia del nacimiento (dia 1) las
camadas fueron reducidas a 10 crias. El
Cd fue administrado en el bebedero
disuelto en agua potable (300mg/!
CdCl,) durante la lactancia. Cinco crias
de ratas tratadas y 5 controles, elegidas
al azar, fueron sacrificadas con Hypnol al
3%, al 212 dia. Las cabezas fueron sepa-
radas de los cuerpos, fijadas en una
solucién de 85ml de etanol 80%, 10ml
de formol y 5ml de acido acético glacial,
durante 24h, incluidas en parafina, sec-
cionadas en cortes seriados frontales de
6 um de espesor y tenidos con hemato-
xilina y eosina.

Fueron estimados los siguientes paréa-
metros cariométricos de las fibras perio-
dontales: eje mayor, eje menor, media
geométrica de los ejes, relacion eje
mayor/eje menor (D/d), perimetro, area,
volumen, relaciéon volumen/area (V/A),
coeficiente de forma, indice de contor-
no y excentricidad". Fueron determina-
dos los siguientes pardmetros estereo-
l6gicos de las fibras periodontales:
volumen citoplasmatico, volumen celu-
lar, relacién nucleo/citoplasma y densi-
dad numérica celular'.

Los resultados fueron analizados
estadisticamente por la prueba no-para-
meétrica de Wilcoxon-Mann-Whitney.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los lactantes son particularmente
susceptibles a la intoxicacion por meta-
les pesados, debido a la absorcién
intestinal elevada durante la lactancia,
a la ausencia de mecanismos efectivos
de excrecion y a la vulnerabilidad del
cerebro en crecimiento y con una
barrera hematoencefélica inmadura™.
De esta forma, pude ser explicado el
efecto del Cd en el desarrollo corporal
de las crias, resultando en menor masa
corporal en el animal intoxicado
(18,566g) en comparacion al control
(34,864) (Figura 1). Reduccion significa-
tiva del peso fetal medio fue sefialada
por Webster® en ratones expuestos al
Cd. Los resultados de Whelton et al.”
destacan, ademas, que el peso corpo-
ral de las crias de madres que recibie-
ron 50 ppm de Cd presenta una reduc-
cion de hasta 25%. Al contrario, Floris
et al.? no encontraron ninguna altera-

cién significativa del peso al nacer en
ovejas cuyas madres recibieron en la
lactancia 100 mg de CdCl, durante 108
dias consecutivos. Esta discrepancia
puede ser debida al empleo de méto-
dos diferentes de administraciéon y de
la dosis de Cd utilizada.

Debemos recordar que el Cd interfie-
re con la absorciéon de nutrientes, inclu-
yendo el calcio, con el cual compete por
los sitios de transporte®. Se explica asf
la mayor concentracion de Cd en la
mucosa intestinal del animal tratado e,
indirectamente, la disminucién del peso
corporal.

En el presente trabajo se observé, his-
tolégicamente, desorganizacion de las
fibras del ligamento, méas cortas y con
nucleos menores,; estrechamiento del
espacio periodontal y desorganizacion
del tejido conjuntivo, con vasos estruc-
turalmente alterados y presencia de
areas de edema (Figuras 2y 3).

Estereolégicamente, fueron confir-
madas las alteraciones de las fibras
periodontales, con menor volumen
citoplasmatico y celular, y aumento de
la densidad numérica. Los nucleos
menores de las fibras periodontales
fueron confirmados por la disminucion
del diametro mayor, didmetro menor,
didmetro medio, relacion D/d, volu-
men, area, perimetro y relacion V/A. La
forma de los nucleos estaba alterada,
con indice de contorno, coeficiente de
formay excentricidad significativamen-
te diferentes (Tablas 1y 2). Fue posible
observar en el periodonto del animal
tratado menor volumen relativo de
fibras y mayor de tejido conjuntivo
(Tabla 3).

El mecanismo especifico en el cual el
Cd provoca efectos citotéxicos no es
aun completamente conocido. EI Cd
reconocidamente ejerce efecto adver-
SO en NUMerosos e importantes proce-
sos celulares, desde la interrupcion del
metabolismo del plomo hasta la even-
tual muerte de la célula®. El efecto
inmunosupresor del metal es bien
conocido®. Asi como otros metales
pesados, tiene alta afinidad por los gru-
pos sulfidrilos de las membranas®, que
puede ser responsable por la permeabi-
lidad de las membranas plasmaéticas,
generalmente desorganizando la mem-
brana celular®. Mientras tanto, Prozia-
leck & Lamar? demostraron que los
efectos juncionales precoces del Cd no
resultan del metabolismo sulfidrilo. El
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Cd, asi como otros metales pesados
inhibe la Na*/K+ ATP-asa®*, asf como la
Ca2* ATP-asa, causando un aumento
en la concentracién intracelular de cal-
cio® %, Vorbrodt et al.*® mostraron que
el Cd inhibe la Ca* ATP-asa en cultivo
de células endoteliales, siendo marca-
do especificamente en la fisura interen-
dotelial, que son los locales de la for-
macion juncional.

Interacciones del calcio con varios
metales pesados son comunes, pudien-
do ser un importante componente en el
mecanismo fisiopatoldgico. El Cd es un
conocido blogueador del calcio en la
membrana plasmética. El aumento de la
concentracion intracelular de calcio cau-
sado por el Cd resulta del aumento de la
permeabilidad de la membrana plasma-
tica, demostrada en la inhibicion de la
Ca**ATP-asa, mediada por la salida de
calcio®. Estos hechos explican los resul-
tados de este trabajo.

La lesidon del endotelio capilar, que
es un blanco en tejidos alterados por la
toxicidad del Cd?®, puede ser la razon
del aumento de la permeabilidad de los
vasos y, consecuentemente, por el
edema perivascular observado en este
trabajo.

Se concluye que de un modo general,
el Cd interfiere en el desarrollo normal
del periodonto, causando edema y
desorganizacion, con fibras y nucleos
menores y mas numerosos, tejido con-
juntivo méas abundante y capilares alte-
rados. Se agrega, también, que el Cd
promueve retardo del desarrollo y creci-
miento de las crias resultando en anima-
les menores y méas inmaduros.
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TABLA 2. VALORES ESTEREOLOGICOS MEDIOS DEL PERIODONTO DEL PRIMER
MOLAR SUPERIOR DE RATAS CONTROL Y TRATADAS CON CADMIO.
PRUEBA DE WILCOXON-MANN-WHITNEY.
TABLA 1. VALORES MEDIOS DE LOS PARAMETROS CARIOMETRICOS DE LAS FIBRAS
PERIODONTALES DEL PRIMER MOLAR SUPERIOR DE RATAS CONTROL BARAMETE S CONTROL IBATADAS
Y TRATADAS CON CADMIO. PRUEBA DE WILCOXON-MANN-WHITNEY. Volumen citoplasmatico {um?) 1198,73 901,38
Volumen cellular (um?) 1312,48 961,33**
PARAMETRO CONTROL TRATADAS Relacion nucleo/citoplasma 0,12 0,08**
Eje mayor (um) 8,14 6,03* Densidad cellular (n/mm3) 780950 1072613**
Eje menor (um) 5,14 4,29* (¥ Significante para _ < 0,05
Eje medio (um) 6,44 5,06% (**) Significante para _ < 0,01
Relacion D/d 1,61 1,44%
Perimetro {um) 23,22 17,58 TABLA 3. VALORES MEDIOS DE LAS DENSIDADES VOLUMETRICAS (%) DE LAS ESTRUC-
Area (um’) 32,81 20,36* TURAS DEL LIGAMENTO PERIODONTAL DEL PRIMER MOLAR SUPERIOR DE RATAS
Volumen (um?) 113,75 59,95* CONTROL Y TRATADAS CON CADMIO. PRUEBA DE WILCOXON-MANN-WHITNEY.
Relacién V/A 3,42 2,86*
Excentricidad 0,74 0,64* PARAMETRO CONTROL TRATADAS
Coeficieme de Forma 0,77 0,82* Fibra 79,8 56,4*
Indice de Contorno 404 3,93* Tejido 20,2 43,6*%
(*) Significante para_ < 0,01 (¥) Significante para _ < 0,01
Figura 1.

Crias de ratas control (a) y tratadas con cadmio (b), en el 15° dia de lactancia.

. . ‘ - ~‘», L . . . - "». -
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Aspecto histol6gico del ligamento periodontal de la rata control, durante la Aspecto histol6gico del ligamento periodontal de la rata tratada con cadmio du-
lactancia. Notar las fibras bien organizadas. (HE, 900 x). rante la lactancia. Notar las fibras desorganizadas, cortas y finas. (HE, 900 x).
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RESUMEN:

Las reacciones adversas a medicamentos son una de las principales causas de mor-
bimortalidad en los paises desarrollados. La Farmacovigilancia se encarga de la
deteccion, registro y evaluacién de estas reacciones. El conocimiento de los efectos
adversos observados en la préactica clinica diaria y su cuantificacién se ha realizado
tradicionalmente mediante el Programa de Notificacién Esponténea a través de la
Tarjeta Amarilla. Actualmente la informatizacién progresiva de las consultas de AP a
través del programa informatico OMI-AP, ha facilitado el proceso de notificacion
mejorando la calidad y precision de la informacion recogida. El objetivo de este tra-
bajo ha sido comparar la cantidad y la calidad de las notificaciones obtenidas antes y
después de la informatizacién (durante 2004) en cuatro Centros de Salud de la
region: Delicias Sur, Valdefierro, Oliver y Monzdn.
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SUMMARY:

Adverse drug reactions are one of the main morbimortality causes in developed
countries. Pharmacovigilance is in charge of detection, registry and evaluation of
these reactions. The knowledge and quantification of the observed adverse effects
in clinical practice have been made traditionally by the Spontaneous Notification Pro-
gram through the yellow card. At the moment, the progressive primary health care
computerization through OMI-AP program, has facilitated the notification process
improving the quality and precision of yellow card. The aim of this work has been to
compare the amount and the quality of the spontaneous notifications obtained befo-
re and after computerization (during year 2004) in four regional Health Centres: Deli-
cias Sur, Valdefierro, Oliver and Monzon.
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INTRODUCCION

Estudios recientes indican que en los
paises desarrollados la patologfa causa-
da por medicamentos es una de las
principales causas de morbimortalidad,
y, ademas, es causa de costes directos
e indirectos muy considerables para el
sistema de atencion a la salud. Préactica-
mente todas las patologias pueden ser
causadas, favorecidas o agravadas por
medicamentos. Esta inespecificidad,
asi como la insuficiente consciencia del
problema por parte del médico, dificulta
que muchos efectos indeseados sean
diagnosticados como tales. Ante cual-
quier patologia, hay que pensar en la
posible contribucién de algun medica-
mento, y en consecuencia hay que
hacer una anamnesis farmacoldgica cui-
dadosa. Con el fin de prevenir los efec-
tos indeseados més frecuentes, a la
hora de prescribir hay que considerar
cuidadosamente las circunstancias que
aconsejan modificar el farmaco selec-
cionado (contraindicaciones) o ajustar la
dosis o la pauta de administracion vy,
naturalmente, considerar criticamente
la conveniencia del tratamiento farma-
colégico en cada paciente'??.

La Farmacovigilancia es la actividad de
Salud Publica que tiene por objetivo la
identificacion, cuantificacion, evaluacion
y prevencion de los riesgos del uso de los
medicamentos una vez comercializados.
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Todo farmaco que es capaz de produ-
cir un efecto terapéutico, también
puede causar reacciones adversas, aun-
gue se haya administrado correctamen-
te. Por lo tanto, la Farmacovigilancia
esta orientada a la toma de decisiones
gue permitan mantener en el mercado
medicamentos con una relaciéon benefi-
cio-riesgo adecuada, o bien suspender
su uso cuando esto no sea posible. Esto
se consigue mediante la evaluacion,
codificacién y registro en los centros de
Farmacovigilancia de las notificaciones
de sospecha de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) enviadas por los
profesionales sanitarios a través de
unos formularios estandarizados*®.

El programa de notificacién esponté-
nea de Sospechas de RAM se funda-
menta en cuatro pilares basicos:

- Un médico incluye en su juicio clinico a
alguno de los medicamentos que
toma un paciente como posible causa
del episodio que esta evaluando y
descarta, con los medios a su alcan-
ce, otras posibles causas alternativas.

- En una segunda fase el médico notifica
esta sospecha de RAM al Centro de
Farmacovigilancia de su Comunidad
Auténoma.

- A partir de su recepcién en el Centro
de Farmacovigilancia, la notificacién
recibida se convierte en informacién
objetiva mediante el procedimiento
normalizado de trabajo del Sistema
Espanol de Farmacovigilancia y se
incorpora en la base de datos del
mismo (FEDRA), lo que permitird ana-
lisis independientes posteriores.

- El dltimo punto de este proceso y obje-
tivo principal del Programa, consiste
en decidir si esta notificacién forma
parte de una alerta de seguridad, para
lo que los técnicos del Sistema deben
analizar de forma global la informacion
recogida en FEDRA, junto al resto de
informacion disponible sobre la segu-
ridad de ese medicamento®’®.

Por lo tanto, la Farmacovigilancia es
una actividad de responsabilidad com-
partida entre todos los agentes que utili-
zan el medicamento: el titular de la auto-
rizacion de comercializacion, las
autoridades sanitarias, el médico, el far-
macéutico, el enfermero y el paciente,
asf como el evaluador de las notificacio-
nes de sospecha de reacciones adver-
sas. Todos deben compartir la maxima
informacién sobre los medicamentos
para alcanzar una utilizacion 6ptima vy
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poder identificar lo méas répidamente
posible reacciones adversas graves 0 no
conocidas en el momento de su autori-
zacioén, para asi poder prevenirlas o
reducir su frecuencia y gravedad®'®.

Tradicionalmente, el método utilizado
ha sido la “tarjeta amarilla”, formulario
que recoge informacion relativa al
paciente, al farmaco sospechoso, a la
reaccion adversa y al profesional notifi-
Cador9,11,12,13,14.

Desde hace unos anos ha comenzado
un proceso de informatizacién integral
en todos los Centros de Atencion Pri-
maria mediante el programa de gestion
de consultas OMI-AP. En Aragén, ha
empezado en los primeros Centros de
Salud a partir del aho 2000. Dicho pro-
grama aporta evidentes ventajas: des-
burocratizacién de las consultas, control
de la agenda de citas, automatizacion de
las bajas, de las recetas cronicas y de la
recepcion de los resultados analiticos,
desaparicion de fichas y volantes. De
esta forma, el trabajo cotidiano genera
por si solo los registros asi como los
datos epidemiolégicos15,16. Por lo
tanto, con respecto al registro de RAMs
con OMI-AP, el programa incorpora de
forma automatica la mayor parte de la
informacion de la notificacion, por lo
que, a priori, parece una herramienta Util
para el aumento de la cantidad vy la cali-
dad de las notificaciones®'”18192,

El objetivo de este proyecto es com-
parar la cantidad y la calidad de las noti-
ficaciones obtenidas antes y después
de la informatizacion en cuatro Centros
de Salud de la region: Delicias Sur (que
se informatizé en el ano 1999), Valdefie-
rro (2001), Oliver (2003) y Monzén
(2004).

METODO

Se ha realizado un estudio de las noti-
ficaciones que constan en FEDRA pro-
cedentes de los centros citados, que
han sido cumplimentadas mediante el
sistema OMI-AP, durante el ano 2004,
analizdndose los siguientes pardmetros:

1.- Anéalisis cuantitativo:

Se ha estudiado el sexo, edad, farma-
cos (segun la clasificacion Anatomica,
Terapéutica y Quimica-ATC), RAM por
aparatos (segun el diccionario de RAM
de la OMS), profesional sanitario que
notifica, desenlace, gravedad vy factores
contribuyentes (cualquier patologia o
factor presente en el paciente, distinto
del motivo de la prescripciéon del farma-

co sospechoso, que se pueda asociar
presumiblemente con un mayor riesgo
de desarrollar la reaccion adversa).

Respecto a la gravedad, se ha cuanti-
ficado mediante la siguiente escala®

- Leve: RAM banal, de poca importancia
y corta duracion, gue en principio y si
no hay mas datos en la tarjeta amari-
lla, no afecta sustancialmente la vida
normal del paciente.

- Moderada: RAM que motiva baja
laboral o escolar, o bien ingreso hos-
pitalario.

- Grave: RAM gue amenaza directamente
la vida del paciente.

- Mortal.

2.- Evaluacion de la causalidad

Se han considerado los siguientes
pardmetros?#%2: secuencia temporal
(valora el tiempo transcurrido entre el
inicio del tratamiento y la aparicion de
las primeras manifestaciones de la
reaccion), conocimiento previo, efecto
de la retirada del farmaco sospechoso,
efecto de la reexposiciéon al fa&rmaco
sospechoso y existencia de causas
alternativas.

3.- Evaluacion de la calidad

El indicador de calidad utilizado es el
propuesto por el grupo de trabajo del
Comité Técnico Nacional de Farmacovi-
gilancia: presencia de informacién mini-
ma para poder introducir un caso en
FEDRA4,%5%2 | os criterios selecciona-
dos han sido:

- Informacién en la notificacién del sexo
del paciente.

- Informacion de la edad del paciente.

- Informacién del desenlace de la reac-
cion adversa.

- Informacioén de la dosis administrada al
menos en uno de los medicamentos
sospechosos de producir la reaccion
adversa.

- Informacion del motivo de la prescrip-
cién al menos en uno de los medica-
mentos sospechosos de producir la
reaccion adversa.

- Secuencia temporal entre el inicio de la
administracién de al menos uno de
los farmacos sospechosos y la reac-
cién, conocida y compatible con una
sospecha de reaccién adversa.

- Criterio Global: Notificaciones que cum-
plen todos los criterios anteriores.
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4.- Evaluacion del nimero de notificacio-
nes procedentes de los Centros de
Salud incluidos en el estudio, antes y
después de la informatizacion (OMI-AP).

5.- Anélisis estadistico de los datos:

Se ha realizado mediante el programa
informético SPSS.

RESULTADOS

1.- Anélisis cuantitativo:

El nimero total de notificaciones en
Aragon durante el afo 2004, proceden-
tes de Centros de Salud, son 429. De
ellas, las notificaciones analizadas pro-
cedentes de los Centros de Salud obje-
to de estudio son 260 (60.6%).

La distribuciéon por sexos es la siguien-
te: 163 de las 260 notificaciones (63%)
corresponden al sexo femenino, y 97
(37 %) al sexo masculino.

Respecto a la edad, la media de las
notificaciones es de 60.3 anos. La edad
minima es de 2 meses y la maxima de
99 anos.

En nuestro estudio los grupos tera-
péuticos notificados con mayor frecuen-
cia son los farmacos pertenecientes al
sistema nervioso (y en concreto los sub-
grupos: antiinflamatorios derivados del
4cido propidnico y pirazolonas), aparato
cardiovascular (inhibidores de la angio-
tensina convertasa) y terapia antiinfec-
ciosa (fluoroguinolonas y combinacio-
nes de penicilinas con inhibidores de
betalactamasa) (fig. 1y tabla 1).

Los érganos diana afectados con
mayor frecuencia en las reacciones
estudiadas son el sistema gastrointesti-
nal, sistema nervioso, piel, trastornos
generales, trastornos psiquiatricos y
aparato respiratorio. Las reacciones
adversas mas frecuentes son: diarrea,
mareo, dolor abdominal, erupcién cutéa-
nea/eritema, prurito, nduseas, urticaria,
vomitos, tos y malestar general (fig 2 vy
tabla 2).

Los profesionales sanitarios que noti-
fican son médicos (256) y ATS/DUE (4).

El desenlace de las notificaciones
estudiadas ha sido mayoritariamente la
recuperaciéon del paciente (90.4%) y
sélo en un caso (0.4%) el desenlace ha
sido mortal. En un 9% no se facilita este
dato, ya sea porque no se ha retirado el
farmaco o bien porque se ha retirado
pero se desconoce.

Con relacién a la gravedad de las reac-
ciones, la gran mayoria son leves (98%)

y s6lo 4 son graves (2%), incluyendo en
este grupo una mortal, como hemos
mencionado antes.

No constan factores contribuyentes en
ninguna de las notificaciones analizadas.

2.- Evaluacion de la causalidad

En el estudio de la causalidad se han
obtenido los siguientes resultados: 2
reacciones definidas (0.77%), 153 reac-
ciones probables (58.85%), 100 reaccio-
nes posibles (38.46%) y solo 5 reaccio-
nes condicionales (1.92%).

La secuencia temporal es compatible
en 249 de las 260 notificaciones (95.8),
es decir, la ingesta del farmaco se ha
realizado antes del acontecimiento des-
critoy es compatible en el tiempo con el
mecanismo de accién del farmaco y/o
con el proceso fisiopatoldgico de la
reaccion. Sélo en 10 no es coherente
(3.8%) y en 1 caso no hay suficiente
informacion.

Respecto al conocimiento de la reac-
cion antes de la comercializacion del far-
maco, sélo en 11 casos (4.2%) las reac-
ciones no eran conocidas.

La retirada del farmaco se harealizado
en 174 ocasiones, mejorando la reac-
cion en todos los casos excepto en uno.
Ademas, en 4 de los casos no se ha
podido retirar el tratamiento y no ha
mejorado la reacciéon. En 81 notificacio-
nes no se da informacion respecto a la
retirada del farmaco o a los efectos de la
misma.

La reexposicion ha sido positiva en 4
casos (1.5%), es decir, la reacciéon o
acontecimiento aparece de nuevo tras
la administracion del medicamento sos-
pechoso. En 254 notificaciones (97.7 %)
no ha habido reexposiciéon o la notifica-
cién no contiene informacion al respec-
to. En 1 caso, el efecto indeseable ha
sido irreversible (muerte) y en otro caso
existié una reaccioén previa similar con
otro farmaco que tenia el mismo meca-
nismo de accion, o bien existia reactivi-
dad cruzada.

No existen causas alternativas (enfer-
medad de base u otra medicacion toma-
da simultaneamente) que expliquen la
reacciéon en 240 notificaciones (92.3%).
Sélo en una notificacion la causa alter-
nativa es mas verosimil que la relacion
causal con el farmaco evaluado. En 18
notificaciones (6.9%) no hay informa-
cion suficiente en la tarjeta para poder
evaluar la relacion causal, aunque ésta
se pueda sospechar.

3.- Evaluacion de la calidad

- Informacion en la notificacion del sexo
del paciente: consta en las 260 notifi-
caciones evaluadas (100%).

- Informacién de la edad del paciente:
consta en 258 (99.2%). No consta en
2 (0.8%).

- Informacion del desenlace de la reac-
cién adversa: consta en 260 (100%).

- Informacién de la dosis administrada al
menos en uno de los medicamentos
sospechosos de producir la reaccion
adversa: consta en 208 (80%). No
consta en 54 (20%).

- Informacién del motivo de la prescrip-
cion al menos en uno de los medica-
mentos sospechosos de producir la
reaccion adversa: consta en 258
(99.2%). No consta en 2 (0.8%).

-Secuencia temporal entre el inicio de la
administracién de al menos uno de
los farmacos sospechosos vy la reac-
ciéon, conocida y compatible con una
sospecha de reaccion adversa:

- Compatible en 249 (95.8%)
-No coherente en 10 (3.8%)

- No hay suficiente informacion en 1
(0,4%).

Aunque al analizar los datos de las
notificaciones la secuencia temporal es
compatible en un 95.8% de los casos,
en la mayoria de las ocasiones no figu-
ran las fechas exactas de inicio de la
reaccion y de la toma del medicamento:

- Fecha exacta de inicio de la reac-
cion: consta en 193 (41.6%). No
consta en 271 (58,4%)

- Fecha exacta de inicio del farmaco:
consta en 247 (94.3%). No consta
en 15 (5.7%)

- Criterio Global: Notificaciones que
cumplen todos los criterios anterio-
res: 197 (75.7%). De ellas, 3 proce-
den del Centro de Salud de Oliver
(100%), 22 de Valdefierro (61.11 %),
22 de Monzoén (56.41%) y 150 de
Delicias Sur (78.3%).

Si anadimos el criterio de la constan-
cia de las fechas exactas de inicio de la
reaccion y de la toma del medicamento,
las notificaciones que lo cumplen son
75 (28.8% del total). De ellas, 2 proce-
den del Centro de Salud de Oliver
(66.67%), 5 de Valdefierro (13.89%), 11
de Monzon (28.20%) y 57 de Delicias
Sur (29.69%).
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4.- Evaluacion del niumero de notificacio-
nes procedentes de los Centros de
Salud incluidos en el estudio, antes y
después de la informatizacion (OMI-AP)

Las notificaciones correspondientes a
los Centros de Salud estudiados (Deli-
cias Sur, Valdefierro, Oliver y Monzén)
suponen un 60.6% del total de las noti-
ficaciones de todos los Centros de
Salud en Aragén.

De las 260 notificaciones, 192 corres-
ponden al Centro de Salud Delicias Sur
(73.8%). Se observa como desde el afo
1999 en el que se introdujo el sistema
informatico, el nimero de notificaciones
ha aumentado notablemente y ha pasa-
do de 49 en el ano 99 a 56 en 2000, 54
en 2001, 135 en 2002 y 192 en 2003 y
2004 (fig. 3a).

El Centro de Salud de Valdefierro ha
comenzado a notificar a partir de la intro-
duccion del sistema informéatico OMI-
AP en el ano 2001. No existen tarjetas
registradas en anos anteriores. En el
ano 2003 se registraron 8 notificaciones
y 36 en el ano 2004, 10% del total del
estudio (fig. 3b).

Los Centros de Salud Oliver y Mon-
zén (rural y urbano) han experimentado
un notable ascenso en las notificaciones
desde la introduccion de la informatiza-
cién en 2003 y 2004 respectivamente.
En Oliver se ha pasado de una notifica-
cién en 2002 y 2003 a 3 en 2004, 1.2%
del total del estudio (fig 3c).

En Monzoén se registraron 10 notifica-
ciones en 2003 y 39 en 2004, 15% del
total del estudio (fig.3d).

DISCUSION

1.- Andlisis cuantitativo

Al igual que en otros estudios, el sexo
femenino presenta un mayor nimero
de reacciones adversas a farmacos que
el sexo masculino. Hay distintos facto-
res que podrian explicar este hecho: las
diferencias farmacocinéticas y farmaco-
dindmicas, la utilizaciéon de dosis excesi-
vas, el mayor uso de medicacién y la
mayor predisposicion a informar sobre
estas reacciones en las mujeres. La
Food and Drug Administration (FDA) ha
solicitado a los laboratorios farmacéuti-
cos gue incluyan a las mujeres en los
ensayos clinicos para entender la biolo-
gfa de las diferencias relativas a sexo y
puedan mejorar asi la seguridad de sus
productos antes de la comercializa-
Cfo’nZS,ZS‘BO'
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La edad media de las notificaciones
recibidas es elevada (60.3 afos). Segun
algunos estudios publicados, el 80% de
las reacciones adversas son de tipo A,
relacionadas con la dosis y las caracte-
risticas del farmaco vy, por lo tanto,
potencialmente evitables. Los ancianos
presentan un especial riesgo de desa-
rrollar efectos adversos e interacciones
como consecuencia de consumir mas
farmacos que otros grupos de edad, asi
como de presentar una mayor sensibili-
dad a los efectos perjudiciales de cier-
tos medicamentos. Para disminuir la
incidencia de estos efectos adversos
seria deseable prescribir el menor
ndmero de farmacos posible y emplear
dosis adecuadas®' 233342536,

Los ensayos clinicos previos a la
comercializacion de los farmacos no se
suelen realizar con ancianos ni mujeres
en edad fértil y, por lo tanto, la suscepti-
bilidad de este grupo de personas sélo
puede valorarse a través de la Farmaco-
vigilancia. Asi pues, el seguimiento
postcomercializacién de un nimero
muy elevado de pacientes permite
detectar efectos adversos poco fre-
cuentes que no han sido identificados
durante el desarrollo del ensayo, dado
qgue éste se ha realizado en una pobla-
cion limitada y seleccionada.

Como ya hemos mencionado antes,
los grupos terapéuticos notificados con
mavyor frecuencia son : los pertenecien-
tes al sistema nervioso (y en concreto
los subgrupos: antiinflamatorios deriva-
dos del &cido propiénico y pirazolonas),
al aparato cardiovascular (inhibidores de
la angiotensina convertasa) y a la terapia
antiinfecciosa (fluoroquinolonas y com-
binaciones de penicilinas con inhibido-
res de betalactamasa) que, ademas, son
los tratamientos mas utilizados en aten-
cion primaria.

Los érganos diana mas afectados en
las reacciones estudiadas son el sistema
gastrointestinal, sistema nervioso, piel,
trastornos generales, trastornos psiquia-
tricos y aparato respiratorio. Las reaccio-
nes adversas mas frecuentes son: dia-
rrea, mareo, dolor abdominal, erupcion
cuténea/eritema, prurito, naduseas, urtica-
ria, vomitos, tos y malestar general.

Algunos estudios han investigado los
efectos adversos més frecuentes de
los 20 principios activos mas consumi-
dos en el SNS durante 2000, que coin-
ciden con los encontrados en nuestro
estudio®#8:

- El amplio uso de los antiinflamatorios
derivados del acido propiénico y otros
AINEs para el alivio de los problemas
artrésicos e inflamatorios articulares
corresponde al envejecimiento pobla-
cional y a la alta prevalencia de estos
problemas. Se relacionan con efectos
adversos gastrointestinales leves (nau-
seas o dispepsia en un 50 % de los
pacientes), aungue lamentablemente
también graves (hemorragia, perfora-
cién y muerte). El riesgo individual de
desarrollar complicaciones graves es
bajo, pero dado su extenso uso, cons-
tituye un grave problema médico y
social. Otros posibles efectos adver-
sos de los AINEs son las alteraciones
renales graves en pacientes con cirro-
sis hepatica, insuficiencia renal, las
reacciones de hipersensibilidad, altera-
ciones hematoldgicas y hepatotoxici-
dad¥#*'%2 Hemos corroborado como
las reacciones adversas producidas
por los AINEs son también las mas fre-
cuentes en nuestro estudio: diarrea y
dolor abdominal. El érgano mas afecta-
do es el sistema gastrointestinal.

- El amplio uso de pirazolonas (metima-
zol) en Espafa contrasta con la no
comercializacion en paises como
EE.UU. y el Reino Unido. Se ha reco-
mendado como un analgésico de
segunda opciéon, aungue en nuestro
pals es generosamente recomendado
como primera linea analgésica, tanto
dentro como fuera del hospital. El ries-
go mas grave, y afortunadamente més
raro, es la agranulocitosis. Las reaccio-
nes alérgicas cutaneas son mas fre-
cuentes¥. En nuestro estudio hemos
encontrado varios casos de erupciones
cutaneas y urticaria como consecuen-
cia de estas reacciones a metimazol.

- Los inhibidores de la angiotensina con-
vertasa hoy en dia son uno de los pila-
res basicos en el tratamiento de la
hipertension arterial, la insuficiencia
cardiaca y la nefropatia diabética. Sus
efectos adversos son bien conocidos:
tos (mas frecuente en mujeres), hiper-
potasemia, angioedema, disgeusia e
hipotensién en las primeras dosis¥.
Nuestro estudio coincide con estos
resultados. La tos es la reaccién mas
frecuente asociada al uso de |ECAs.
También hemos encontrado casos de
prurito, erupciones cutaneasy angioe-
dema.
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- La amoxicilina, sola o asociada a clavulé-
nico, constituye el antibidtico mas utili-
zado en nuestro pais. Los riesgos aso-
ciados a este antibiético son de
caracter leve y transitorio: nauseas,
vémitos, diarrea y candidiasis oral. La
asociacion con clavulanico aumenta la
incidencia de estos problemas. El efec-
to adverso potencialmente mas grave
es la hipersensibilidad en sus diversas
formas. Pero hoy en dia, el principal
problema asociado al empleo de este
farmaco es la induccion de resistencia
bacteriana a los antimicrobianos dispo-
nibles®*. Los resultados encontrados
en nuestro estudio apoyan la asocia-
cion de la amoxicilina con reacciones
gastrointestinales (nduseas, dolor
abdominal, vémitos) y cutaneas (erup-
ciones maculo-papulares, cuténeas,
eritematosas, prurito, urticaria, enante-
ma, ampollosis vesicular).

El desenlace de las notificaciones
estudiadas ha sido mayoritariamente la
recuperacion del paciente y sélo en un
caso el desenlace ha sido mortal. Con
relacion a la gravedad de las reacciones,
la gran mayoria son leves. Esto sugiere
gue en las reacciones adversas de
mayor gravedad, probablemente el
paciente sea dirigido al hospital y sea el
profesional de atencién especializada
quien las detecte y notifique.

Los profesionales que notifican son
médicos en la mayoria de los casos.
Serfa deseable aumentar el numero de
notificaciones por parte del personal de
enfermeria ya que, en ocasiones, son
ellos los primeros en constatar las reac-
ciones (vacunas, curas, inyectables...).
Para ello, se podrian dar charlas infor-
mativas o cursos de formacion destina-
dos a estos profesionales.

No se han reflejado factores contribu-
yentes (cualquier patologia o factor pre-
sente en el paciente que se asocie, pre-
sumiblemente, con un mayor riesgo de
desarrollar la reaccién adversa) en nin-
guna de las notificaciones analizadas.
Seria de gran interés que se facilitara
esta informacién en caso de existir.

2.- Evaluacion de la causalidad

Casi en la totalidad de las notificacio-
nes la reaccion ha sido probable o posi-
ble, lo que apoya la sospecha de la impli-
cacion del farmaco en la reaccion. Se
han estudiado distintos criterios para
establecer la causalidad.

La secuencia temporal ha sido com-
patible con el acontecimiento descrito
en la mayorfa de las notificaciones. Sélo
en 10 casos la secuencia temporal no es
coherente y no puede explicarse el
acontecimiento por el mecanismo de
accién del farmaco.

Précticamente todas las reacciones
estudiadas eran conocidas antes de la
comercializacién del farmaco y figura-
ban ya en la literatura. Ademas, la gran
mayoria son reacciones tipo A, relacio-
nadas con la dosis y las caracteristicas
del farmaco vy, por lo tanto, evitables en
gran medida. Un pequeho porcentaje
corresponde a reacciones desconocidas
y requerirdn seguimiento y estudio.

Con respecto a la retirada del farma-
co, seria deseable que cuando ésta ocu-
rre, figure la fecha exacta en todas las
notificaciones. Sélo aparece en 174, y
siempre que el farmaco se retira mejora
la reacciéon, excepto en un caso. Esto
apoya la implicacion del farmaco en el
episodio.

La reexposicion al episodio ha sido
positiva en 4 casos, lo que supone que
la reaccién ha aparecido de nuevo tras la
administracién del medicamento sospe-
choso, y esto es garantia practicamente
segura de la implicacion del farmaco en
la reaccién. En la mayoria de las notifica-
ciones no ha habido reexposicion.

Sélo en una notificacion la causa alter-
nativa es mas verosimil que la relacién
causal con el farmaco evaluado vy, por lo
tanto, la reaccién se explicaria por otros
motivos: enfermedad de base u otra
medicacion tomada al mismo tiempo.
En la gran mayoria de las notificaciones
no figuran otras causas que expliquen la
reaccion.

3.- Evaluacion de la calidad

La introduccion del sistema informati-
co OMI-AP ha mejorado notablemente
la calidad de las notificaciones recibidas.
Atendiendo al indicador de calidad pro-
puesto por el grupo de trabajo del Comi-
té Técnico Nacional de Farmacovigilan-
cia, cuatro de los criterios de calidad
establecidos figuran en practicamente
todas las notificaciones: sexo, edad,
desenlace y motivo de la prescripcion.

La informacion relativa a la dosis
administrada no se ha facilitado en un
numero importante de notificaciones.
Hay que precisar que en muchos de
estos casos se ha indicado Unicamente
el numero de comprimidos, lo que impi-

de el célculo exacto de la dosis en caso
de existir varias presentaciones del
mismo medicamento.

Respecto al criterio de calidad
secuencia temporal, en muchos casos
puede deducirse sin que figuren las
fechas exactas de inicio de la reacciony
de la toma del medicamento. Sin embar-
go, nos parece fundamental que esta
informacién se encuentre en la tarjeta
para facilitar el analisis de la causalidad
(secuencia temporal, efecto de la retira-
da...). Asi, seria deseable que estas
fechas constasen en las notificaciones,
y para ello deberia modificarse el pro-
grama informético de manera que obli-
gase a rellenar esta informacion antes
de poder enviar la tarjeta. Actualmente,
la causa principal de la ausencia de
estas fechas es un inconveniente del
programa informatico. En el lugar donde
deberia figurar la fecha de inicio de la
reaccion aparece por defecto la fecha
en gue se envia la tarjeta, y muchos
notificadores al desconocer la situacion,
no la modifican®.

Si analizamos globalmente la calidad
de las notificaciones (tarjetas que cum-
plen todos los criterios anteriores)
observamos gque la informatizacién de
Atencién Primaria ha mejorado notable-
mente la calidad, aunque sigue habien-
do limitaciones en el programa que con-
vendria modificar. Un 75.7 % de las
tarjetas cumplen todos los criterios
anteriores, pero si anadimos el criterio
de la constancia de las fechas exactas
de inicio de la reaccién y de la toma del
farmaco, sélo lo cumplen un 28.8%.

Una ventaja afiadida del sistema infor-
matico es que la impresion en letra de
ordenador facilita el trabajo de lectura
de las tarjetas, puesto que la caligrafia
de los notificadores por el sistema tradi-
cional no es muy clara en ocasiones.

4.- Evaluacion del nimero de notificacio-
nes procedentes de los Centros de
Salud incluidos en el estudio, antes y
después de la informatizacion (OMI-AP)

Las notificaciones correspondientes a
los Centros de Salud analizados (Deli-
cias Sur, Valdefierro, Oliver y Monzon)
son una muestra representativa del total
de Centros de Salud informatizados v,
por tanto, estos resultados podrian
extrapolarse al resto.

El Centro de Salud Delicias Sur fue el
pionero en la introduccion del sistema
informatico OMI-AP vy, por lo tanto, un

1
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modelo de referencia a seguir por el
resto de centros. El aumento de las noti-
ficaciones en este Centro de Salud se
relaciona, ademas de con la introduc-
cion del sistema informético OMI-AP ya
mencionado, con la influencia de una
docente gue ha formado a sus residen-
tesy ATS, lo que ha supuesto una mejo-
ra en la calidad y cantidad de las notifi-
caciones recibidas. Este aumento
también se ha visto reflejado en el resto
de Centros de Salud estudiados.

CONCLUSIONES:

La introduccién del sistema informati-
co OMI-AP ha aumentado la cantidad
de las notificaciones recibidas en el
Centro de Farmacovigilancia de Aragén
durante el afno 2004, probablemente
por aportar una mayor rapidez y como-
didad de notificacién. Seria deseable
que se introdujera en todos los Centros
de Salud de la Comunidad y que se
extendiera su uso a ATS/DUE, puesto
que al disminuir la infranotificacién, se
contribuye a un mejor conocimiento de
las reacciones adversas raras o poco
frecuentes en todos los sectores de la
poblacion. Por otro lado, la adopcién de
un sistema informético de notificacién
similar por parte de las oficinas de far-
macia podria ayudar también en este
objetivo final.

En cuanto a la calidad de las notifica-
ciones, un 75.7% del total cumplen el
criterio global del Comité Técnico Nacio-
nal de Farmacovigilancia. Sin embargo,
existen una serie de limitaciones en el
programa informatico que deberian ser
modificadas para conseguir una mejoria
de la calidad de las notificaciones:

- Por un lado, serfa deseable que figura-
sen las fechas de inicio de la reaccion
y de inicio de la toma del medicamen-
to, puesto que permitirian un mejor
analisis de la causalidad.

- Seria también interesante que en la
notificacion figurase la medicacién
concomitante con el farmaco que
produce la reaccion, puesto que se
podrian estudiar las posibles interac-
ciones entre los distintos farmacos.
En la actualidad en la tarjeta figura la
“medicacion activa” que correspon-
de atodos los farmacos que ha toma-
do el paciente a lo largo de su histo-
rial meédico, y no permite discernir
exactamente cuaéles son los farma-
cos concomitantes al que produce la
reaccion.
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TABLA 1: SUBGRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS CON MAYOR FRECUENCIA EN LA

PRODUCCION DE RAMS

12 Fluroroquinolonas

22 Antiinflamatorios derivados del &cido propiénico

3? Inhibidores de la angiotensina convertasa

42 Pirazolonas

5° Combinaciones de penicilinas con inhibidores de betalactamasas

6° Inhibidores de la bomba de protones

7° Antidepresivos ISRS

82 Nuevos antiepilépticos

92 Tramadol

10? Estatinas

TABLA 2: REACCIONES ADVERSAS MAS FRECUENTES

1° Diarrea 6° Nduseas

2° Mareo 7° Urticaria

3° Dolor abdominal 82 Vémitos

4° Erupcion cutdnea/eritema 9°Tos

52 Prurito 10° Malestar general
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Figura 1. Grupos terapéuticos implicados en la produccion de RAMs

* En 259 notificaciones hay un solo medicamento sospechoso. En 1 hay tres.

Figura 3. Evolucion del mimero de notificaciones en los Centros de Salud
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Glaucoma e hipertension ocular tras
queroplastia penetrante

Glaucoma and ocular hypertension after penetrating keratoplasty

Rodriguez Marco, Nelson Arturo; Cristobal Bescos, José Angel; Chacon Vallés, Manuel; Solanas

Alava, Susana; del Buey Sayas, Maria Angeles; Minguez Muro, Enrique.

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

RESUMEN

Hemos realizado un estudio de 60 ojos sometidos a queratoplastia penetrante para
determinar los factores asociados con una elevaciéon precoz (menos de tres meses)
o tardia (mas de tres meses) de la presion intraocular.

Analizamos la incidencia y los factores de riesgo en la aparicion de glaucoma en las
queratoplastias realizadas en nuestro servicio en los Ultimos tres afos. Mostramos
la asociacion entre la aparicion de glaucoma vy la indicacion de queratoplastia, glau-
coma previo, cirugia de catarata previa y tipo de intervencion. La queratopatia bullo-
sa presento un riesgo mayor.

PALABRAS CLAVE
Queratoplastia penetrante, glaucoma, queratopatia bullosa, complicaciones.

SUMMARY

We conducted an anélisis of 60 eyes that underwent penetrating keratoplasties to
determine the factors associated with early (less than three months) and late (more
than three months) posoperative increases in intraocularpressure.

We analyzed the incidence and risk factors for the development of postkeratoplasty
glaucoma in keratoplasties performed in our Service in the last three years. We show
a significant association between postkeratoplasty glaucoma and the indication for
keratoplasty, preexisting glaucoma, preexisting cataract surgery and type of surgery
performed. Pseudophakic bullous keratopathy had higher risk.

KEY WORDS
Penetrating keratoplasty, glaucoma, bullous keratoplasty, complications.

Correspondencia: Manuel Chacoén Vallés
Secretarfa de Oftalmologia Planta 62
HCU Lozano Blesa Avenida San Juan Bosco 15, 50009 Zaragoza
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INTRODUCCION

El glaucoma es una de las complica-
ciones postoperatorias més frecuentes
y graves de la queratoplastia penetran-

e (QP), ya que hasta un tercio de los

fracasos de los injertos cornéales es
causado por un incremento de la pre-
sion intraocular (PIO). La incidencia de
glaucoma secundario tras QP es de un
10-42 % en dependencia de la etiologia
y técnica quirdrgica’.

Se define Glaucoma postQP a la PIO
elevada ( > 21 mmHg) con o sin dafo
del nervio dptico y cambios en el campo
visual.

Entre un 10-20 % de los pacientes
sometidos a transplante de cornea pre-
cisaran tratamiento quirdrgico antihiper-
tensivo por lo que el aumento progresi-
vo de la presién intraocular es, junto al
rechazo inmunolégico una de las princi-
pales causas de fracaso del transplante
de cornea. El riesgo de su desarrollo
depende de las circunstancias del
paciente antes de la QP. Asi el querato-
cono, distrofia corneal e implante de
lente intraocular (LIO) tienen una inci-
dencia relativamente baja sobre el
aumento de la PIO, en comparacion con
otras causas como herpes, infecciones
bacterianas o queratopatia bullosa,
cuyo riesgo de PIO elevada es mayor?3*.

La incidencia de PIO elevada es maxi-
ma a los tres meses y desciende con la
retirada de la suturas. A los 6 meses de
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QP vy salvo complicaciones la PIO no
parece ser mas alta que los niveles pre-
vios?.

Las principales circunstancias que
influyen en el incremento de la PIO son:
colapso de la malla trabecular, cierre del
angulo por sinequias anteriores, glauco-
ma corticodependiente y empeoramien-
to del glaucoma preexistente (Tabla 1).

PACIENTES Y METODOS

Se han revisado 60 QP, 33 mujeres y
27 hombres, realizadas por la seccion de
polo anterior del servicio de oftalmologia
de nuestro hospital durante los ultimos 3
anos (2001-2004) y un seguimiento mini-
mo de 8 meses. La edad media de los
pacientes fue de 47,2 anos. Analizamos
factores como la edad, indicacion de QP,
cirugia de catarata anadida y existencia o
no de glaucoma previo. La indicacion de
QP la dividimos en 7 grupos etiolégicos:
Queratopatia bullosa (n=20) (fig. 1), que-
ratocono (n=11), queratitis herpética
(n=9) (fig. 2), abcesos (n=7) (fig. 3), rein-
jertos (n=5), ulceras corneales tréficas
(n=4) y leucomas (n=4). En los casos en
los que existia glaucoma previo se con-
trolé mediante tratamiento tépico antes
de la intervencion. En los casos de que-
ratopatia bullosa postintervencién de
cataratas, 15 de los casos tenfan LIO en
cédmara anterior y 5 eran afaquicos. El
tipo de intervencion realizada se dividié
en diferentes grupos: 1-queratoplastia
simple (n=25), 2-queratoplastia, extrac-
cién de catarata e implante de LIO en
cédmara posterior (triple procedimiento)
(n=25), vy 3- queratoplastia y recambio
de la LIO de cédmara anterior (n=10).
Todos los “botones corneales” donantes
tuvieron un didmetro entre 7,5y 8 mm,
y el trépano en el receptor fue de 7 a
7,5 mm de didmetro (fig. 4).

El tratamiento postoperatorio consis-
ti6 en antibidticos (tobramicina), corti-
coides tépicos (dexametasona), cortico-
des intravenosos (6-metil-prednisolona)
a dosis de 1-1,6 mgr/kg en el postopera-
torio inmediato y acetazolamida oral. En
los casos necesarios se mantuvo los
corticoides por via oral en pauta descen-
dente.

El criterio para incluir aquellos pacien-
tes que tenian glaucoma fue una PO
postQP superior a 21 mmHg (segun tra-
bajos de Nguyen et al. y Seitz et al). Para
ello se realizaron controles de PIO al dia
siguiente de la intervencién, a la sema-

nay posteriormente cada mes hasta el
periodo de un ano.

RESULTADOS

De las 60 QP realizadas desarrollaron
glaucoma postoperatorio 14, lo que
supone el 23 %. Bien es cierto que de
los 14 casos, cinco de ellos fue una
hipertension transitoria que no fue mas
alla del primer mes, y que se controld
con Acetazolamida oral (Edemox 1
comprimido/8h) que se redujo a lo largo
de 1 a 2 meses. En la fase aguda prefe-
rimos usar tratamiento oral a tépico, ya
gue debido al edema corneal la absor-
cion tépica es dudosa. De los 9 casos
restantes, en siete se controlé la PIO
con tratamiento topico (b-blogueantes)
y tres casos precisaron de una vélvula
de Ahmed, que se implanté con el tubo
de drenaje en cadmara anterior. La inci-
dencia de Glaucoma en cada una de las
patologias fue: Queratopatia bullosa 7,
queratitis herpética 3, reinjertos 2, abce-
sos corneales 1, y queratocono 1.

El riesgo de presentar glaucoma en la
queratopatia bullosa era dos veces
mayor en comparacién con la segunda
indicacion de QP. La existencia de glau-
coma previo y las LIO de camara anterior
también se relacionaron con cifras de
PIO mas elevadas tras la intervencion.

DISCUSION

La incidencia de glaucoma tras QP
aparece aproximadamente en el 30 %
de los casos, siendo mas notable en ojo
afaquicos, traumatizados y reinjertos,
aunque solamente el 8 % precisan tra-
tamiento quirdrgico para el tratamiento
del glaucoma®®. Los factores asociados
con incremento de la PIO son glaucoma
previo, afaquia y extraccién de la LIO
intraocular. Por el contrario los factores
gue no suponen un incremento de la
P1O son queratocono, pseudofaquicos,
vitrectomia intraoperatoria, iridoplastia,
colocacion de LIO y extraccion de cata-
rata®’ (Tabla 2).

La incidencia de glaucoma postopera-
torio en nuestro estudio fue del 23 %,
cifra que esta a medio camino de los
resultados de Chien et al. con el 12 %7,
y el 30 % de Foulks®. El queratocono,
con el 9 %, fue la indicacién que pre-
sentd menor incidencia de glaucoma. La
existencia de glaucoma postoperatorio
encontrada por nosotros en la querato-
patfa herpética fue del 33% muy supe-
rior a otros trabajos que la sittan entre el
12y 19 %. Seguramente guardaba rela-

cion con un estado avanzado de lesion
herpética, opacificacion corneal y un
numero elevado de brotes de queratou-
veitis. La baja frecuencia de glaucoma
en el caso de los abscesos corneales
bacterianos de nuestra serie segura-
mente se deba a que la mayoria se ope-
ran de urgencia o en la fase aguda una
vez instaurado el tratamiento antibioti-
co, lo que previene la formacion de sine-
quias anteriores y lesiéon del angulo iri-
docorneal. La queratopatia bullosa
afaquica y pseudofaquica es la indica-
cién con mas incidencia de glaucoma
(35 %).

Es importante resaltar la dificultad de
medir la PIO en las primeras semanas
tras la intervencion por el edema corne-
al existente y el dano epitelial. También
la importancia de establecer un trata-
miento profilactico, gue en nuestro caso
pautamos acetazolamida oral en los pri-
meros dias del postoperatorio ( 1 com-
primido/8 h).

La formacion de sinequias anteriores
periféricas se debe a la inflamacion del
segmento anterior por las maniobras
quirurgicas adicionales durante la QP.
La presencia de sinequias anteriores
periféricas estd muy relacionada con el
desarrollo de glaucoma postoperatorio
que precisaréa tratamiento quirurgico, ya
que el tratamiento tépico en estos
casos suele ser ineficaz®'%"2,

Debido a que la superficie corneal se
presenta muy irregular durante la fase
del postoperatorio es dificil a veces
medir con precision la PIO por medio
del uso de un tonémetro de aplanacion
(Goldman). De ahi que se pueda obte-
ner mas informacién tras un examen
cuidadoso de la cornea, sugiriendo un
aumento de la PIO la existencia de
edema epitelial con bullas, edema
estromal y pliegues en la membrana de
Descemet.

Hemos conseguido un comporta-
miento normotensional del 80 % de las
QP a los 8 meses. Aquellos pacientes
que precisaron tratamiento tépico usa-
mos b-bloqueantes, ya que los inhibido-
res de la anhidrasa carbdnica aumentod
la incidencia de queratitis punctata, no
obstante los podemos usar como féar-
maco de rescate. En los casos que usa-
mos prostaglandinas, en los pacientes
que las usaban previamente por glauco-
ma cronico simple se mostraban mucho
mas irritantes. El triple procedimiento
se muestra como el mas seguro con
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buen control de la PIO, mientras que la
QP en afaquicos es la que mas compli-
caciones tiene, siendo en estos casos
en los que se ha implantado la valvula de
Ahmed consiguiendo en los tres casos
buen control de la PIO (fig. 5y 6).

Ya que el glaucoma es una de las
mayores complicaciones que se puede
presentar tras una queratoplastia pene-
trante, es necesario evaluar correcta-
mente los factores de riesgo previos a la
cirugia, mejorar las técnicas quirdrgicas
usando un botén corneal ligeramente
superior al lecho, realizacion de iridecto-
mia periférica para evitar el bloqueo pupi-
lar y el consiguiente glaucoma agudo vy el
seguimiento cercano del paciente nos
ayudara a aumentar de modo significati-
vo el indice de éxito global.
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TABLA 1: MECANISMOS DEL GLAUCOMA SECUNDARIO

Lesién de la malla trabecular

MAS COMUNES

TABLA 2: COMPLICACIONES DE LA QUERATOPLASTIA PENETRANTE

Inflamacion postoperatoria

PIO elevada (a corto y largo plazo)

Cierre cronico del ngulo

Herida filtrante

Persistencia de viscoelastico (en los primeros dias)

Defecto epitelial

Inducido por corticoides

Rechazo del injerto

Condiciones preexistentes

Astigmatismo

Catarata

Figura 1.

Queratopatfa bullosa por LIO en cdmara anterior. Edema corneal y pliegues

en membrana de Descemet.
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MENOS COMUNES

Hemorragia retrobulbar

Fracaso primario del injerto

Ulcera corneal

Endoftalmitis

Desprendimiento de retina

Dehiscencia de la herida

Hemorragia expulsiva

Figura 2.

Queratitis herpética con tdlcera dendritica.
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Figura 3.

Figura 4.

Absceso corneal con hipopion y turbidez en cdmara anterior. Queratoplastia penetrante con suturas sueltas. Botén donante de 8 mm de
didmetro.

Queratoplastia con una valvula de Ahmed. Las flechas muestran el tubo de
drenaje en cdmara anterior.

Tubo de la vdlvula de Ahmed en cdmara anterior y extremo biselado (flecha).
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Sutura meniscal artroscopica asociada a la cirugia
de reconstrucciéon del ligamento cruzado anterior

Arthroscopic meniscal suture associated with reconstruction surgery
of the anterior cruciate ligament

Palanca Martin, D., Garcia-Alvarez, F., Lumbreras Virgos, R., Castro, A., Garcia Gutierrez, C.

Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”. Zaragoza. Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica.

RESUMEN:

Revisamos 7 casos de rotura meniscal asociada a inestabilidad crénica anterior de
rodilla por rotura del ligamento cruzado anterior con cuatro anos después de la ciru-
gfa. Todos los casos fueron tratados, durante el mismo procedimiento quirdrgico,
procediendo en primer lugar a efectuar la reparacion meniscal y seguidamente la
ligamentoplastia mediante autoinjerto antélogo HTH.

Debido a los buenos resultados obtenidos, consideramos gue la sutura meniscal,
siempre que ésta sea posible, deberia ser un gesto quirtrgico anadido, en el trans-
curso de la cirugfa de reconstruccion del ligamento cruzado anterior.

PALABRAS CLAVE
Artroscopia; Sutura meniscal; Reconstruccion LCA.

SUMMARY

We review 7 cases of meniscal rupture associated with chronic anterior instability of
the knee due to rupture of the ACL with two years evolution after surgery. In all the
cases, and by means of arthroscopic techniques, we have proceeded to carry out, at
the same time, the repair both of the damaged meniscus with meniscal suture and
the reconstruction of the ACL by means of autologous ligamentoplasty with Bone-
Tendon-Bone.

Due to the good results obtained, we consider that meniscal suture, whenever pos-
sible, should be an added surgical gesture, in the reconstruction surgery process of
anterior cruciate ligament.

KEY WORDS
Arthroscopic technigues, meniscal suture, reconstruction of the ACL.

Correspondencia: Daniel Palanca Martin.
C/ Condes de Aragdén 14 2° B - 560009 Zaragoza
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INTRODUCCION:

La rotura meniscal durante la cirugia
de reconstruccién del LCA, representa
siempre un verdadero dilema al cirujano
que la realiza, siendo él quién debe de
decidir, basandose en la localizacion y la
extension de la rotura meniscal, si se
debe de reparar, extirpar o dejar sin
hacer nada. No obstante es sabida la
importancia que representa el menisco
para preservar el futuro articular evitan-
dose asi, importantes cambios degene-
rativos 234,

Los ultimos avances en la reparacion
meniscal han logrado que se hayan pro-
ducido un mayor incremento de las
suturas meniscales, las cuales han pasa-
do de ser solo un 7% antes de la intro-
duccion de las flechas o arpones menis-
cales, a un 19% tras la incorporacién de
los mismos al arsenal terapéutico artros-
copico®. Ademas, con la reciente intro-
duccioén de los métodos “todo dentro”,
se ha logrado reparaciones mas faciles y
rdpidas, pudiéndose utilizar sistemas de
fijacion biodegradable.

La incidencia de rotura meniscal aso-
ciada a inestabilidad crénica del LCA
varia con el nivel de actividad que desa-
rrolla cada paciente y con el tiempo que
transcurre desde que se produce la
rotura del LCA vy la reconstruccion del
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mismo, no obstante hay autores que la
consideran alrededor del 98%9.

Por otra parte, parece demostrado
gue en inestabilidad crénica del LCA, es
el menisco interno el que se ve mas fre-
cuentemente comprometido: 86,9% ",
siendo las roturas periféricas, del cuer-
no posterior o en asa de cubo las mas
habituales.

El propdsito de este trabajo, es revisar
los casos tratados mediante sutura
meniscal durante el tiempo de la cirugia
de reconstruccién del LCA, valorando su
evolucion a distancia en el tiempo.

MATERIAL Y METODOS:

Hemos tenido ocasion de revisar 7
casos de rotura meniscal asociada a
inestabilidad crénica anterior de rodilla
por rotura del LCA con una evolucion de
cuatro anos tras la cirugfa. En todos los
casos hemos procedido a efectuar de
forma conjunta y mediante técnicas
artroscopicas, la reparacién tanto del
menisco danado mediante una sutura
meniscal como a la reconstruccion del
LCA mediante una ligamentoplastia
autdloga con HTH.

Con el paciente en decubito supino y
la rodilla del lado afectado en flexion de
90°%, con manguito de isquemia coloca-
do en la raiz del muslo sin hinchar, se
procede a efectuar una revision artros-
coOpica articular determinando las
estructuras lesionadas asi como la
localizacion en zona blanca o roja de la
lesion meniscal y poder evaluar si es
suturable o no.

En aqguellos caso en los que se deci-
dio realizar la sutura meniscal, se proce-
di6 en primer lugar a cruentar los bordes
de la rotura para favorecer la posterior
cicatrizacion meniscal. En lo referente a
la sutura, ésta, se efectiio mediante una
técnica “todo dentro” cuando la rotura
se encuentra en el cuerpo meniscal y
con un punto de “fuera adentro” cuan-
do se trata de una desinsercion parame-
niscal. Para la sutura “todo dentro” utili-
zamos el sistema de reparacion
meniscal de Mitek (Ethicon, Johnson &
Johnson Company), mientras que si
asociamos una sutura de “fuera aden-
tro”, utilizamos material de sutura no
reabsorbible. (Fig. 1)

Seguidamente, procediamos a la
extraccion del autoinjerto HTH, utilizan-
do la porcién central del tendon rotulia-
no con pastilla 6sea del polo inferior de
la rétula de 25 mm de longitud y 30mm

de la tuberosidad anterior de la tibia, y
con un didmetro en todos los casos de
10mm, insuflando en este momento el
manguito de isquemia para la realizacion
de la ligamentoplastia. (Fig. 2)

En todos los casos se trataba de rotu-
ras meniscales de tipo longitudinal mas
0 menos extensas, situadas en zona
ancha meniscal. En cinco de los casos
se trataba del menisco interno, mientras
que en dos casos estaba afectado el
menisco externo. Para la sutura menis-
cal, se han utilizado habitualmente gan-
chos de Mitek o material no reabsorbi-
ble en el caso que se tratase de
desinsercién parameniscal, con la finali-
dad de dar una mayor estabilidad.

En cuanto a la evolucion postoperato-
ria, todos los casos fueron dados de alta
hospitalaria con una estancia media de
6,2 dias de hospitalizacion, realizando
en todos ellos una movilizacion pasiva
motorizada entre 0° y 902, dejando al
alta libertad absoluta para la movilidad
segun tolerancia y sin aplicar ningun tipo
de rodillera articulada. La descarga
absoluta de la extremidad se mantuvo
durante un periodo de 4 semanas ayu-
dado de bastones ortopédicos, permi-
tiendo la carga parcial pasado ese tiem-
po vy la carga total a los tres meses
postoperatorios.

Los pacientes fueron revisados clinica-
mente de forma ambulatoria por consul-
tas externasalos 3, 6,9y 24 meses dela
intervencioh quirdrgica, comprobando en
las distintas revisiones la valoracion tanto
objetiva como subjetiva del paciente
mediante la tabla de valoracién IKDC.
Asimismo se comprobo la evolucion de
la plastia mediante la exploracién del des-
plazamiento anterior de la tibia con KT-
1000 y exploracién radiolégica tanto en
proyeccion antero-posterior como lateral
en extension completa para determinar
situacion de los tuneles dseos asi como
posible conflicto en el techo de la escota-
dura intercondilea (segln la medicion
radioldgica de Jonsson ).

RESULTADOS:

Los siete casos estudiados eran varo-
nes, con edad media de 31.7 anos
(rango, 39-27 afos), siendo la rodilla
derecha la més frecuentemente afecta-
da. El tipo de accidente que provoco la
lesion fue el deportivo en todos los
casos. En ningln caso la rodilla habfa
sido intervenida previamente, y en
todos los casos la rodilla contralateral

estaba normal. La estancia hospitalaria
media fue de 6.2 dias.

El tipo de ligamentoplastia utilizada
fue en todos los casos, H-T-H autélogo.
En dos de los casos se encontraron
lesionados ambos meniscos; se realizod
sutura del menisco interno en seis
casos (en cuatro casos con técnica
“todo-dentro” y en dos casos con técni-
ca “fuera-dentro”) y meniscectomia
selectiva en un caso. El menisco exter-
no fue suturado en un caso (con técnica
“todo-dentro”). La lesion mas frecuente
susceptible de sutura fue la rotura en
“asa de cubo” del tercio posterior del
menisco interno.

Con respecto a la escala de valoracion
IKDC a la distancia méaxima de dos anos,
dos casos expresaron un valor final A
(normal) y cinco casos, un valor final B
(casi normal).

En relacion al desplazamiento anterior
de la tibia medido con KT-1000 a los dos
anos de la intervencién, hubo una dife-
rencia media con respecto a la rodilla
contralateral de 2.7mm.

Finalmente, y siguiendo las referen-
cias de Jonsson et al. (8), la localizacion
media del tunel femoral fue del 0.36 (N:
0.34+0.04). Referente al tunel tibial, en
el plano anteroposterior, la cifra media
obtenida en nuestros casos fue del 0.45
(N: 0.48+0.03), es decir un discreto des-
plazamiento hacia medial, casi superpo-
nible con los valores normales. En el
plano lateral, la posicion del tinel tibial
media fue de 0.32 (N: 0.30+0.04), esto
es, ligeramente posterior.

DISCUSION:

Sabemos, que el porcentaje de cura-
cion meniscal varia de acuerdo a la
estabilidad articular de la rodilla. Asi, en
rodillas inestables por rotura del LCA,
el porcentaje de curacién de la rotura
meniscal es de un 30%, frente a un
60% aproximadamente que se produ-
ce en rodillas estables®, por otra parte
en rodillas en las que concurren una
reconstruccion del LCA, el porcentaje
de curacién meniscal varia del 83% al
93% 0.

Estudios realizados por Johnson et
al.(11) superiores 10 anos, muestran
como en rodillas con menisco repara-
do no han mostrado cambios radiologi-
CcOs que hagan sospechar en una evo-
lucion hacia la gonartrosis, por lo que
el papel que juega el menisco en la bio-
mecéanica articular es de una importan-
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cia capital, como ha sido ampliamente
documentado- 234,

Por otra parte sabemos que el menis-
co interno es un estabilizador secunda-
rio de la rodilla, por lo que una menis-
cectomia total de este menisco conlleva
a un importante desplazamiento antero-
posterior de dicha rodilla lo que ocasio-
naria una invariable evolucién hacia un
proceso degenerativo articular.

No obstante, es dificil poder determi-
nar durante el seguimiento clinico del
paciente, que la curacién meniscal se ha
establecido en su totalidad dado que
para ello seria preciso la realizacion de
una segunda artroscopia de la que habi-
tualmente no desean ser sometidos los
pacientes, maxime cuando la evolucion
clinica suele ser muy satisfactoria, por lo
que deberemos de guiarnos de la esca-
la de valoracién objetiva y subjetiva del
IKDC asi como de la posible realizacion
de un RNM a distancia de al menos dos
anos de evolucién en la que es dificil
poder establecer la completa curacién
meniscal.

En las roturas meniscales, presentan
un mejor prondstico, aquellas que se
sitlan en la periferia del menisco que
las que se sitdan en parte méas central y
por tanto menos vascularizadas "?; ade-
mas las roturas que afectan al menisco
lateral también presentan mejor pronds-
tico que las que asientan en el menisco
medial ©.

Autores como Shelbourne y Rask®,
consideran que se debe proceder a efec-
tuar una reparaciéon meniscal cuando la
rotura se sitle en zona parameniscal o
zona vascular periférica, cuando se trata
de roturas verticales, cuando la rotura
esté cerca de la zona de méaximo espe-
sor, 0 cuando la rotura sea mayor de 1
cm. de longitud, mientras que hay auto-
res como Weiss et al."®, que consideran
que cuando el desgarro meniscal es de 1
cm. 0 Menos, pueden curar por si solas.
Por su parte Kimura"?, concluye que la
longitud del desgarro no afecta sustan-
cialmente al porcentaje de curacion.

La estabilidad de la lesién meniscal,
también parece ser un factor determi-
nante para algunos autores como Shel-
bourne y Rask®, quienes consideran,
que en la decision para reparar la lesion
meniscal, debe de tener en cuenta si se
trata de una lesion estable o inestable,
considerando a esta Ultima cuando el
fragmento meniscal se encuentra des-
plazado dentro de la escotadura inter-
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condilea. En este sentido, cuando se
trata de una rotura estable y de una lon-
gitud de 1 cm., ésta, podréa ser tratada
de forma exitosa con la simple abrasion
en la zona de la rotura.

A la hora de establecer la indicacion
de preservar el menisco, nosotros
hemos mantenido nuestros propios cri-
terios y en ese sentido hemos actuado
procurando ser lo mas conservadores
posible, de manera que en los pacientes
en los gue la rotura permitia una buena
reduccion, procedimos a realizar la sutu-
ra, incluyendo aquellas roturas en donde
es dificil establecer si se encuentra en
zona vascular o no, asi como despre-
ciando el tamano de la rotura o la estabi-
lidad de la misma, habiendo primado
siempre el procurar ser lo mas conser-
vadores posible con el tejido meniscal
con el fin de evitar cambios degenerati-
vOs articulares a largo plazo. Por otra
parte hemos confiado en la teoria de
Arnoczky et al."¥, considerando que los
defectos meniscales en zona avascular
pueden curar si se introduce un coagulo
de fibrina en la zona del defecto. Dado
que con la cirugia de reconstruccion del
LCA se produce un amplio hemartros,
esto, ocasionaré la formacién de un coa-
gulo en el lugar de la sutura conteniendo
factores de crecimiento derivados de
las plaquetas y fibronectina que estimu-
lan la actividad celular local, favorecién-
dose la cicatrizacién meniscal. No obs-
tante, no siempre es posible ser
conservadores con el tejido meniscal
por lo que en la mayoria de las situacio-
nes, nos vemos abocados a realizar
meniscectomias parciales.

En lo referente al programa de rehabi-
litacion, tampoco parece existir unanimi-
dad, por lo que hay autores que prefie-
ren ser mas conservadores limitando la
cargay la movilidad hasta las 4 semanas
tras la cirugia®, mientras que otros pre-
fieren realizar un programa acelerado de
rehabilitacién. Nosotros hemos prefe-
rido realizar una movilizacién pasiva
motorizada inmediata a la cirugia mante-
niendo en descarga absoluta de la extre-
midad intervenida hasta las 4 semanas,
permitiendo la carga progresiva con
ayuda de bastones ortopédicos a partir
de esa fecha hasta los tres meses pos-
toperatorios y limitando la préactica
deportiva como correr o saltar hasta los
6 meses.

Este estudio se concentré en un
grupo de pacientes con rotura del
menisco medial o lateral y rotura invete-

rada del LCA, tratados conjuntamente
mediante la sutura meniscal y la recons-
truccion del LCA. Los resultados de
este estudio demuestran la eficacia de
la sutura meniscal.

CONCLUSIONES:

Deberemos tener presente, el papel
estabilizador que desempenfa en la rodi-
lla el menisco interno, procurando ser o
mas conservador posible con esta
estructura, y tratando de repararla siem-
pre que esté asociadas a inestabilidades
anteriores de rodilla.

El amplio hemartros que se origina
tras la cirugia de reconstruccion del
LCA, favorece la formacién de un coa-
gulo en el lugar de la sutura del menisco
con gran contenido en factores de creci-
miento derivados de las plaquetas y
fibronectina que estimulan la actividad
celular local, favoreciendo por tanto la
cicatrizacidon meniscal.

Debido a los buenos resultados obte-
nidos, consideramos que la sutura
meniscal, siempre que ésta sea posible,
deberia ser un gesto quirtrgico anadido,
en el transcurso de la cirugia de recons-
truccion del ligamento cruzado anterior.
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Niveles de colinesterasa plasmatica en
una poblacién adulta sana.

Plasma cholinesterase levels in a healthy adult population

JM Opla Benabarre

Servicio de Anestesiologia. Hospital Nuestra Seriora de Gracia de Zaragoza

RESUMEN

Introduccion. La actividad colinesterasa plasmética tiene un especial interés tanto en anestesiologia como en
cuidados intensivos. En éste estudio se busca una relacion entre la actividad colinesterasa plasmatica y fac-
tores como edad y sexo en una poblacion sana.

Métodos. Se han incluido 992 pacientes quirirgicos mayores de 10 afos, pertenecientes a los grupos ASA |
y I, enlos que se ha medido la colinesterasa plasmética como parte de su estudio preoperatorio. Los pacien-
tes fueron divididos en grupos por edad y sexo.

Resultados. Edad: se han encontrado diferencias significativas entre los grupos de edad en varones (p<0.05),
con valores mayores en el grupo de edad 41-50 afios. Las variaciones en los grupos de edad de mujeres no
fueron significativas.

Sexo: cuando consideramos edades entre 11 y 40 afios el valor promedio fue siempre significativamente

mayor (p<0.05) en los grupos de edad varon que en los grupos de edad mujer, mientras que en los grupos
de edad 61-80 anos de mujeres los valores fueron significativamente mayores (p<0.05) que en los varones.

Discusion. Concluimos que el factor sexo debe ser considerado como significativo dado que los varones
obtienen valores significativamente mayores hasta los 40 afios y viceversa en sujetos entre 61y 80 afos. La
edad también es un factor significativo en las mujeres dado que obtienen valores significativamente mayo-
res hasta los 41-50 afos para ir disminuyendo en los grupos de edad mayores.

PALABRAS CLAVE:
Colinesterasa, sexo, edad.

SUMMARY

Background. Serum cholinesterase activity has a special interest both in anaesthesiology and intensive care
units. This study looks into the relationship between serum cholinesterase activity and factors such as sex
and age in a healthy population.

Methods. 992 surgical patients up to 10 years old, meeting the criteria for the ASA groups |-l and requiring
preoperative assessment, plasma cholinesterase measurement included, were studied. Patients were divi-
ded into sex and age groups.

Results. Age: there are significant variations among groups of age in males (p<0.05) reaching the highest
values in the 41-60 years-old group. Variations in the female groups of age were not significant.

Sex: regarding ages'between 11 and 40 years old the average value was always higher in the male group
than in the female group (p<0.05), meanwhile females get higher average values from 61 to 80 years old
(p<0.05).

Discussion. We conclude that sex must be considered a significant factor since males scored higher than
females up to 40 years old and viceversa in subjects aged from 61 to 80 years old. Age is also a significant
factor among males since significant increasing values appear untill the 41-50 years old group and decreasing
values in older groups.

KEY WORDS:
cholinesterase, sex, age.
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INTRODUCCION

Con el término genérico de colineste-
rasa designamos una familia de enzi-
mas que hidrolizan los ésteres de coli-
na. Su funcién principal es acabar con la
accion de la acetilcolina (Ac) en las
sinapsis de las terminaciones nerviosas
colinérgicas o en los érganos efectores.
Ademas, existen algunas sustancias
que inhiben a la acetilcolina, las anticoli-
nesterasas (anti-Ac), que causan la acu-
mulacién de Ac en los receptores pro-
duciendo efectos debido a su excesiva
estimulacién.

Existen dos tipos de acetilcolina en el
organismo, con diversas variaciones y
una confusa variedad de nombres. El
primer tipo de ellos es el llamado acetil-
colinesterasa, también conocido como
colinesterasa verdadera, especifica,
genuina o colinesterasa tipo |. Se puede
encontrar en los eritrocitos, terminacio-
nes nerviosas, pulmones, bazo vy en el
cerebro, existiendo en diversas formas
moleculares. El segundo tipo es conoci-
do como pseudocolinesterasa (PsC) y
también como colinesterasa plasmati-
ca, sérica, falsa, butirilcolinesterasa,
inespecifica o tipo Il. Se puede encon-
trar en el plasma, donde se conocen
mas de once variantes isoenzimaticas.

El presente estudio se refiere a ésta
ultima (PsC), la cual tiene preferencia
por los ésteres de colinay los acidos ali-
faticos. Se sintetiza en el higado, nor-
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malmente con exceso de produccion,
por lo que incluso en pacientes con
hepatopatias graves Unicamente apare-
ce un pequeno retraso en su accion,
aunque en éstos casos pueden apare-
cen niveles toxicos en plasma de anes-
tésicos locales tipo éster u otras sustan-
cias gue sufren un metabolismo
mediado por PsC.

La PsC tiene un especial interés tanto
en Anestesiologia como en las Unida-
des de Cuidados Intensivos porque
desempena un importante papel en el
metabolismo de ciertas drogas, como
los relajantes musculares. Ademas, con
respecto a las Unidades de Cuidados
Intensivos, esta relacionada con algu-
nos casos de intoxicacién por agentes
organofosforados usados en agricultura
y otros sectores(1). En general, la medi-
da de la actividad de la PsC se usa para
evaluar la funcion hepética, predecir la
susceptibilidad a la apnea prolongada
tras la administracién de succinilcolina
como relajante muscular y para determi-
nar la exposicién excesiva a los insecti-
cidas organofosforados.

La actividad PsC puede verse afecta-
da por diversos procesos tanto fisioldgi-
cos como patoldgicos, tales como edad,
embarazo, puerperio, obesidad, enfer-
medades hepéticas (2), uremia, cancer,
infecciones agudas y quemados. Por
otra parte, su actividad disminuye tras
ciertos procedimientos médicos, como
plasmaféresis (3,4), cirugia cardiaca (b),
uso de drogas citostéticas (6,7) o0 esmo-
lol(8), asi como en estados de malnutri-
cion (9).

Por otra parte, existen diversas varian-
tes genéticas que vienen determinadas
por dos genes polimoérficos, E1y E2.
Del gen E2 se conocen dos alelos (E2+
y E2-), mientras que del gen E1 se con-
cen méas de 4 alelos (E1u o usual, Elao
atipico, E1f o resistente a fluoruro, E1s
o silencioso, las formas silentes Et1y
Er1, o las variantes Ek1 y Ej1 entre
otras) (10, 11). En presencia de una PsC
genéticamente atipica puede producir-
se un bloqueo més o menos prolonga-
do, en dependencia de tratarse de una
forma homocigédtica, calculado en un
4% de la poblacion europea(13) o aun
mayor (14), o heterocigdtica (1/2800 de
la misma)(10).

Diversos autores han realizado dife-
rentes estudios buscando una relacion
entre factores tales como edad, sexo o
distribucion geogréfica y actividad total

de PsC. En éste trabajo se ha buscado
una relacion entre edad y sexo con la
actividad PsC total en la poblacion adul-
ta sana de nuestro entorno, ya que
hasta la actualidad no se habia realizado
en la comunidad aragonesa. La pobla-
cion incluida en éste trabajo es la pro-
gramada para diversos procedimientos
guirdrgicos menores, en la que se ha
medido la actividad PsC plasmética
total, obviando las variantes genotipi-
cas, como parte del estudio preoperato-
rio. La finalidad principal ha sido conocer
la relacion entre la actividad total de PsC
y los dos factores citados, con una
especial referencia a los grupos de
mayor edad por representar una impor-
tante y creciente proporcién en la pobla-
cion aragonesa.

Considerando la anestesiologia, una
cada vez mayor cantidad de poblaciéon
de edades avanzadas se somete a pro-
cedimientos tanto anestésicos como
quirdrgicos vy, sin embargo, éste grupo
de poblacion rara vez estd incluida en
estudio sobre farmacos, metabolismo o
biotransformacion. La determinacion de
los niveles de PsC en nuestro medio
puede servir de guia en la capacidad de
biosintesis hepatica, inusual sensibili-
dad a succinilcolina o intoxicacion por
pesticidas.

MATERIAL Y METODOS

En la realizacién de éste estudio se
han incluido 992 pacientes quirtrgicos,
pertenecien{es alos grupos |y Il de la
Sociedad Americana de Anestesiélogos
(ASA) gue comprenden tanto a pacien-
tes sanos como a aquellos con enfer-
medad sistémica leve sin limitacion fun-
cional(15). Todos ellos iban a ser
sometidos a procedimientos quirurgi-
cos menores (cirugia mayor ambulato-
ria) para los que se requeria estudio pre-
operatorio incluyendo determinacién de
PsC plasmatica.

Fueron descartados todos aquellos
enfermos con enfermedades degenera-
tivas, como diabetes mellitus, cardiopa-
tias, hepatopatias o cancer, entre otras.
Tampoco se incluyeron enfermos
menores de diez anos dado que el estu-
dio estéa referido a la edad adulta exclu-
sivamente y porgue éste grupo de edad
posee caracteristicas propias en cuanto
a metabolismo y produccion de PsC.

Todos los pacientes incluidos en el
trabajo fueron por fin distribuidos en
grupos de edad de diez en diez anos y
segun su sexo, de forma que resultaron

16 grupos a estudio. Su distribucion
gueda reflejada en la tabla 1.

Tras obtencion de 5 ml de sangre
venosa, la muestra fue procesada en
analizador segun el método de Ellman
comunmente usado en nuestro medio
(16). La actividad PsC viene dada en Uni-
dades / litro (U/L).

Los resultados obtenidos en las deter-
minaciones analiticas fueron sometidos
a estudio con el estadistico de Kolmo-
gor-Smirnov con la correccién de Lillia-
fors para comprobar su distribucién nor-
mal. Previamente a la utilizacion de los
tests parameétrico, para su interpreta-
cion se utilizod el test de Levene para la
homogeneidad de varianzas. Posterior-
mente se uso el test ANOVA para dos
factores para determinacién de variacio-
nes significativas intergrupos de edad,
Sexo y su interaccioén, que tras la com-
probacion de su significacién, se aplicéd
los tests a posteriori de DHS de Tukey
en el caso de varianzas iguales y el de
Games-Howel, cuando las varianzas no
eran iguales. Por fin, mediante el t-test
se estudiaron las variaciones significati-
vas comparando el mismo grupo de
edad de cada sexo. En todos los casos
se considerd significativa una p<0'05

RESULTADOS

Todos los valores registrados en los
casos a estudio estaban dentro de los
rangos de normalidad, tratdndose ade-
maés de personas sanas. Se describen a
continuacioén los resultados estadisticos
obtenidos teniendo en cuenta los facto-
res edad y sexo por separado y su inte-
raccion. Tras la aplicacion del anova para
dos factores, comprobamos que hay
diferencias significativas en el caso de
los grupos de Edad (F=4'243; p<0'05) y
su interaccion con el sexo(F=15081;
p<0'05), no asi entre sexos (F=2'875;
p>0'05).

Edad

Cuando estudiamos los valores obte-
nidos por los diferentes grupos de edad
independientemente del mismo sexo,
tras un ligero descenso, aparece un
aumento progresivo de valores a los 50
anos, para posteriormente ir sufriendo
un descenso mantenido hasta el ultimo
grupo de edad a estudio (Grafico 1). Tras
la comprobacién de diferencias, verifica-
mos que de 20 a 30 anos, son significa-
tivamente inferiores con respecto al
punto mas alto correspondiente al
grupo de edad de “50 a 60 afos”. El
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descenso que se produce a continua-
cion, el grupo de “> 80 anos” es signifi-
cativamente inferior con respecto al
valor de PsC del grupo de edad de “50 a
60 anos”.

Si analizamos la evolucion etaria por
sexos (Gréfico 2), encontramos que no
hay diferencias significativas en los
hombres (F=1'96; p>0'05); contraria-
mente al comportamiento de los niveles
de PsC en las mujeres, en las vemos
que existen diferencias significativas
(F=11'83; p<0'05), presentandose dos
tramos de edad claros antes de los 50
anos y después, encontrando diferen-
cias significativas entre ambos tramos,
no asi dentro de cada tramo entre los
niveles de PsC entre sus edades.

Sexo

Para estudiar la significacion entre los
valores obtenidos en el mismo grupo de
edad de los dos sexos se ha utilizado el
t-test de Student. Estos valores medios
han sido siempre significativamente
mayores (p<0.05) en el grupo varones
que en el grupo mujeres entre los 11y
los 40 anos. Sin embargo, éstas diferen-
cias se van acortando y dejan de ser sig-
nificativas entre los 41 y 60 afos, al
mismo tiempo que los valores promedio
van siendo cada vez mayores en los gru-
pos mujer. De ésta forma, en los grupos
de edad de 60 y 70 anos las diferencias
vuelven a ser significativas (p<0.05)
pero ésta vez ya debido a los mayores
valores obtenidos por los grupos mujer.
Por encima de ésta Ultima edad, las dife-
rencias vuelven a ser no significativas.
Todos éstos valores aparecen reflejados
en la tabla 2.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en diferen-
tes estudios realizados en diversas par-
tes del mundo pueden resultar confu-
sos por la diversidad de poblaciones
estudiadas asf como por el amplio rango
de valores que pueden ser obtenidos en
una poblacion sana. En éste trabajo se
exponen los resultados obtenidos en
habitantes de nuestra Comunidad y en
individuos sanos.

Edad

Considerando los diferentes grupos
de edad dentro de cada sexo, hemos
encontrado unas variaciones estadisti-
camente significativas (p<0.05) entre
los varones, en los que se encuentra un
progresivo aumento en la actividad PsC
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hasta las edades 41-50 anos, para ir
declinando posteriormente. Las varia-
ciones en los grupos de edad entre las
mujeres no fueron estadisticamente
significativas.

En un estudio similar realizado por
Singh (17) en adultos del noroeste de la
India, se encontré que los niveles de
PsC eran significativamente mas altos
en los sujetos mayores de 30 afos que
en los menores de ésta edad.

Por su parte, Brock (18,19) en un
modelo de regresién multiple que
inclufa factores tales como peso corpo-
ral, altura, edady sexo, encontré que los
niveles de PsC no estaban influenciados
por la edad, pero sf estaban muy influen-
ciados por el peso corporal y la altura (al
menos en algunos fenotipos). También
encontrd algunas variaciones individua-
les en un periodo de estudio de 8 meses
(20), por lo que puede ser mas complejo
el estudio de sus resultados.

En el mismo sentido parecen ir los
resultados obtenidos por Garcia-Lépez
(16) en su estudio sobre cambios fisiol-
gicos en la colinesterasa eritrocitaria, no
habiendo encontrado diferencias signifi-
cativas en la actividad colinesterasa eri-
trocitaria en sujetos de mas de diez
anos de edad del mismo sexo, de una
poblacion homogénea.

Cuando consideramos la poblacién
anciana, Abou-Hatab (24) ha encontrado
en un estudio reciente en voluntarios
sanos de hasta 85 anos que no habia
una correlaciéon entre la actividad PsC
(asf como otras enzimas) y la edad avan-
zada.

Aunqgue éste estudio esté referido a la
edad adulta en situaciones habituales,
hemos de senalar que diversos autores
si que han encontrado cambios en la
actividad PsC durante el embarazo.
Autores como Evans (21) han encontra-
do una disminucién de hasta un 25% en
la actividad PsC durante el embarazo.
Este hallazgo ha sido confirmado por
Whittaker (22), quien también ha encon-
trado una reduccion en la actividad PsC
en la mujer embarazada. Ademas, éstos
niveles se encuentran mas reducidos
todavia durante los 3-4 primeros dias
postnatales, como indica Robson (23)
en su estudio. Estos resultados parecen
enfrentados a los obtenidos por Rume-
nack (25) que ha encontrado una eleva-
cion estadisticamente significativa de la
actividad de la colinesterasa eritrocitaria
en mujeres embarazadas, y por Gonzéa-

lez Horta (26) quien ha encontrado un
aumento significativo de los niveles de
PsC materna tanto en el tercer trimestre
como al nacimiento respecto a los nive-
les de mujeres no embarazadas.

Por su parte, en el recién nacido la
concentraciéon de PsC es la mitad de la
del adulto (27), no alcanzédndose los
niveles de activad del adulto hasta los 6
meses. Por ello se han medido los nive-
les de PsC en sangre de cordén umbili-
cal como marcador de madurez pero
€on poco o ningun valor (28). En edades
posteriores, en un estudio referido a
ninos mayores de 8 anos, Jagarinec (29)
ha encontrado un mayor rango de valo-
res de PsC que en los adultos.

Sexo

Nuestros resultados muestran una
mayor actividad de PsC en los grupos
hombre que en los grupos mujer de
forma estadisticamente significativa
(p<0.05) en las edades comprendidas
entre los 11y los 40 anos. En las edades
comprendidas entre los 41 y 60 anos no
hay diferencias significativas. Por fin, las
diferencias vuelven a ser estadistica-
mente significativas (p<0.05) entre los
61y 80 siendo mayores los valores
obtenidos por los grupos mujer. En eda-
des mayores no hay diferencias signifi-
cativas.

Estos resultados estarian en concor-
dancia con los obtenidos por Whittaker
(22) y Garcia Lépez (16), quienes han
encontrado una activad PsC significati-
vamente mayor en varones que en
mujeres de mas de 10 anos de edad.

Sin embargo, Singh (17) no ha encon-
trado diferencias significativas entre los
dos sexos y Pinto Pereira (30) en un
estudio llevado a cabo en una poblacién
mixta de Trinidad, tampoco ha encontra-
do diferencias en la raza o el sexo.

Chan (31), por su parte, en un grupo
de donantes de sangre de Malasia, ha
encontrado gue el factor sexo influye en
la actividad PsC, siendo los valores obte-
nidos por los varones significativamente
mayores que los obtenidos por las muje-
res. En éste estudio, el factor raza afecta
a la actividad PsC en varones (los mala-
yos obtienen mayores valores y los chi-
nos e indios menores valores). También
ha encontrado diferencias significativas
en la actividad PsC en mujeres segun su
grupo sanguineo (el grupo 0 obtiene
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valores significativamente mayores que
los obtenidos por el grupo B).

Estas diferencias en los resultados
pueden ser explicadas por el hecho de
gue en algunos estudios los individuos
de un mismo sexo no han sido divididos
en grupos de edad o bien gue los indivi-
duos mayores de 60 anos no han sido
incluidos en el estudio. Por otra parte,
nuestros pacientes pertenecen a un
grupo racial homogéneo, mientras que
en otros estudios, las diferencias encon-
tradas han sido descritas en diferentes
razas o en mezclas raciales.

Concluimos gue el factor sexo debe
ser considerado un factor significativo a
la hora de valorar en la clinica la actividad
PsC ya que los varones obtienen valores
significativamente mayores que las
mujeres de los 10 a los 40 anos de edad
y las mujeres obtienen valores significa-
tivamente mayores que los varones de
los 61 a los 80 aflos de edad. De la
misma manera el factor edad debe ser
tenido en cuenta en mujeres, ya que
éstos obtienen unos valores que varian
significativamente a lo largo de la vida,
con un aumento progresivo de los 10 a
los 50 anos y un descenso progresivo
de los 51 a los 80 afnos de edad. No se
han encontrado valores por debajo de la
normalidad en nuestro estudio.
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TABLA 1. DISTRIBUCION DE PACIENTES POR EDAD Y SEXO

Grupos de edad Varones Mujeres Total
10a 20 anos 30 30 60
21a30anos 36 39 75
31440 anos 40 50 0
41350 anos 44 71 115
51360 anos 77 92 169
61a70anos 103 99 202
71280 anos 105 109 214

Mas de 81 anos 29 38 67

Total 464 528 992

TABLA 2. DATOS OBTENIDOS POR LOS DIFERENTES GRUPOS DEL TOTAL,

EDAD Y SEXOS.

95% intervalo

Grupos de Media Desviacion de confianza

Sexo edad U/L tipica Z, + Error estandar
10 a 20 anos 11052 1797 654
20 a 30 anos 11336 2757 913
30 a 40 anos 11546 2266 702
40 a 50 anos 11587 2783 822
Hombres 50 a 60 anos 11259 2378 531
60 a 70 anos 10760 2422 468
70 280 anos 10690 2405 460
>= 80 anos 9973 2615 969
Total 10989 2458 224
10 a 20 anos 9886 1699 618
20 a 30 anos 9013 2188 696
30 a 40 anos 9176 1636 453
40 a 50 anos 10064 1944 449
Mujeres 50 a 60 anos 11529 2682 548
60 a 70 anos 11542 2509 494
70 a 80 anos 11233 2307 433
>= 80 anos 10546 2549 810
Total 10704 2460 210
10 a 20 anos 10469 1830 471
20330 anos 10127 2723 625
30 240 anos 10229 2264 468
40 a 50 anos 10642 2404 438
Total 50 a 60 anos 11406 2544 384
60 a 70 anos 11143 2490 343
70 a 80 anos 10967 2366 31
>= 80 anos 10303 2573 621
Total 10837 2462 153
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RESUMEN

Los trastornos linfoproliferativos primarios CD30 + cuténeos, constituyen dermato-
sis primarias con potencial variable de progresién a procesos de mayor agresividad,
capaces de coexistir o transformarse unos en otros dentro del mismo paciente, en
ocasiones presentando diferente clonalidad linfocitaria. Acerca de ellos y de la Mico-
sis Fungoide ( linfoma al que en ocasiones se asocian) se tiene escaso conocimien-
to, por lo que hemos realizado una revisién bibliografica y clinica encaminadas a la
busqueda de métodos que ayuden al dermatolégo en la caracterizacién y manejo de
estos procesos.
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SUMMARY

The primary cutaneous linfoproliferativos CD30 + disorders are dermatosis with a
potential tendency to progress into a major aggressive disease capable of coexisting
in the some patient and sometime with different lymphocytic “clonality”. On them
little information exists. We made a bibliografic and clinical review in order to search
of method that help in the characterization and managing of these processes.
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Primary cutaneous linfoproliferativos CD30 + disorders, Mycosis fungoides,
Prelymphomatous Dermatosis.
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INTRODUCCION

Con el término de trastornos linfopro-
liferativos cutéaneos primarios (TLC)
CD30+, se han agrupado una serie de
dermatosis que tienen en comun la pre-
sencia de células T clonales CD30+ y
abarcan desde trastornos benignos
cuya capacidad de evolucién a linfomas
esté en entredicho (como el parapsoria-
sis en pequenas placas: PPP) hasta el
linfoma anaplésico de células grandes
primario. En todos ellos la afectacion
cuténea es primaria, diferenciandolos
asi de los procesos que, si bien no se
inician en la piel, la afectan a lo largo de
su evolucion.

Una de las caracteristicas destaca-
bles de estos procesos es la capacidad
de coexistir o de transformarse unos en
otros. Estd, por tanto, descrito que los
trastornos linfoproliferativos CD30+
cutaneos coexistan dentro de un
mismo paciente, bien simultdnea o
sucesivamente.

Se ha visto, sin embargo, que en los
pacientes que presentan varios trastor-
nos linfoproliferativos CD30+ no apare-
ce siempre la misma clonalidad linfoci-
taria. Incluso aquellos con un solo
trastorno pueden presentar un patron
de monoclonalidad diferente en diferen-
tes biopsias del mismo paciente, situa-
cion que también se ha descrito en
micosis fungoide (1). En cualquier caso
es necesario tener en cuenta que el
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estudio de la monoclonalidad esta suje-
to a multitud de factores técnicos que
pueden distorsionar su deteccion en
estos trastornos y dificultan aun mas su
caracterizacion. En definitiva son proce-
s0s de etiopatogenia poco conocida vy,
en general, poco frecuentes cuya impor-
tancia fundamental radica en su capaci-
dad de transformacion en procesos lin-
foproliferativos més agresivos.

OBJETIVOS: PROBLEMAS
DIAGNOSTICOS DE LA MICOSIS
FUNGOIDE Y LOS TRASTORNOS
LINFOPROLIFERATIVOS CD30 +.

En este trabajo nos centraremos en
los trastornos linfoproliferativos cuténe-
o0s CD30+ a excepcion del linfoma ana-
plasico de células grandes cutaneo pri-
mario(LACG primario)

Puesto que existe un potencial de
malignizacion variable en estas enfer-
medades (parapsoriasis, pitiriasis lique-
noides y papulosis linfomatoide) el obje-
tivo en su estudio deberia centrarse en
el correcto diagndstico y diferenciacion
valorando asi el mayor o menor riesgo
de progresion a LCCT, lo que conlleva
opciones terapéuticas mas o menos
agresivas. Sin embargo en muchos
casos esta diferenciacién diagnostica
resulta dificil tanto a nivel clinico como
histopatolégico, como esté descrito en
la literatura.

Basandonos en estas caracteristicas
realizamos este estudio mediante la revi-
sion bibliogréfica y clinica de los casos
valorados en nuestro servicio de derma-
tologia para evidenciar el reto diagnésti-
co al que nos enfrentamos vy las implica-
ciones que conlleva en la evolucion y
seguimiento del paciente. Revisaremos
igualmente las lineas de investigacion
mas recientes y/o prometedoras en la
busqueda de marcadores diagnosticos y
prondsticos que faciliten esta labor clini-
ca aportando herramientas para el mane-
jo precoz y correcto de estos trastornos
potencialmente graves.

MICOSIS FUNGOIDE

En primer lugar la Micosis fungoide
(MF) es una dermatosis consistente en
maculas, parches y tumores (3 fases
evolutivas) eritemato-descamativos
ocasionalmente pruriginosas. Se consi-
dera un linfoma T de bajo grado en la cla-
sificacion de la REAL ((Revised Europe-
an-American Lymphoma), siendo el mas
frecuente de los linfomas cutaneos pri-
marios. Se caracteriza por la expansion
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de uno o varios clones celulares de lin-
focitos T CD4+ que carecen en general
de otros antigenos linfocitarios T (CD7).
La presencia del antigeno CLA (gluco-
proteina que caracteriza a un subgrupo
de células T memoria) permite su acce-
S0 a la piel por unién a la Selectina E de
las células endoteliales de los vasos dér-
micos asi como su entrada en el siste-
ma linfatico, por lo que se discute su
naturaleza tumoral sistémica desde el
inicio.

El sindrome de Sezary es una variante
de micosis fungoide que se presenta en
aproximadamente el 5% de los casos
de MF, en la que el paciente presenta
una eritrodermia generalizada y mas de
1000 linfocitos T atipicos /mm3 de san-
gre periférica.

Estos linfocitos son caracteristicos
por su nucleo cerebriforme: células de
Sezary-Lutzner.

La mortalidad depende del estadio
tumoral al diagnéstico, siendo las cau-
sas mas frecuentes las infecciones
(S.aureus y Pseudomonas aeruginosa)
debidas a la progresiva inmunodepre-
sion y el desarrollo de otros procesos
tumorales (linfoma no Hodgkin (LNH),
Enfermedad de Hodgkin (EH)...). La etio-
logia es aun hoy desconocida a pesar de
los intentos por vincular su aparicion a
diversas infecciones virales (CMV,
HTLV-I/1I, HIV-1, EBV, HHV-6, HHV-7,
HHV-8 Chlamydia) sin lograr demostrar-
se hasta la actualidad esta relaciéon cau-
sal. En un estudio se detecto IgG de
CMV en un 97 % de los enfermos de
Sd. De Sezary y MF, proponiéndose que
el mecanismo por el que actuaria el
virus serfa una estimulacion cronica de
la proliferacion de células T (2).

Algunos autores apuntan al VEB y
HHV-6 si no como agentes etioldgicos
directos sf como cofactores en el desa-
rrollo de CTCL, en particular de MF (3).

Se ha implicado también, sin llegar a
establecerse causa-efecto (4), a agen-
tes ambientales como algunas armas
guimicas usadas en la guerra de Viet-
nam por el ejército norteamericano
("orange agent”) y la posible participa-
cién de mutaciones genéticas en la etio-
patogenia. Ninguna de estas teorias ha
sido demostrada hasta la actualidad.

Tanto la presentacion clinica poco
caracteristica como su lenta evolucién
dificultan el diagnéstico temprano de
esta enfermedad retrasédndolo una
media de 6,1 anos desde su aparicion

inicial. Los diagnésticos erroneos mas
frecuentes corresponden a otras derma-
tosis cronicas habituales siendo el ecce-
ma vy la psoriasis los mas frecuentes.
Otros diagndsticos diferenciales clini-
cos incluyen las denominadas seudomi-
cosis fungoide, como las lesiones pseu-
do-linfomatosas secundarias a la ingesta
de farmacos (hidantoina, carbamazepi-
na, etc..) cuya diferenciacién se basa en
la remision tras la suspensién del farma-
€O vy a nivel histopatoldgico por presen-
tar un minimo epidermotropismo. Tam-
bién consideramos las erupciones
liguenoides por drogas, las lesiones poil-
quilodermatosas: enfermedades del
colédgeno y genodermatosis (diferencia-
cién mediante la clinica y las pruebas de
laboratorio), la radiodermitis crénica, la
sifilis secundaria (no existe atipia celular
y si un mayor numero de células plas-
méticas, serologias positivas).Otras tres
enfermedades poco frecuentes que
deben tenerse en cuenta son la mucino-
sis folicular, dermatitis linfomatoide v el
reticuloide actinico.

Por todo se recomienda actualmente
la realizacién de biopsias seriadas en
toda dermatosis cronica refractaria al
tratamiento hasta llegar al diagnostico
preciso.

En cuanto al diagndéstico histopatolo-
gico actualmente no existen criterios
minimos aceptados de forma generali-
zada para el diagndstico histopatoldgico
de la MF. Como se sefalo previamente
se utilizan los criterios de Stanford:

1- Diagnéstico de MF

2- Compatible con MF

3- Sugestivo de MF

4- Dermatitis crénica inespecifica.

Ante 1y 2 se realiza el diagnéstico de
MEF. 3y 4 se consideran no MF.

En los pacientes que no puedan
incluirse en estas categorias resulta de
utilidad considerarlos PGP para tener
una orientacion terapeltica y asegurar-
se un seguimiento cercano, sabiendo
que el riesgo de desarrrollar un linfoma
es mucho menor que en los casos de
MF evidente. En el diagnostico diferen-
cial histopatoldgico deben tenerse en
cuenta principalmente dos procesos: el
PGP (criterios de Stanford) y la LyP.

PARAPSORIASIS

El término parapsoriasis describe
enfermedades cutédneas de etiologia
desconocida que se asemejan a las lesio-
nes de psoriasis, aunque la gran variabili-
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dad en su presentacion clinica vy la falta
de hallazgos clinico-patolégicos caracte-
risticos dificulta su definiciéon. Actual-
mente se acepta que engloba 2 proce-
s0s causados por infiltrados de células T
en la piel: parapsoriasis en pequenas
(PPP) y en grandes placas (PGP). Si bien
el primero es un trastorno benigno que
raramente progresa y en el que no se
detecta monoclonalidad de las células T,
la PGP evoluciona a linfoma cuténeo de
células T (LCCT) en aproximadamente el
10% de los casos, siendo considerado
un trastorno monoclonal CD30+. El PGP
consiste en parches y placas escamosas
asintomaticas o levemente pruriginosas,
> 5 cm de diametro con signos de atrofia
cuténea, mientras que el PPP son par-
ches cubiertos por escamas adherentes
de escaso grosor redondeados u ovales,
< bem de didmetro.

La PGP en estadios iniciales puede
ser indiferenciable de la MF, tanto clini-
ca como histopatolégicamente; para
ello se utilizan coo ya hemos menciona-
do los criterios de Stanford. Es necesa-
rio tambien diferenciarlo de las genoder-
matosis y enfermedades del colageno
con poiquilodermia. La pitiriasis lique-
noide cronica (PLC), MF y psoriasis los 3
diagnésticos diferenciales a tener en
cuenta frente a PPP.

Si bien PPP tiene una duracion entre
meses y varios anos y con frecuencia
presenta remision espontanea, la PGP
es un trastorno crénico que no remite
sin tratamiento y puede progresar a
LLCT tras un nimero indeterminado de
anos. Se ha demostrado un aumento en
la actividad de la telomerasa y acorta-
miento de los telémeros en las células T
de los LCCT y en parapsoriasis que no
existe en las células T normales (5)
pudiendo ser estos dos parametros un
marcador de riesgo de LCCT.

La PGP es considerada una forma
temprana de MF. En ambas se han
hallado predominio de células CD4+,
déficit del antigeno CD7 y mayor expre-
sion en epidermis del antigeno leucoci-
tario humano HLA-DR.

PITIRIASIS LIQUENOIDES

Las pitiriasis liguenoides (pitiriasis
liquenoide vy varioliforme aguda:PLEVA
y cronica: PLC) son consideradas por la
mayoria de autores como pertenecien-
tes al espectro de los trastornos linfo-
proliferativos CD30+ (6)(1). Ambas afec-
tan preferentemente a ninos o jévenes,
con predominio masculino. Si bien su

etiologia es aun desconocida la apari-
cion de brotes epidémicos y la asocia-
cién familiar apuntaron a agentes infec-
ciosos como desencadenantes de las:
Streptococo Pyogenes (7), Toxoplasma
Gondii (8), HIV(9), algunos casos de
PLEVA que remitieron espontdneamen-
te tras amigdalectomia (10,11), un caso
asociado a parvovirus B19 y algunos
tras administracién de la vacuna del
sarampion. El mecanismo por el que
actuarian consistiria en el desencadena-
miento de una reaccién inmunoldgica o
de "hipersensibilidad” frente al agente
infeccioso.

La PLEVA consiste en péapulas erite-
mato-edematosas ocasionalmente con
vesicula central que evolucionan a ero-
siones, costras y a veces a Ulceras que
dejan cicatrices varioliformes. Es muy
caracteristico su aspecto polimorfo por la
coexistencia de lesiones en diferentes
estadios evolutivos.En el diagnéstico
diferencial clinico incluimos la la sifilis
secundaria (clinica y serologias lUes posi-
tivas), en ninos con Gianotti-crosti y vari-
cela; mientras que histopatolégicamente
hay que pensar en la vasculitis necrosan-
te cuténea: (leucocitocldsia y necrosis
mas intensa) y en la papulosis linfomatoi-
de tipo B (PLy tipo B) que suele presentar
diferente histologia e inmunofenotipo: en
PLEVA no existen las células grandes
CD30+ atipicas caracteristicas de la LyP
y tiene un infiltrado predominantemente
CD8+ en la union dermo-epidérmica que
generalmente no existe en LyP.

La PLC evoluciona en brotes de lesio-
nes papulosas de aspecto liguenoide
con descamacioén central también de
aspecto polimorfo gue pueden dejar leu-
coderma transitoria. En el diagnéstico
diferencial clinico destacamos la PPP (en
general la PLC es més polimorfa y deja
hipopigmentacion), la psoriasis guttata,
la sifilis secundaria y la pitiriasis rosada y
en el histopatolégico se incluye principal-
mente a la PGP en la que se aprecian
infiltrados linfohistiocitarios en el limite
dermo-epidérmico o en epidermis.

El significado de la clonalidad de la
PLC es todavia incierto, ya que no pare-
ce correlacionar con la evolucion clinica
(1), pero su estudio contribuye a definir
el grupo de trastornos linfoproliferati-
VoS cuténeos y su posible evolucion a
linfoma (12).

Por otro lado se ha estudiado la clona-
lidad de PLEVA (13) proponiendo dife-
rentes posibilidades:que se tratase de

un trastorno linfoproliferativo crénico
con potencial maligno como apoyaria la
rara existencia de desarrollo de linfomas
malignos en pacientes con PLEVA (14);
0 que la PLEVA estuviera estrechamen-
te relacionada con LyP (con un claro
potencial maligno e incluida en los tras-
tornos linfoproliferativos cutdneos pri-
marios) (15), relacién que se apoya en la
presentacion clinica similar y la posible
coexistencia de ambas en el mismo
paciente (16)(17). En un estudio de
Shieh et al. se estudié la clonalidad de
las pitiriasis liguenoides, indicando que
la PLC compartia muchas caracteristi-
cas clinicopatolégicas e inmunohistolé-
gicas y clonales con otros desérdenes
linfoproliferativos benignos cuténeos,
sobretodo PLEVA(1). Existen unas
caracteristicas histopatoldgicas comu-
nes a PLEVA y PLC (inflamacién linfoci-
taria perivascular, exocitosis, paraquera-
tosis y espongiosis focal, hemorragia en
papilas dérmicas). No obstante la
PLEVA ademés presenta necrosis fibri-
noide (“vasculitis linfocitica”) y necrosis
epidérmica asi como el predominio de
linfocitos CD8+. Algunos autores postu-
lan que los infiltrados inflamatorios pro-
fundos apoyan el diagndstico de PLEVA.
Podemos resumir que las diferencias
principales entre PLEVA y PLC son
sobretodo la profundidad y densidad de
los infiltrados y los cambios epidérmi-
cos.La presencia de una franja de infil-
trado linfocitario es mas sugestiva de
PLC, asi como el predominio de linfoci-
tos CD4+.

Se han descrito casos tanto de PLC
como de PLEVA que han evolucionado a
linfomas cuténeos, tanto en ninos como
adultos (45,18), siendo sin embargo
esta Ultima asociacién mas rara. Esta
rara progresion a linfoma de la PLEVA
que, en la mayoria de los casos evolu-
ciona a la remisién espontanea tras
varios meses, sugiere una importante
reaccion inmunoldgica que controlaria y
eliminaria el clon de células T. De este
modo se requerirfa la participacién de
otras alteraciones genéticas desconoci-
das en la actualidad para que se produ-
jera la progresion a linfoma (20,21).

PAPULOSIS LINFOMATOIDE

La papulosis linfomatoide (LyP) con-
siste en erupciones cutdneas papulo-
nodulares o necréticas en diferentes
estadios evolutivos, que suelen remitir
espontdneamente en 3 a 6 semanas
siguiendo una evolucion cronica entre 3
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meses y 40 anos con brotes sucesivos.
La mayor parte de los autores la inclu-
yen como entidad propia al margen de
las pitiriasis liqguenoides admitiendo la
presencia de células atipicas en lesio-
nes de PLEVA sin asociacén a LyP, lo
que sugeriria su pertenencia al espectro
de trastornos linfoproliferativos cutane-
0s primarios (22,23). Otros, en cambio,
la incluyen en el grupo de las pitiriasis
liguenoides y diagnostican los casos
que presentan atipia como LyP. Se han
encontrado varias asociaciones: LyP y
PLEVA concurrentes o seriadas; en la
mayoria de los casos de PLEVA y LyP
existe un clon dominante de células T; y
por ultimo algunos casos de PLEVA y
PLC se han asociado a MF(24)

Se calcula que entre el 5% y el 19%
de los casos de LyP acaban desarrollan-
do otro proceso linfoide maligno(25) sin
que se haya demostrado que presenten
un peor pronéstico que los linfomas
anaplasicos de células grandes prima-
rios (26). Clinicamente debemos dife-
renciarlo de las pitiriasis liqguenoides y
las mordeduras por artrépodos, que
pueden manifestarse clinica e histologi-
camente indiferenciables de la LyP (se
propuso la determinacion del antigeno
Ki-1(CD30) para realizar el diagndstico
diferencial con picaduras(27)).

También hay que considerar las histio-
citosis y los linfomas cutaneos (MF, lin-
foma de células grandes, linfoma de
Hodgkin) en el diagndstico diferencial.

En un estudio de Basarab et al. se
sugeria el buen pronéstico de la rara aso-
ciacion en el mismo paciente de LyP
(tanto A, B ¢ A+B) y MF que se deberia a
la posible expresion de péptidos inmu-
nogenéticos de la superficie de células
atipicas de LyP que induciria una res-
puesta de células T citotoxicas ocasio-
nando la involucién espontanea de las
lesiones. Al mismo tiempo se demostra-
ron células T clonales idénticas en lesio-
nes de MF y LyP, representando dife-
rentes manifestaciones del mismo clon
de células T (28). Se ha sugerido Ultima-
mente que la progresién clinica de la LyP
podria estar asociada a la pérdida de
regulacién del crecimiento por el TGF-
beta debida a mutaciones de éste (29).

En la histopatologia se identifican 2
tipos celulares atipicos: el tipo A en que
el infiltrado se extiende hasta dermis
profunda y tejido celular subcutaneo
con células atipicas grandes de nucleos
pleomorficos y citoplasma abundante y
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células multinucleadas similares a las de
Reed- Sternberg, CD25+, CD30+ y a
veces CD15+. Y el tipo B: infiltrado pre-
coz de la epidermis consistente en linfo-
citos con nucleo cerebriforme, grandes
e hipercromaticos. Se trata de un infil-
trado similar al de la MF en estadio de
placa. El tipo Ay el B pueden presentar-
se simultaneamente en lesiones dife-
rentes. Por ultimo el tipo C que agrupa
una poblacién homogénea de células T
atipicas CD30+ con poco infiltrado infla-
matorio, compatible con un linfoma de
células grandes T CD30+. Es necesaria
la diferenciacién histolégica con la EH
(el 10-20 % de los casos evolucionan a
estas enfermedades) con la MFy con el
linfoma anapléasico de células grandes
(LLCT). La EH presenta lesiones cutane-
as solitarias y muy grandes y suele exis-
tir afectacion ganglionar a los pocos
meses y probablemente al diagndstico
de las lesiones cuténeas. Por otro lado
los rasgos clinico-patoldgicos e inmuno-
fenotipicos permiten su diferenciacién
con la MF clésica. En cuanto al LLCT, la
LyP forma parte del espectro linfomas
CD30+ en el que existe multitud de gra-
dos intermedios dificiles de clasificar
con rasgos clinicos de LyP pero histolé-
gicamente propias de LCCT o viceversa.
En el LCCT existe un infiltrado no epi-
dermotropo con células tumorales
CD30+ de citoplasma grande y nucleos
ovales o arrifonados y mitosis atipicas.
Ultraestructuralmente se caracterizan
por la presencia de cuerpos multivesicu-
lares. Inmunofenotipicamente son célu-
las CD4+, siendo raro que existan célu-
las tumorales CD8+; més del 75% por
definicion son CD30+, pero a diferencia
de los linfomas CD30+ de los ganglios
linfaticos son CD15-. Respecto a la bio-
logfa molecular la mayoria presentan
reordenamiento genético clonal de los
TCR. LyP y LLCT CD30+ expresan un
patron de citoquinas TH2 (IL 4, 5y 10) y
se ha demostrado que la mayoria de los
casos de PLy son trastornos de un clon
dominante de células T; de modo que
cuando se presenta con 1 o mas de los
linfomas a los que se asocia aparece el
mismo reordenamiento genético clonal
(son, por tanto, subclones de un clon
precursor comun de células T). Se pro-
pusieron varias teorfas para explicarlo:
por un lado la existencia de mutaciones
sométicas en genes de proliferacion o
supervivencialfactor de crecimiento
beta Il 0 P53). Y por otro los linfomas de
células grandes CD30+ que asientan

principalmente en ganglios linfaticos
frecuentemente presentan la trasloca-
cioén 1(2;5)(p23;g35), que se correspon-
de con una alteracion del gen de la cina-
sa del linfoma anaplésico, traslocacién
gue sin embargo raramente presentan
las enfermedades cutaneas primarias
CD30+ lo que indica que deben originar-
se por otro/s mecanismo/s. En un estu-
dio de la Universidad de Texas, Sarris et
al proponen la deteccién de la trasloca-
cion t1(2;5)(p23;g35), presente en pacien-
tes con Linfoma anaplésico de células
grandes pero no en LNH, EH, ni LyP.
Esto permitiria la diferenciacion de
estas enfermedades, serviria de marca-
dor prondstico y como monitorizacion
de enfermedad residual minima en los
pacientes cuyos tumores posean esta
traslocacion(30)(31)(44).

LINEAS DE INVESTIGACION ACTUA-
LES EN DIAGNOSTICO,
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL Y
PRONOSTICO DE LOS TRASTOR-
NOS CD30+ PRIMARIOS CUTANEOS
Y MICOSIS FUNGOIDE

La necesidad de facilitar el proceso
diagnostico de todas estas enfermeda-
des asi como el diagnéstico diferencial y
la deteccion precoz del riesgo individual
de evolucion a trastornos linfoproliferati-
vos de mayor agresividad llevan a la
busqueda de marcadores (tisulares,
séricos, celulares) cuya determinacién
proporcionaria al dermatdélogo un instru-
mento diagndstico-prondstico al que
recurrir ante las dificultades planteadas.
Sin embargo las aportaciones en este
aspecto han sido hasta ahora poco satis-
factorias no descubriéndose marcado-
res definitivos.

Cabe esperar que la investigacion de
alguno de los marcadores comentados
a continuacion u otros en el futuro pue-
dan proporcionar ese instrumento nece-
sario al que el dermatdélogo pueda recu-
rrir ante las dudas que estos procesos le
generan en su manejo clinico.

En un estudio de Kempf et al.(34) se
traté de demostrar la expresion de fasci-
na por las células tumorales de diferen-
tes TLC CD30+, ya estudiada en multi-
ples tumores solidos. Se detecto la
expresion de fascina en linfomas pero
no en LyP con buena evolucion, encon-
trando mayores cifras de fascina en los
casos de LyP asociados a linfomas sis-
témicos. Este posible efecto de la
expresion de fascina en la progresion
tumoral consistiria en un incremento de
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la motilidad vy la pérdida de la adhesion
celulares, a su vez regulada por un un
gen supresor o un oncogén desconoci-
do.Todo apuntaria a que la expresion de
fascina podria ser un marcador de pro-
gresion tumoral en LyP identificando los
pacientes con alto riesgo de desarrollar
un linfoma.

Otro estudio que pretendia determinar
marcadores con valor pronéstico es el
llevado a cabo por Liang et al. que halla-
ron la expresion de CD44 en los linfoci-
tos grandes dérmicos de todos los casos
de TLC CD30+, excepto en linfoma ana-
plasico de células grandes (presentes en
el 90%) y LyP (94%), especulando que
podria ser un elemento de las células T
CLA+ neoplésicas que se localizarian
preferentemente en la piel. Por otro lado
el CD44Ve se va visto asociado a NHL y
a extension tumoral en estos linfomas
de alto grado por lo que los autores
especulaban que su expresién podria
contribuir, junto a otros factores, a la
diseminacién tumoral y comportamiento
clinico agresivo en los NHL de alto
grado. Sin embargo en los trastornos lin-
foproliferativos cutdneos CD30+ la
expresion de CD44v6 resultd negativa.

Otro de los campos a estudio en
estos procesos es el de los diferentes
mecanismos apoptoticos. Nevala et al.
sugirieron que la ausencia de apoptosis
y el aumento de la expresién de bel-2 en
las células tumorales de CTCL junto a la
menor expresion del inductor de la
apoptosis granzyme B en los linfocitos
reactivos podria explicar la naturaleza
cronica de la enfermedad y la escasa
respuesta a la terapia, mientras que la
mayor coincidencia de granzyme B y
apoptosis con la menor expresién de
bcl-2 por las células grandes atipicas en
LyP podria contribuir a su mejor pronds-
tico (36).

Por otro lado la LyP, el linfoma anaplé-
sico de células grandes CD30+ primario
y secundario son TLC CD30+ con simili-
tudes clinicas, histopatologicas e inmu-
nofenotipicas pero con grandes diferen-
cias en su comportamiento bioldgico.
De hecho, mientras los Ultimos tienden
a la cronicidad e incluso a la progresion,
la LyP presenta frecuentes regresiones
espontaneas, tradicionalmente atribui-
das a mecanismos de apoptosis. En un
trabajo se determind la expresién de
FADD Y CASPASA 3 en estos trastor-
nos, evidenciando mayor expresion en
los primarios (LyP y linfoma anaplésico).

Los autores propusieron que la cascada
de apoptosis mediada por el receptor
FADD podria justificar en parte el dife-
rente comportamiento de los trastornos
linfoproliferativos cutdneos CD30+(37).

Si bien se ha estudiado la posible par-
ticipacion de otras moléculas implicadas
en los fendmenos de apoptosis, como
el P53, no se ha objetivado su participa-
cion patogénica en estos trastornos
(38)(39).

Dentro de la investigaciéon de los
mecanismos apoptoticos se sugirié que
la pérdida de expresion del receptor de
la molécula FAS podria ser uno de los
mecanismos que permitirian a las célu-
las tumorales escapar de la respuesta
inmune contribuyendo a un prondéstico
desfavorable en algunos tipos de linfo-
mas cutaneos (MF en fase de placa
pero no en fase tumoral,otros linfomas
cutaneos CD30 negativos) aunque no
en los més indolentes (40).

En cualquier caso todos estos meca-
nismos requieren estudios mas exhaus-
tivos para determinar su auténtica parti-
cipacion patogénica asi como su valor
pronostico en los TLC.

Se ha estudiado igualmente el recep-
tor de quimocinas CXCR3 determinan-
dose su presencia en células de mico-
sis fungoide de bajo grado con pérdida
de expresién en los casos que sufrie-
ron transformaciéon aLACG, sugiriendo
gue este cambio fenotipico podria
desencadenar la pérdida de localiza-
cion epidermica (41).

Otro de los campos de interés es el
diagndstico diferencial entre varios pro-
cesos, como en el caso de este estudio
de Sigel que tratd de determinar la
expresion de CD95 tanto en TLP prima-
rios (LyP y LACG primario) como en el
LACG secundario. Al detectarse una
expresion de esta molécula ligeramente
mayor en el LACG secundario se suge-
ria la posible utilidad de esta molécula
en la distincion entre TLP CD30+ cuta-
neos y no cutaneos (43).

En cuanto al diagnostico diferencial de
la MF Wechsler et al publicaron un tra-
bajo en el que estudiaban la presencia
del KIR3DL2/p140. Este marcador se
detecto en los casos de Sindrome de
Sezary, LyP, ALCL y CTCL pleomorfico
CD8+, siendo negativo en todos los
casos de MF en fase de parche o placa,
y con resultados heterogéneos en fases
mas avanzadas. Asi concluyeron que
esta molécula podria constituir un mar-

cador diferenciador de MF vy los trastor-
nos linfoproliferativos mencionados (42).

Por ultimo destacamos como de inte-
rés patogénico este estudio en el que
se determin¢ la presencia de galectin-1,
lectina implicada en los mecanismos de
apoptosis, funcién para la que requiere
la presencia de receptores glicoprotei-
cos especificos como el CD7. Las célu-
las de Sezéary son caracteristicamente
CD7 -, lo que clasicamente se ha pro-
puesto como mecanismo de resistencia
a la apoptosis por este mecanismo.En
este estudio se propone que tanto esta
ausencia de CD7 como la glicosilacién
aberrante de la superficie celular contri-
buyen a esta resistencia (19).

REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

Material y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo
mediante la revisién de historias clinicas
procedentes del servicio de dermatolo-
gia del hospital Clinico Lozano Blesa de
Zaragoza utilizando como criterio de
inclusién el diagndéstico histolégico de
las dermatosis a estudio de un periodo
de 7 anos (1997-2004).

Se seleccionaron un total de 49 histo-
rias clinicas (fig 1), de las que 8 no resul-
taron disponibles para su revision,
pudiendo incluir de estos pacientes soélo
algunos datos de todos los estudiados.

Resultados: tablas 1y 2

CONCLUSIONES

En los casos de PLEVA los pacientes
presentaban una edad media menor
gue el resto de las dermatosis (es mas
frecuente en la infancia y primera juven-
tud), asi como un tiempo de latencia
hasta la primera consulta de aproxima-
damente 1 mes debido a las caracteris-
ticas clinicas mas llamativas de las lesio-
nes y la posible afectacion del estado
general, que hacen consultar con mayor
rapidez.

Todos los pacientes evolucionaron a
la remision total y ninguno presenté pro-
gresién a procesos de mayor agresivi-
dad. Como se refleja en el texto, esta
evolucion de la PLEVA a linfomas si bien
esta descrita es muy rara.

Por el contrario en la PLC el tiempo de
evolucién hasta la primera consulta se
alarga por la menor alarma que genera
el proceso en el paciente. La edad
media al inicio también aumenta. Resal-
tamos en nuestra serie un claro predo-
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minio femenino, no coincidente con lo
descrito en la literatura.

No encontramos tampoco ninguna
progresiéon de PLC a linfoma cuténeo,
que si bien se ha descrito tampoco es
habitual. En cambio sf destaca la cronifi-
cacion del 55% de los casos estudia-
dos, con brotes sucesivos a pesar del
tratamiento instaurado.

Resaltamos la mayor dificultad en el
diagnostico clinico e incluso histolégico
gue objetivamos en nuestra serie,
ampliando el espectro de dermatosis en
el diagnéstico diferencial e incluso la
ausencia de sospecha clinica franca en
algunos casos.

En los casos de parapsoriasis (en
nuestra serie no se realiza diferencia-
cion entre pequefas y grandes placas)
hallamos un claro predominio masculino
(en la literatura se describe la PPP mas
frecuentemente en mujeresy la PGP en
varones) y destaca, especialmente, la
mayor dificultad diagnéstica con mayor
discordancia clinico histolégica que en
las dermatosis previas.

Destacamos la evolucién de un
paciente a micosis fungoide y el caso de
parapsoriasis- micosis fungoide inci-
piente en el estudio histolégico, que
hasta el momento actual no ha presen-
tado progresion.

De los dos casos de micosis fungoide
cuya transformacién a linfomas de
mayor agresividad hemos podido moni-
torizar, uno de ellos evoluciond hasta
micosis fungoide en fase tumoral con
fallecimiento del paciente, mientras el
otro desarrollé un linfoma anaplasico de
células grandes con afectacion sistémi-
ca secundaria y muerte.

Por ultimo queremos destacar el
hecho de que uno de los linfomas (linfo-
ma anaplasico CD30+) habia sido tedrica-
mente precedido de una papulosis linfo-
matoide (diagnosticada en otro centro,
de cuya histologia no disponemos).

Desconocemos la evolucién de nues-
tro unico caso de papulosis linfomatoi-
de diagnosticado en este periodo ya
gue no acudio a los controles clinicos
pertinentes.

La edad de inicio de los linfomas en
nuestra serie fue muy baja (23,5 anos) y
en ninguno de ellos hubo sospecha cli-
nica previa al diagnostico histolégico.

Nuestro estudio, a pesar de contar
con series de casos poco nuMerosas o
que siempre relativiza los resultados,
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pone de relieve los aspectos mas inte-
resantes a nuestro juicio de los proce-
S0s cutaneos analizados: la posibilidad
real de progresion a trastornos linfopro-
liferativos de mayor agresividad vy,
sobretodo, las dificultades en el diag-
nostico clinico-histolégico que compli-
can su deteccion precoz y seguimiento.

Todo ello refleja la necesidad de pro-
fundizar en los mecanismos etiopatogé-
nicos cuyo conocimiento pueda aportar
nuevas técnicas diagndésticas y permita
asi la correcta y temprana valoraciéon de
estos trastornos con el establecimiento
de las adecuadas medidas terapedticas
precoces.

Se hace asimismo necesario ampliar
las lineas de investigacion y profundizar
en las ya existentes con la esperanza de
encontrar esos marcadores, molecula-
res, genéticos o inmunolégicos que
finalmente faciliten la caracterizacién y
manejo de estos trastornos.

BIBLIOGRAFIA

1. Shied S, Mikkola DL, Wood GS. Diffe-
rentiation and clonality of lesional lymphocy-
tes in pityriasis lichenoides chronica. Arch
Dermatol. 2001; 137:305-308

2. Kelly L.Herne, Rakhsandra Talpur, Joan
Breuer-McHam, Richard Champlin, Madelei-
ne Duvic. Cytomegalovirus seropositivity is
significantly associated with mycosis fungoi-
des and Sézary syndrome. Blood 2003;
101:2132-2135

3. Erkek E, Sahin S, Atakan N, Kocagoz T,
Olut A, Gokoz A. Examination of mycosis fun-
goides for the presence of Epstein Barr virus
and human herpesvirus-6 by polymerase
chain reaction. J Eur Acad Dermatol Venere-
ol. 2001:15:422-426

4. Thiers BH. Controversies in mycosis
fungoides.J Am Acad Dermatol 1982::1-16

5. Wu K, Lund M, Bang K, Thestrup-Peder-
sen K. Telomerase activity and telomere
length in lymphocytes from patients with
cutaneous T-cell lymphoma.Cancer 1999
15,86:1056-1063

6. Wood GS, Crooks CF, Uluer AZ. Lymp-
homatoid papulosis and associated cutane-
ous lymphoproliferative disorders exhibit a
common clonal origin. J Invest Dermatol.
1995;105:51-55

7. Chang ES:Pytiriasis lichenoides: A clini-
cal and histological review, in proceedings of
the First international Parapsoriasis Sympo-
sium.Rochester, MN, Mayo Foundation,
1989,p14.

8. Nassef NE, Hamman MA: The relations-
hip between toxoplasmosis and pityriasis
lichenoides chronica. J Egypt Soc Parasitol
1997; 27:93

9. Ostlere LS et al:HIV seropositivity in
association with pityriasis lichenoides et
varioliformis acute. Clin Exp Dermatol
1992:17:36

10. Smith KJ et al:Pityriasis lichenoides et
varioliformis acute in HIV+ patients: A marker
of early stage disease.The Military Medical
Consortium for the advancement of Retrovi-
ral Research (MMCARR): Int Jdermatol
1997; 36:104

11. Nishimura M et al: Mucha-Habermann
disease resolves after tonsilectomy.Int J
Dermatol 1991; 30:896

12. Panizzon RG, Speich R, Dazzi H. Atypi-
cal manifestations of pityriasis lichenoides
chronica: development into paraneoplasia
and non-Hodgkin lymphoma of the skin. Der-
matology. 1992;184:65-69.

13. Dereure, Olivier MD; Levi, Edi MD,
PhD;Kadin, Marshall E. MD. T-cell clonality in
Pityriasis Lichenoides et Varioliformis acuta:
A Heteroduplex Analysis of 20 cases. Arch
Dermatol. 2000;136:1483-1486

14. Fortson JS, Schroeter AL, Esterly NB.
Cutaneous T-cell lymphoma (parapsoriasis en
plaques): an association with pityriasis liche-
noides et variolifornis acuta in young children.
Arch Dermatol. 1990;126:1449-1453

15. Chott A, Vonderheid EC, Miao NN, Balk
SP, Kadin ME. Detection of the same domi-
nant T-cell clone in multiple regressing skin
lesions and associated T-cell lymphomas of
patients with lymphomatoid papulosis. J
Invest Dermatol. 1996; 106:696-70.

16. Black MM. Lymphomatoid papulosis
and pityriasis lichemoides: an immune com-
plex disease. Br J Dermatol.1982;106:717-721

17. Rogers M. Pityriasis lichenoides and
lymphomatoid papulosis. Semin Dermatol.
1992;11:73-79

18. Child FJ, Fraser-Andrews EA, Russell-
Jones R. Cutaneous T-cell lymphoma pre-
senting with segmental pityriasis lichenoides
chronica. Clin Exp Dermatol 1998; 23:232.

19. Roberts AA, Amano M, Felten C, Gal-
van M, Sulur G, Pinter- Brown L, Dobbeling
U, Burg G, Said J, Baum LG. Galectin-1-
mediated apoptosis in mycosis fungoides:
the roles of CD7 and cell surface glycosyla-
tion. Mod Pathol. 2003; 16:543-51.

20. Samman PD. Poikiloderma with pityria-
sis lichenoides. Trans St Johns Hosp Derma-
tol Soc. 1971;57:143-147

21.Veelken H, Wood GS, Sklar J. Molecular
staging of cutaneous T-cell lymphoma: evi-
dence for systemic involvement in early disea-
se. J Invest Dermatol. 1995;104:889-894.

22. Jang KA, Choi JC, Choi JH. Expression
of cutaneous lymphocyte-associated antigen
and Tia-1 by lymphocytes in pityriasis liche-
noides et varioliformis acuta and lymphoma-
toid papulosis: immunohistochemical study.
J Cutan Pathol.2001;28:453-459

23. Varga FJ, Vonderheid EC, Olbricht SM,
Kadin ME. Immunohistochemical distinction
of lymphomatoid papulosis and pityriasis



INES GARCIA- SALCES - MICOSIS FUNGOIDE Y TRASTORNOS LINFOPROLIFERATIVOS CUTANEOS PRIMARIOS CD30 POSITIVOS: VALORACION CLINICA

lichenoides et varioliformis acuta.Am J Pat-
hol.1990;136:979-987.

24. Wood G.Enfermedades inflamatorias
que simulan linfomas:seudolinfomas cutane-
0s.En: Freedberg |,Eisen A, Wolff K, Austen
K.Goldsmith L.,Katz S., Fitzpatrick T. Fitzpa-
trick Dermatologia en medicina general.
5%edicion. Ed. panamericana 2001.pp:1335.

25. Cabanillas F, Armitage J, Pugh WC,
Weisenburger D, Duvic M. Lymphomatoid
papulosis: a T-cell dyscrasia with a propen-
sion of transform into malignant lymphoma.
Ann Intern Med 1995;122:210-7.

26. Harvell Jeff D, Vaseguhi Marmar, Nat-
kunam Yasodha, Kohler Sabine, Kim Youn.
Large atypical cells of lymphomatoid papulo-
sis are CD56-negative: a study of 18 cases. J
Cutan Pathol 2002;29(2):88-92.

27. Smoller BR, Longacre TA, Warnke RA.
Ki1(CD30) expression in differentiation of
lymphomatoid papulosis from arthropod bite
reactions.Mod Pathol 1992;5:492-496.

28. Basarab T, Fraser-Andrews EA,
Orchand G, Whittaker S, Russel-Jones R.
Lymphomatoid Papulosis in association with
mycosis fungoides: a study of 15 cases. Br J
Dermatol. 1998;139:630-638.

29. Kadin ME, Levi E, Kempf W. Progres-
sion of lymphomatoid papulosis to systemic
lymphoma is associated with escape from
growth inhibition by transforming growth fac-
tor- beta and CD30 ligand.Ann NY Acad Sci
2001,941:59-68.

30. Sarris AH, Luthra Rajyalakshmi, Papa-
dimitracopoulou V, Waasdorp M, et al. Ampli-
fication of genomic DNA demonstrates the
presence of the t(2;5) (p23;g35) in Anaplastic
Large Cell Lymphoma, but not in other Non-
Hodgkin Lymphomas, Hodgkin's disease or
Lymphomatoid papulosis. Blood
1996;88(5):1771-1777.

30. DeCoteau JF, Butmarc JR, Kinney
MC, Kadin ME. The t(2;5) chromosomal

translocation is not a common feature in pri-
mary cutaneous CD30+ lymphoproliferative
disorders: comparison with anaplastic large-
cell lymphoma of nodal origin.Blood
1996;15;88:3240-3241.

31. Knaus P, Lindemann D, DeCoteau JF,
et al. A dominant inhibitory mutant of the
type || TGF-beta receptor in the malignant
progression of a cutaneous T-cell lymphoma.
Mol Cell Biol. 1996;16:3480-3489.

32. Schiemann WP, Pfeifer WM, Levi E,
Kadin ME, Lodish HF. A deletion in the gene
for transforming growth factor-beta in a cuta-
neous T-cel lymphoma. Blood.1999;94:2854-
2861

33. Kempf W, Levi E, Kamarashev J, Kutz-
ner H,Pfeifer W, Petrogiannis-Haliotis T, Burg
G, Kadin ME. Fascin expression in CD30-
positive cutaneous lymphoproliferative disor-
ders. J Cutan Pathol 2002;29:295-300.

34. Xiayuan Liang, Bruce R. Smoller, Loren
E. Golitz.Expression of CD44 and CD44v6 in
primary cutaneous CD30 positive T-cell lymp-
hoproliferative disorders. J Cutan Pathol
2002;29:459-464.

35. Nevala H, Karenko L, Vakeva L, Ranki
A. Proapoptotic and antiapoptotic markers in
cutaneous T-cell lymphoma skin infiltrates
and lymphomatoid papulosis. Br J Dermatol
2001;145:928-937.

36. Clarke LE, Bayerl MG, Bruggeman RD,
Mauger D, loffreda MD, Abou-Elella A, Helm
KF.Death receptor apoptosis signaling
mediated by FADD in CD30-positive lympho-
proliferative disorders involving the skin.Am
J Surg Pathol.2005;29(4):452-459

37. Kapur S, Tiemann M, Menke MA,
Schubert C, Parwaresch R. The role of P53
and anaplastic lymphoma kinase genes in the
progression of cutaneous CD30+ lympho-
proliferative diseases. Indian J Med Res.
2005; 121:46-54

Figura 1.

38. Beylot-Barry M, Vergier B, DeMascarel
A, Beylot C, Merlio JP. P53 oncoprotein
expression in cutaneous lymphoprolifera-
tions. Arch Dermato. 1995;131:1019-1024.

39. Zoi-Toli O, Vermeer MH, De Vries E,
Van Beek P, Meijer CJ, Willemze R. Expres-
sion of Fas and Fas-ligand in primary cutane-
ous T-cell ymphoma(CTCL): association bet-
ween lack of Fas expression and aggressive
types of CTCL.Br J Dermatol 2000;143:313-
319.

40. Dilu et al. The T-cell Chemokine recep-
tor CXCR3 is expressed highly in low- grade
mycosis fungoides. Am J Clin Pathol 2001,
115:413-421.

41. Wechsler J, Bagot M, Nikolova M,
Parolini S, Matin-Garcia N, Boumsell L,
Moretta A, Bensussan A. Killer cell immno-
globulin-like receptor expression delineates
in situ Sézary syndrome lymphocytes.J Pat-
hol 2003;199:77-83

42. Sigel JE, Hsi ED. Immunohistochemi-
cal analysis of CD30-positive lymphoprolife-
rative analysis of CD30-positive lymphoproli-
ferative disorders for expression of CD95 and
CD95L.Mod Pathol.2000;13:446-451.

43. Wood GS, Hardman DL, Boni R, Dum-
mer R, Smoller BR, Kim YH, Smoller BR,
Takeshita M, Kikuchi M, Burg G. Lack of the
t(2;5) or other mutations resulting in expres-
sion of anaplastic lymphoma kinase catalytic
domain in CD30+ primary cutaneous lymp-
hoproliferative disorders and Hodgkin’s dise-
ase. Blood 1996;88: 1765-1770.

44 Thomson KF, Whittaker SJ, Russell-
Jones R., Charles- Holems R. Childhood T-cell

45. lymphoma in association with pityriasis
lichenoides chronica. Br J Dermatol
1999;141(6):1146-1148.

33



ARCHIVOS DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE ZARAGOZA - VOL. 46, NUM. 1 - MARZO 2006

34

TABLA 1
PLEVA PLC PARAPSORIASIS MF
Historias disponibles 718) 9(14) 9(10) 6(8)
Edad ( anos) 19,71 46,6 56,12 44,4
Sexo H:M 52 5:9 7:2 4.2
S Tronco Tronco Tronco Tronco
localizacion extremidades extremidades (abdomen, gliteos) Extremidades
Concordancia
clinico-histoldgica 6/7 7/9 5/9 3/6
Latencia a 12 consulta 36 dias 16,45 meses 1,16 anos 1,5 anos
Caracteristicas 1 histologia de parapsoriasis
histolégicas en transicion a MF
Eccema contacto (1) Psoriasis(2) Tina corporis(1)
Diagnostico PRG (1) Parapsoriasis (1)
discordante MF(1) Eccema contact(1)
Ecccema(l) Eccema crénico(1)
PRG(1) Parapsoriasis(2) Esclerodermia(1)
Otros diagnosticos Impétigo(1) PRG(1) Psoriasis(1)
diferenciales Ecema(2)
Sin filiar(2)
PRG: pitiriasis rosada de Gibert
TABLA 2
Evolucién Tiempo Progresion
PLEVA Curacién (7) 10,71 meses
PLC Curacién(4) 7,75 meses
Recidivas-remisiones(5) Hasta actualidad
Curacién(1)
Brotes (6) Hasta actualidad
PARAPSORIASIS No acuden revisiones
Posteriores (2)
Micosis fungoide (1) 14 anos
Brotes(1)
No acude(1)
MF Blanqueamiento (2)

Progresion y muerte(2)

23 anos:D.cronica>MF
31 anos:MF>MF
xantomatizada

MF xantomatizada

desconocido LNH pleomérfico alto grado
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RESUMEN

Se describe el caso de una paciente de 70 afnos con angiosarcoma de bazo, enti-
dad clinica poco reportada en la literatura mundial. Se sefialan los aspectos histopa-
toldgicos, clinicos y el tratamiento empleado en estos tumores. Notificamos que
nuestra paciente después de tres anos de su tratamiento se encuentra libre de sin-
tomas, lo cual no es usual, pues estos procesos son de mal prondstico y muy pocos
presentan esta evolucion.

PALABRAS CLAVE
Tumores del bazo, Angiosarcoma, Caracteristicas.

ABSTRACT

A 70 years old patient with spleen angiosarcoma is described. This clinical entity is
seldom reported in the world literature. Histopathological, and clinical aspects are
stated, together with the treatment used in these tumors. It is notified that our
patient after three years of treatment, is free of symptoms, which is not usual becau-
se these processes have bad prognosis and few of them present this evolution.

KEY WORDS:
Spleen tumors, Angiosarcoma, Characteristics.
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INTRODUCCION

Los angiosarcomas primarios de bazo
son tumores raros y de muy pobres pro-
nésticos (1). La primera descripcion de
angiosarcoma de bazo fue realizada por
Langhans (2) en 1879, y desde entonces
solo se han reportado en la literatura 143
casos (3). Los tumores esplénicos son
lesiones muy poco comunes que pue-
den ser clasificadas en dos categorias
principales: no-linfoides y linfoides. Los
tumores no-linfoides méas comunes son
los tumores vasculares, los cuales inclu-
yen hemangiomas benignos y malignos,
linfangiomas y hemangioendoteliomas
(4). El resto de los tumores no-linfoides,
tales como fibrosarcoma y lipoma, son
tan poco frecuentes que apenas son
informados (5). De los tumores linfoi-
des, los linfomas tipo Hodgkin ocurren
muy rara vez como tumor esplénico pri-
mario, mas bien son frecuentemente
observados como parte de enfermedad
diseminada (4).

El motivo de este manuscrito es pre-
sentar el caso de una paciente con esta
entidad, la cual después de tres anos se
encuentra asintomatica luego de la tera-
péutica empleada.

PRESENTACION DEL CASO

Enferma de 70 anos, con anteceden-
tes de hipertension arterial, para lo cual
lleva tratamiento con anticalcicos desde
hace mas de 10 anos, tres tabletas dia-
rias. Ingresa en el Servicio de Urgencia
de nuestro hospital por presentar sudo-
racion intensa, mareos palidez, frialdad,
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nauseas, con dolor abdominal intenso
localizado en cuadrante superior izquier-
do, y cuya aparicion atribuye la enferma
a un trauma sufrido en dicha zona cuan-
do realizaba labores habituales de lim-
pieza en su hogar. No refiere hemate-
mesis ni melena.

El examen clinico pone de manifiesto
la existencia de palidez en piel y muco-
sas, acrocianosis, taquicardia de 100
latidos por minuto, hipotension de 95/55
mm de Hg, distensién abdominal con
dolor a la palpacion en epigastrio e hipo-
condrio izquierdo donde se aprecia la
existencia de una tumoracion que se
extendia en sentido longitudinal y que
se interpreté como bazo.

Los examenes de laboratorio mostra-
ron hemoglobina de 7 g/, hematocrito
de 25%, leucocitos 11,000 x 109/ y
diferencial normal, reticulocitos 19 % ,
plaguetas 200,000 mm3, velocidad de
sedimentacion 125 mm/hora. Lamina
periférica: hipersegmentacioén en la
serie blanca, anisocitosis y policromato-
filia en la serie roja, plaquetas normales.
Glicemia, creatinina, sodio, potasio, cal-
cio, acido Urico, lipidograma, test de
Coobs, enzimas, proteinas totales, alfa-
feto-proteina, inmunoglobulinas, y frac-
cion del complemento: normales.

Radiografia de térax: normal. Radio-
grafia simple de abdomen: imagen
radiopaca redondeada de unos 20 cm.
De didmetro que se proyecta sobre
hipocondrio izquierdo. Radiografia de
esofago- estobmago-duodeno vy transito
intestinal: compresion extrinseca del
fundus, regién cardioesofagica y de
asas intestinales situadas en cuadrante
superior externo izquierdo. Ultrasonido
abdominal: esplenomegalia de aproxi-
madamente 25 cm. que llega a fosa ilia-

=

ca izquierda. Pequefas adenomegalias
periadrticas izquierdas. TAC de bazo:
marcada esplenomegalia con focos
hipodensos en su interior que no captan
contraste, y que toma aspecto redondea-
do. Calcificacién en hilio esplénico.
Rinon izquierdo desplazado hacia atras.
Sospechamos presencia de pequenas
adenopatias peri-adrticas izquierdas.
ECG: taquicardia sinusal. Se practicé
laparotomia, donde se encuentra un
estomago rechazado contra la pared
anterior por una tumoracién que corres-
ponde al bazo, el cual ha crecido consi-
derablemente, llegando a la linea media.
Este 6rgano se encuentra intimamente
unido a todos los érganos vecinos.

Abierta la pieza, resulta ser tejido neo-
plasico esplénico. Informe histopatolo-
gico macroscépico: bazo que mide
25x10x9 cm. En sus didmetros mayores
de superficie abollonada, consistencia
dura. Su corte presenta éreas quisticas,
necroticas, hemorragicas que alternan
con otras sélidas de aspecto trabecula-
do (Figura 1). Microscoépico: Bazo que
muestra intensa esclerosis con trombo-
sis y dreas de infarto hemorréagico. En
las zonas respetadas se observa prolife-
racion de canales vasculares capilares
anastomosados, revestidos de un endo-
telio prominente con caracteres atipi-
cos. Se trata de un tumor maligno indi-
ferenciado de células redondas de alto
grado de malignidad y que a mayor
aumento se constatan sébanas de célu-
las con nucleos pequenos y redondos
de cromatina densa y escaso citoplas-
ma (Figuras 2, 3 y 4), compatible con
angiosarcoma de bazo.

Se inicia el tratamiento quimioterépi-
co mediante la administracion de ciclos
mensuales consistentes en: adriamicina
40 mg, el primer dia y ciclofosfamida
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200 mg, los dias 22, 32y 4°. Le fueron
administrados 8 ciclos. Estos fueron
tolerados bien por la enferma. La pacien-
te es asistida por el Departamento de
Oncologia y Hematologia, sin medica-
cion alguna, ya que hubo una remisién
completa de todas sus manifestacio-
nes, siendo normales todos los exdme-
nes practicados después de tres anos
de evolucién.

COMENTARIOS

Los tumores de bazo primarios y
metastédsicos son muy raros si se com-
para con la incidencia de tumores en la
mayoria de los érganos parenquimato-
50s (3). El por qué de las resistencias de
las neoplasias de bazo, es desconocido
aun en estos momentos, aunque se
postula la idea que puede ser debido a
las caracteristicas de la circulacion
esplénica o a causa de las funciones
inmunes de este 6rgano (4).

Las neoplasias vasculares son los
tumores primarios mas comunes del
bazo (6).

Recientemente ha aumentado la
importancia del angiosarcoma de bazo
debido a su relacion con la exposicion al
arsénico, dioxido de thorium o al cloruro
de vinyl (7); no obstante este es un tumor
muy poco frecuente como tumor prima-
rio, siendo reportado en la mayoria de las
ocasiones cuando otro érgano lo ha desa-
rrollado, casi siempre en el higado (8).

Angiosarcoma, hemangiosarcoma, y
hemangioendotelialsarcoma, son los
eponimos para estos tumores aunque el
preferido es el término de hemangiosar-
coma para distinguirlo del linfangiosar-

o

Observe el aspecto del bazo de un peso de 920 g aproximadamente, de color
gris marron cdpsula muy tensa con mltiples rétulas de la cdpsula ocasionado
por la manipulacion quirdrgica.
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Histopatologfa del bazo que muestra células formando masas tensas y luces
vasculares muy evidentes que borran la arquitectura del 6rgano e infiltran y

rodean la cdpsula y las trabéculas esplénicas (H y E x 10).
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coma; pero el término angiosarcoma es
el mas utilizado en todo el mundo.

Los tumores esplénicos primarios,
dado su rareza y a causa de ello, no son
a veces considerados en el diagnostico
diferencial de las masas tumorales ocu-
pantes del cuadrante superior izquierdo
del abdomen (9). La edad de presenta-
cion es entre los 18y los 93 anos, y sélo
4 casos han ocurrido en pacientes
menores de 18 anos (10). Nuestra
paciente presentaba 70 anos de edad.

Los aspectos clinicos son muy varia-
bles y pueden incluir pérdida de peso,
anemia hemolitica angiopatica, explica-
ble por las irregularidades endoteliales
de los vasos deformados en el bazo o
por una coagulopatia de consumo. La

_anemia, sin embargo suele ser normo-
crémicay normocitica de grado variable;
las coagulopatias son frecuentes, pero
varian de grado, desde un alargamiento
del TPT, hasta la aparicion de un sindro-
me de desfribrinacion (1, 4, 6, 10, 11),
pero los sintomas maés frecuentes, ade-
maés de la anemia son la hepatoespleno-
megalia, debilidad dolor en la espalda y
dolor abdominal en el cuadrante supe-
rior izquierdo (4, 6, 9, 11). En ocasiones
pueden presentarse derrames pleurales
y ascitis, ocurriendo la ruptura esplénica
de forma frecuente y siendo la causa de
ingreso y de intervencion quirdrgica en
estos procesos (4). Nuestra paciente
presentd muchas de las manifestacio-
nes clinicas sefaladas, pero no hepato-
megalia, lo cual demostré desde un ini-
cio que se trataba de una infeccion
primaria de bazo. Autry y Weitzner (12),
refieren que se debe pensar en esta
entidad en toda esplenomegalia sin evi-
dencias de linfoma maligno o leucemia,
en las esplenomegalias con anemia

Figura 3.
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Histopatologia que sefiala dreas con grados de diferenciacion variables.
Las zonas mejor diferenciadas constan de células anapldsticas que forman

hemolitica y en las hemorragias intrape-
ritoneales inexplicables.

El buen resultado quirdrgico de los
tumores esplénicos debe sujetarse a los
principios de una buena cirugia tumoral,
con buen acceso, extirpacion sin ruptura
y manejo correcto de los tejidos para
estudio (13), como se realizd en este
caso. Los enfermos que han sido trata-
dos con quimioterapia tienen un curso
rapidamente fatal ain cuando no exis-
tan metastasis (14). Rupolo y cols (15)
senalan buenos resultados con la esple-
nectomia, seguida de tratamiento con
antraciclinas, fosfamida y mesma. La
radioterapia se emplea en las metéasta-
sis y dolores 6seos (16). En nuestro
caso empleamos la adriamicina con
ciclofosfamida con un total de ocho
ciclos al igual que Holgado Silva y cols
(9). Después de tres anos nuestra
paciente se encuentra asintomatica con
controles cada dos meses.
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Imagen a mayor aumento mostrando grupos de células moderadamente ana-
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RESUMEN

Un varén de 19 anos desarrollé una rdpida disminucion de vision y borrosidad junto
con una hemianopsia homénima izquierda incongruente. Las lesiones en el campo
visual sugirieron una lesién quiasmatica y consideramos necesaria una investigacion
neuroradiolégica adicional. La imagen de la resonancia magnética mostré un craneo-
faringioma localizado en la region supraselar que producia efecto masa con compre-
sién del quiasma. El paciente fue sometido a una extirpacion quirlrgica una semana
después consiguiendo una completa recuperacion de la funcion visual.

La probabilidad de recuperacion visual en las neuropatias épticas asociadas con
tumores esta generalmente relacionada con la severidad y duracion de la afectacion
de la via dptica. La combinacién de una lenta y progresiva disminucién de vision con
un edema de papila en el lado de la pérdida de campo visual implica compresién del
nervio optico en la unién con el quiasma.

PALABRAS CLAVE
Craneofaringioma. Campo visual. Sindrome paraselar. Edema de papila.

SUMMARY

A 19-years-old man developed a rapid decreased and blurred vision together with a
left incongruos homonimus hemianopia. Visual field defects suggested a chiasmal
lesion and we considered necessary additional neuroradiological investigation. Mag-
netic resonance imaging of the brain showed a located craniopharyngioma in the
suprasellar region that produced a mass effect with compresion of the chiasma. The
patient had neurosurgical resection one week later and a complete restoration of
visual function followed its removal.

The probability of visual recovery in tumor-related optic neurophaties is usually corre-
lated with the 'severity and duration of the optic pathway compromise. The combi-
nation of a slowly progressive disminution of vision with optic disc oedema on the
side of field loss implicates compression of the optic nerve at its junction with the
chiasm.

KEY WORDS -
Craniopharyngioma. Visual field. Parasellar syndrome. Papilledema.
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INTRODUCCION

La patologia quiasmatica es una de
las afecciones neurolégicas de mas
interés para los oftalmdélogos. Los
tumores selares y paraselares produ-
cen sintomas y signos visuales y campi-
métricos caracteristicos por lo que el
conocimiento de éstos por el oftalmolo-
go, permitira que sea el primero en
diagnosticar una lesién quiasmética y
remitir al paciente al endocrino o neuro-
cirujano’.

Los craneofaringiomas son tumores
mixtos (solidos y quisticos) de la linea
media, supraquiasmaticos y de creci-
miento lento que se originan de los res-
tos embrionarios de la bolsa de Rathke
y se localizan en la region de la glandula
y tallo hipofisarios.

Estos tumores pueden aparecer a
cualquier edad, pero es mas comun en
pacientes jovenes, menores de 20
anos, con un segundo pico en la quinta
y séptima década de la vida, suponien-
do el 2-4 % de los tumores intracranea-
les. Los tumores quisticos contienen
productos de la descamacion, tejido
necrotico y sangre, habitualmente con
calcificacién distréfica moteada (un
signo util en TAC). Estos tumores en
caso de ser grandes causan disfuncion
hipofisaria, hipotaldmica e hidrocefalia.
La meta el tratamiento debe ser la extir-
pacién maxima con las mejoras de las
funciones visuales alteradas, el deterio-
ro minimo de las funciones endocrinas
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y evitar un déficit neuropsicolégico. El
tratamiento de eleccion es la extirpacion
quirdrgica, a veces seguida de radiotera-
pia externa en casos de reseccion par-
cial. En casos seleccionados y en los
que el tumor tenga componente quisti-
co se puede realizar puncién estereotac-
tica, aspiracion del quiste vy la instilacion
intratumoral de radioisdétopos como el
Fosforo-32 o drogas oncoldgicas como
la bleomicina y el metrotexate. En el
menor de los casos derivacion del con-
tenido del quiste a un reservorio subcu-
taneo y derivaciéon para el tratamiento
de la hidrocefalia?®.

CASO CLIiNICO

Un varén de 19 afos acudioé a urgen-
cias de oftalmologia por haber notado
vision borrosa en su ojo izquierdo en la
Ultima semana. En la anamnesis no pre-
sentaba antecedentes de interés. La
exploracion oftalmoldgica mostraba:
agudeza visual con ojo derecho (OD)
10/10, y en ojo izquierdo (Ol) 4/10. La
exploracion de segmento anterior en
lampara de hendidura fue normal y la
presion intraocular se encontraba den-
tro de los limites normales. Los reflejos
pupilares directo y consensual estaban
conservados. En el estudio de fondo de
ojo, las méculas fueron normales. El
disco éptico derecho era normal (Fig. 1),
pero en Ol se observaba leve edema en
sector nasal con borramiento de los limi-
tes papilares (Fig. 2). Ante la sospecha
de proceso expansivo intracraneal que
comprimiera el quiasma y/o nervio opti-
co izquierdo, por la asimetria de afecta-
cion, realizamos un campo visual (CV)
neuroldgico de 81 puntos, que resultd
patologico en ambos 0jos, mas intenso
en el Ol. En OD 12 puntos perdidos de
81 y en Ol 47 puntos perdidos de 81.
Nuestro paciente presentaba una
hemianopsia homdnima incongruente
con predominio en el Ol (Fig. 3y 4).

La resonancia magnética (RNM)
potenciada en T;, DP y Flair, en planos
sagital, axial y coronal reveld un proceso
expansivo heterogéneo, parcialmente
quistico, supraselar y paraselar izquierdo
que comprimia quiasma y sobre todo, el
nervio optico izquierdo, compatible con
un craneofaringioma (Fig. 5,6 y 7).

El paciente fue intervenido por el Ser-
vicio de Neurocirugia, con recuperacion
de la funcién visual y CV un mes y
medio después de la intervencion, sin
existir recidivas tras dos anos de segui-
miento (Fig. 8y 9).
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DISCUSION

El desarrollo de una alta y sofisticada
tecnologia diagndstica y terapéutica en
el campo de la oftalmologia ha hecho
que el oftalmdélogo se limite cada vez
mas al estudio de la patologia del globo
ocular dejando de lado, erréneamente,
otros campos como la patologia orbita-
ria y la neurooftalmologia. Asi en el caso
que presentamos destacamos la impor-
tancia de un planteamiento multidiscipli-
nar para un sintoma fundamentalmente
visual. La clinica de un craneofaringioma
depende de la edad del paciente. Los
ninos suelen presentar interferencia con
la funcién hipotaldmica que causa ena-
nismo, retraso del desarrollo sexual y
obesidad. Los adultos suelen presentar
defectos en la agudeza visual y del CV.
Estos tumores producen hemianopsias
bitemporales que comienzan en los cua-
drantes inferiores, aunque también es
frecuente la hemianopsia homonima
muy asimétrica*®®. Posteriormente los
defectos se extienden hasta afectar los
campos temporales superiores.

La TAC y la RNM con contraste, per-
miten en la actualidad diagnosticar la
mayor parte de los procesos patolégi-
cos que producen una compresiéon uni-
lateral o bilateral del nervio éptico en su
segmento quiasmatico y prequiasmati-
co. La RNM muestra la localizacion del
tumor, la TAC puede mostrar calcifica-
ciones hasta en el 50-70 % de los casos.
No obstante otro tipo de lesiones para-
quiasmaticas, como meningiomas,
aneurismas y cordomas también pue-
den asociar calcificaciénes.

El tratamiento es principalmente qui-
rargico, pero la extirpacion completa
puede ser dificil porque con frecuencia
la capsula del tumor esté localmente
muy unido a las estructuras vecinas, por
lo que la radioterapia postoperatoria
puede ser (til, aunque las recurrencias
son frecuentes durante los dos prime-
ros anos. La recuperacion visual se da
aproximadamente en el 50 % de los
pacientes tras la reseccion tumoral y no
va mas alla de lo recuperado en el pri-
mer mes postoperatorio.

La mision del clinico en las lesiones
del quiasma o de la via optica es valorar
la funcion visual, interpretar los resulta-
dos campimétricos y en lo posible loca-
lizar la region anatomica afectada. Para
ello la evaluacién de los campos visua-
les por simple inspeccién (campimetria
de confrontacion) no es suficientemen-
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te precisa, por lo que se debe completar
mediante perimetria computerizada.

Los craneofaringiomas generalmente
se manifiestan tardiamente y los sinto-
mas sistémicos pueden preceder a los
visuales en meses o incluso afos, siendo
ésto Ultimo mas notable en los ninos que
en los adultos, por lo que a mayor tiempo
de evolucion de los sintomas sistémicos
peor pronodstico’. No obstante, la buena
evolucién de nuestro paciente tendria
relacion con la precocidad que refirio los
sintomas visuales y la rapidez de las
exploraciones realizadas, campimetrias y
pruebas de imagen®.

La variabilidad en los campos visuales
es otra caracteristica de estos tumores
y se ve en un tercio de los pacientes.
Por ultimo decir que, aunque la RNM es
la prueba recomendada para el segui-
miento de estos tumores, la exploracion
neurooftalmoldgica periddica es util en
la deteccion precoz de las recidivas®™.
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Figura 1.

Papila del OD con limites normales y pigmentacién del anillo neuroretiniano.

Figura 2.

Papila del OI con edema y pérdida del contorno en el sector nasal (flechas)
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las instrucciones para los autores de la revista ARCHI-
VOS DE LA FACULTAD DE MEDICINA se adaptan a las
«Normas uniformes para los originales enviados a las
revistas biomédicas, dictadas por el grupo de Vancouver
en 1979y modificadas e 1981 (ver Archivos, volumen 30:
1-7, 1990).

ARCHIVOS DE LA FACULTAD DE MEDICINA consi-
derard para su publicacién aquellos trabajos infeditos
relacionados directamente con las ciencias biomédicas y
su investigacion.

La revista consta de las siguientes secciones:

Originales. Trabajos, preferentemente prospectivos
de investigacion clinica, y otras contribuciones originales
sobre etiologia, fisiopatologia, anatomia patologica, epi-
demiologfa, diagnéstico y tratamiento.

La extension méaxima del texto serd de doce folios de
30 lineas, 70 pulsaciones, y se admitirén hasta seis figu-
ras y seis tablas, Es aconsejable que el nimero de fir-
mantes no sea superior a seis.

Notas clinicas. Descripcion de uno o maés casos clini-
cos de excepcional observacion que supongan nua apor-
tacion importante al conocimiento del proceso.

La extension méaxima del texto seré de cinco folios de
30 lineas, 70 pulsaciones, y se admitiran hasta dos figu-
ras y dos tablas. es aconsejable que el nimero de fir-
mantes No sea superior a seis.

Cartas al director. En esta seccidn se publicarén, a la
mayor brevedad, objeciones o comentarios relativos
relativos a articulos publicados recientemente en la
revista y observaciones o experiencias que por sus
caracteristicas puedan ser resumidas en un breve texto.

La extensioén méxima del texto serd de cinco folios de
30 lineas, 70 pulsaciones, se admitiran una figura y una
tabla. Bibliografia de diez citas como méximo. El numero
de firmantes no debe exceder de cuatro.

Otras secciones. La revista incluye otras secciones
(Editoriales, Diagnéstico y Tratamiento. Revisiones, Con-
ferencias) cuyos trabajos son escritos por encargo del
Comité de Redaccion. Los autores que espontdneamen-
te deseen colaborar en alguna de estas secciones debe-
ran consultar previamente al director de la revista.

Presentacién y estructura de los trabajos. Todos
los originales quedan como propiedad permanente de
Archivos de la Facultad de Medicina y no podrén ser
reproducidos en parte o totalmente sin permiso de la
revista. No se aceptarén trabajos publicados anterior-
mente o presentados al mismo tiempo en otra revista.

El mecanografiado de los trabajos se hara en hojas de
tamano folio a doble espacio (30 lineas de 70 pulsacio-
nes). Las hojas irdn numeradas corelativamente en el
angulo superior derecho.

Cada parte del manuscrito empezara con una nueva
pagina en el siguiente orden:

1. En la primera pagina del articulo se indicaran, en el
orden que se cita, los siguientes datos: titulo del articulo,
titulo en inglés, nombre y uno o dos apellidos de los auto-
res, nombre completo del centro de trabajo y direccion
completa del mismo, direccion para la correspondencia,
agradecimmientos y otras especificaciones cuando se
considere necesario.

2. Enla pagina 2 se presentard el resumen. Su exten-
sién aproximada serd de 100 palabras. Se caracterizara
por 1) poder ser comprendido sin necesidad de leer par-
cial o totalmente el articulo; 2) estar redactado en térmi-
nos concretos desarrollando los puntos esenciales del
articulo; 3) su ordenacion observard el esquema general
del articulo en miniatura, y 4) no incluird material o datos
no citados en el texto.

Debajo del resumen se especificara de tres.a sei pala-
bras clave o lexemas que identifiqguen el contenido del
trabajo para su inclusion en los repertorios y bases de
datos biomédicas nacionales e internacionales. Se acom-
panard un resumen (summary) y las palabras clave en
inglés (key words).

3. Texto. Conviene dividir claramente los trabajos en
apartados, siendo de desear que el esquema general sea
el siguiente:

3.1. Originales: introduccién, material y métodos,
resultados y discusion.

3.2. Notas clinicas: introduccién, observacion clinica y
discusion.

a) Introduccion. Seré lo mas breve posible, y su regla
béasica consistira en proporcionar sélo la explicacion
necesaria para que el lector pueda comprender el texto
que viene a continuacion.

b) Material y método. En él se indica el centro donde
se ha realizado el experimento o investigacion, el tiempo
que ha durado, las caracteristicas de la serie estudiada, el
criterio de selecciéon empleado vy las técnicas utilizadas,
proporcionando los detalles suficientes para que una
experiencia determinada pueda repetirse sobre la base
de esta informacion.

c) Resultados. Relatan, no interpretan, las observacio-
nes efectuadas con el material y método empleados.
Estos datos pueden publicarse en detalle en el texto o
bien en forma de tablas y figuras.

d) Discusion. El autor o autores intentaran ofrecer sus
propias opiniones sobre el tema. Destacan aqui: 1) el sig-
nificado y la aplicacién préctica de los resultados; 2) las
consideraciones sobre una posible inconsistencia de la
metodologfa y las razones por las cuales pueden ser vali-
dos los resultados; 3) la relacion con publicaciones simi-
lares y comparacion entre las &reas de acuerdo y desa-
cuerdo, y 4) las indicaciones y directrices para futuras
investigaciones.

e) Agradecimiento. Cuando se condidere necesario,
se citara a las personas, centros o entidades que hayan
colaborado o apoyado la realizacion del trabajo.

4. Bibliografia. Se presentara segun el orden de apari-
cion en el texto con la correspondiente numeracion
correlativa. En el articulo constard siempre la numeracién
de la cita en nimero volado, vaya o no acompanado del
nombre de los autores; cuando se mecionen estos, si se
trata de un trabajo realizado por dos, se mencionen
ambos, y si se trata de varios, citard el primero seguido
de la expresion «et al».

Los nombres de las revistas deben abreviarse de
acuerdo con el estilo usado en el Index Medicus; consul-
tar la «List of Journals Indexed» que se incluye todos los
anos en el nimero de enero de Index Medicus.

En lo posible se evitard el uso de frases imprecisas
como citas bibliogréficas; no pueden emplearse como
tales «observaciones no publicadas» ni «comunicacion
personal», pero sf pueden citarse entre paréntesis den-
tro del texto. Los originales aceptados, pero ain no publi-
cados, se incluyen en las citas bibliograficas como «en
prensa» (entre paréntesis).

Las citas bibliogréficas deben comprobarse por com-
paracion con los documentos originales, indicando la
péagina inicial y final de la cita. Los autores seran rspon-
sables de la exactitud de todas y cada una de las citas
bibliogréficas.

Revistas

1) Articulo de revist ordinario. Relacionar todos los
autores si son seis 0 menos; si son siete 0 més, relacio-
nar sélo los tres primeros y anadir «et al».

2) Autor colectivo. National Diabetes Data Group.
Classification and diagnosis of diabetes mellitus and
other categories of glucose intolerance. Diabetes 1979;
28:1039-1057.

3) Autor no indicado. Anénimo. The viral aethilogy of
rheumatoid arthritis. Lancet 1984; 1: 772-774.

4) Suplemento de una revista. Mastri AR. Neurop-
haty of diabetic neurogenic bladder. Ann Interm Med
1980; 92 (2 Pt 2): 316-318.

Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functional
asplenia: demostration of splenic activity by bone
marrow scan. Resumen. Blood 1979; 54 (supl. 1): 24a.

5) Revista con paginacién independiente en cada
namero. SeamanWB. The case of the pancreatic pseu-
docyst. Pract 1981; 16 (sep): 24-25.

Libros y monografias

6) Autor/es personal/es. Eisen HN. Inmunology: an
introduction to molecular and cellular principles of the
inmune response. 5% ed. New York: Harper and Row,
1974, 406.

7) El editor, recopilador o moderador figura como
autor. Dausset J, Colombani J. eds. Histocompatibility
testing 1972. Copenhagen: Munksgaard, 1973; 12-18.

8) Capitulo en un libro. Pérez-L opez FR, Tierz JA, of
human prolactin, ACTH, aldosterone, TSH, placental lac-
togen, chrorionic gonadotropin ans estriol during preg-
nancy. En: Endroczi E, Angelucci L, Scapagnini U, de
Wied U, eds. Neuropeptides, neurotransmitters and
regulation of endocrine processes. Budapest: Akadémiai
Kiado, 1982; 459-466.

9) Articulo publicado en un libro de actas. Dupont
B. Bone marrow transplantation in severe combined
inmunodeficiency with and unrelated MLC compatible
donor. En: White HJ, Smith R, eds. Proceedings of the

Informacién para los autores

International Society for Experimental Haematology.
Housten: International Society for Experimental Haema-
tology, 1974; 44-46

10) Monografia en una serie. Hunninghake GW,
Gadek JE, Szapiel SV, et. al. The human alveolar macrop-
hage. En: Harris CC, ed. Cultured human cells and tis-
sues in biomedical research. New York: Acemic Press,
1980; 54-56 (Stoner GD, et Methods and perspectives in
cell biology; vol. 1).

11) Publicacién de un organismo publico. Ranofsky
AL, Surgical operations in short-stay hospitals: United
States-1975, Hyattsville, Maryland: National Center for
Health Statistics, 1978; DHEW publication n2 (PHS) 78-
1785. (Vital and health statistics; series 13; n® 34).

12) Tesis o disertacion. Casalo Mantecén C. Quimio-
terapia basada en cisplatino, asociada a dosis altas de
acetato de medroxiprogesterona en el tratamiento de
tumores ovaricos o otras neoplasias genitales de mal
pronéstico. Zaragoza. Facultad de Medicina de Zaragoza,
1987. Tesis doctoral.

Otros articulos

13) Articulo de un diario. Oliva MP. Una lesion cere-
bral llamada Parkinson. El Pafs. 19 diciembre 1987, 34
(Col. 1).

14) Articulo de un semanario. Barrén A. La senolo-
gfa en una ciencia muy nueva. cambio 16, 1988, agosto
29: 11-13.

5. las fotografias se seleccionarén cuidadosamen pro-
curando que sean de buena calidad y omitiendo las que
no contribyan a una mejor comprension del texto. El
tamano seré de 13 x 18 centimetros. Es muy importante
que las copias fotogréficas sean de calidad inmejorable,
para poder obtener asi buenas reproducciones; se pre-
sentarén de manera que los cuerpos opacos (huesos,
substancias de contraste, etc.) aparezcan en blanco. la
revista aconseja un maximo de seis fotografias, salvo
excepciones, muy justificadas; se admiten ilustraciones
en color, previo acuerdo econémico, caso en el que se
recomienda el envio de diapositivas.

Las fotografias irdn numeradas al dorso mediante una
etiqueta adhesiva, indicando, ademas, el nombre del pri-
mer autor, con una flecha que senalaré la parte superior;
debe procurarse no escribir al dorso, ya que se producen
surcos en la fotograffa. Las ilustraciones se presentaran
por separado, dentro de un sobre; los pies de las mismas
deben ir mecanografiados en hoja aparte.

6. Las gréficas (hasta un méaximo de seis) se dibujaran
con tinta china negra, cuidando que el formato de las
mismas sea de 13 x 18 centimetros o un multiplo. Se
tendrén en cuenta las mismas normas del apartado 5
para las fotografias. Las fotografias y gréficas irdn nume-
radas de manera correlativa y conjunta, como figuras.

7. Las tablas se presentaran en hojas aparte, que
incluirdn: a) numeracion de la tabla con numeros arébi-
gos; b) enunciado (titulo correspondiente), y ¢) una séla
tabla por hoja. Se procurard que sean claras y sin rectifi-
caciones; las siglas y abreviaturas se acompanaran siem-
pre de una nota explicativa al pie. Si una tabla ocupa mas
de un folio se repetiran los encabezamientos en la hoja
siguiente. La revista admitira tablas que ocupen hasta un
méximo de una pagina impresa de la misma.

8. El autor recibir, cuando el articulo se halle en pren-
sa, unas pruebas impresas para su correccion, que pro-
curarg devolver al secretario general dentro de las 48
horas siguientes a la recepcion.

9. El comité de redaccion acusara de los trabajos
enviados a la revista e informaré acerca de su acepta-
cion.

10. El comité de redaccion se reserva el derecho de
rechazar los originales que no juzgue apropiados, asi
como de proponer modificaciones de los mismos cuan-
do lo considere necesario.

El primer firmante o, en su defecto, la persona que
someta el trabajo al comité de redaccion, recibira las
observaciones, correcciones y, en su caso, el motivo de
rechazo de su publicacion.

Los trabajos se remitirdn por triplicado al director de la
revista ARCHIVOS DE LA FACULTAD DE MEDICINA,
Facultad de Medicina de Zaragoza (calle Domingo Miral,
sin numero, de Zaragoza), acompanados de una carta de
presentacion en la que se solicite el examen de los mis-
mMos para su publicacion en alguna de las secciones de la
revista. Haciendo mencion expresa de todos los autores
de que el trabajo no ha sido enviado, aceptado o editado,
total o parcialmente, en otra publicacion.
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ORIGINALES

Estudio diagnostico de trombofilia en pacientes
jovenes con ictus

Diagnosis of thrombophilia in young people with ictus

Marta Sanchez Marteles', Sonia Santos Lasaosa?, José Luis Morales Rull', Alvaro Flamarique
Pascual’, Beatriz Sierra Bergua'.

1. Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza, Espana
2. Servicio de Neurologia, Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”, Zaragoza, Espana

RESUMEN

La mayoria de los ictus aparecen en personas de mas de 50 afos y asociados a factores de riesgo cardiovascular. Sin embar-
go, los ocurridos en pacientes jévenes, no siempre se justifican con la arterioesclerosis, por lo que se buscan otras etiologias
como las trombofilias. Los objetivos del estudio fueron1.-Conocer la prevalencia de trombofilias y/o estados de hipercoagulabili-
dad en pacientes jovenes ingresados por ictus en un hospital de tercer nivel. 2.-Conocer con qué frecuencia se realizan estudios
de trombofilia en dichos pacientes. 3.-Cuéles son las caracteristicas de este tipo de pacientes. Para ello se realizé un estudio des-
criptivo y retrospectivo, revisando las historias clinicas de todos los pacientes ingresados en el Hospital Clinico Universitario
“Lozano Blesa” (Zaragoza) durante el afio 2004 con diagnéstico de ictus en paciente joven. Se registraron caracteristicas, ante-
cedentes de interés y estudios de trombofilia/s realizados.

Se revisaron 64 pacientes, 32 de ellos fueron isquémicos. En 16 se solicité algun tipo de estudio de trombofilia. En el estudio
de trombofilia plasmatica la alteracién mas frecuente fue el déficit de Antitrombina Ill, seguido de resistencia al factor V de Lei-
den. En el estudio de trombofilia genéticas la mutacion de la Metiltetrahifrofolatorreductasa (MTHFR), todos heterocigotos, fue
el hallazgo més frecuente. Los parametros estudiados en inmunologia fueron variables e inconstantes.

Conclusiones: 1.-Los estudios de trombofilias se solicitaron en menor nimero de lo que serfa recomendable 2.-Las peticiones
de estudio no son uniformes para los distintos tipos de trombofilias, siendo los estudios plasmaticos los mas solicitados.

PALABRAS CLAVE:
Déficit de antitrombina Ill. Déficit de proteina C. Déficit de proteina S. Hiperhomocisteinemia. Ictus en paciente joven. Muta-
cién del gen de la protrombina. Resistencia a la proteina C activada. Sindrome antifosfolipidico. Trombofilia.

ABSTRACT

Most ictus appear in people over 50 and are associated with cardiovascular risk factors. Nevertheless, those that occur in young
patients are not always caused by arteriosclerosis, so other etiologies such as thrombophilias are sought. The objectives of this
study were: 1.-To find out the prevalence of thrombophilias and/or states of hypercoagulation in young patients admitted for ictus
in a tertiary hospital. 2.-To find out the frequency with which thrombophilia studies are carried out in such patients. 3.-To find out
the characteristics of these patients. To do so, a descriptive and retrospective study was carried out, reviewing the clinical histo-
ries of all the patients admitted to the Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” (Zaragoza) during the year 2004 with diagno-
ses of ictus in young patients. The characteristics, interesting antecedents and thrombophilia studies carried out were recorded.

64 patients were reviewed, 32 of them showed ischemia. In 16, some type of thrombophilia study was requested. In the study
of plasmatic thrombophilia, the most common alteration was antithrombin Il deficiency, followed by resistance to V Leyden fac-
tor. In the study of genetic thrombophilias, the mutation of Metiltetrahifrofolato reductase (MTHFR), in all cases heterozygotic,
was the most frequent finding. The parameters studied in immunology were variable.

Conclusions: 1.- Thrombophilia studies are requested less frequently than would be recommendable 2.-The requests for stu-
dies are not uniform for the different types of trombofilias, plasmatic studies being the most requested.

KEY WORDS:
Antithrombin Il deficiency, S protein deficiency, C protein deficiency, hyperhomocysteinemia, Ictus in young people, proth-
rombin gen mutation, resistance to C protein, antiphospholipid antibody syndrome, thrombophilia.

Correspondencia: Marta Sénchez Marteles
Avda. Ceséreo Alierta 55, 5°C; CP: 50008, Zaragoza (Espana)
E-mail: correomarta@inicia.es - Teléfono: 976 134823 / 660792728
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INTRODUCCION

El lctus es la segunda o tercera causa
de mortalidad en los paises desarrolla-
dos y la causa mas importante de mor-
bilidad y discapacidad a largo plazo de
Europa, con el alto coste econémico
que ello conlleva.

La mayor parte de ellos aparecen en
personas mayores de 50 afos y asocia-
dos alos clésicos factores de riesgo car-
diovascular y arteriosclerosis (hiperten-
sién arterial, diabetes Mellitus,
tabaquismo, etc.). Sin embargo, en el
subgrupo de ictus en paciente joven
(menor o igual a 50 ahos) 1, 2, estos fac-
tores no siempre justifican el evento,
por lo que se buscan otras etiologias,
con el objetivo de evitar o disminuir las
recurrencias. Entre los estudios hoy dia
recomendados en los principales proto-
colos de Neurologfa, esté la revisiéon de
los estados de hipercoagulabilidad y
trombofilias 1, 3, 4, 5.

Los objetivos del estudio fueron: 1.-
Conocer con qué frecuencia se realiza
estudio diagndéstico de trombofilia en
pacientes jovenes ingresados por ictus
en un hospital de tercer nivel (HCU
“Lozano Blesa”, Zaragoza). 2.- Conocer
la prevalencia de trombofilias y/o esta-
dos de hipercoagulabilidad en dichos
pacientes. 3.- Cuéles son las caracterfs-
ticas de este tipo de pacientes

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y
retrospectivo de todos los pacientes
ingresados en el ano 2004 con diagnés-
tico de ictus de edades inferiores o igua-
les alos 50 anos en un hospital de tercer
nivel (HCU “Lozano Blesa”, Zaragoza,
Espafia). De ellos, 2 pacientes, un hom-
bre y una mujer, fueron excluidos de
nuestro estudio por falta de informacién
y problemas en la consecucién de la his-
toria clinica.

Para ello se procedia a la revision sis-
temética de su historia clinica, recogien-
do caracteristicas personales, antece-
dentes de interés, asf como estados de
hipercoagulabilidad y estudios de trom-
bofilia/s realizados, si es que éstos se
habian llevado a cabo. Se utilizé un for-
mulario de recogida de datos disefado
especificamente par el estudio (Tabla 1).

Tras dicha revisiéon se procedi¢ al
archivo y andlisis estadistico descriptivo
de los datos, para lo cual se utilizé el pro-
grama Excel de Microsoft Office.
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RESULTADOS

En el ano 2004 fueron ingresados por
ictus en el HCU “Lozano Blesa” 64
pacientes de edad menor o igual a los
50 anos.

El 76 % de ellos fueron hombres. La
edad media del total fue de 41,2 anos
(desviacion estandar de 9,1). Los
pacientes con ictus isquémico tuvieron
una edad media de 40,9 anos (desvia-
cién estandar de 9,7). La frecuencia de
los eventos aumentaba con la edad,
especialmente en el sexo masculino
(Figura 1).

En la Figura 2 se pueden observar los
antecedentes personales observados.

De los eventos revisados, 32 fueron
de tipo isquémico y 30 de tipo hemorré-
gico, de los que uno se debid a trauma-
tismo craneoencefélico en el contexto
de un accidente de tréafico.

En ningln paciente con ictus de tipo
hemorrégico se estudio la presencia de
trombofilias. Todos los estudios se soli-
citaron en pacientes con ictus de tipo
isquémico.

En 16 pacientes se solicité algin tipo
de estudio de trombofilia, pero no en
todos se solicitaron estudio de trombofi-
lia plasmética, genética e inmunologia.
La Figura 3 muestra el nimero de
pacientes a los que se les pidi¢ estudio
completo o estudio parcial de uno, dos o
los tres tipos mencionados con anterio-
ridad.

En todos los pacientes se solicitd
estudio de trombofilia plasmatica, en 8
(25 %) de trombofilia genéticay a 13 de
ellos (40 %) se les estudié algun paré-
metro inmunolégico relacionado con
trombosis de repeticion.

En las trombofilias de tipo plasmatico
la més frecuentemente hallada (3
pacientes) fue el déficit de Antitrombina
I (AT Ill), seguido de la resistencia al
factor V de Leiden que se hallé en 2
pacientes; en un paciente se encontré
resistencia a las proteinas Cy S, 1
paciente presenté anticuerpos antifos-
folipido positivos y no se hallaron
pacientes con anticoagulante lUpico
positivos.

En los estudios genéticos el hallazgo
maés frecuente fue el de la mutacion de
la Metil-tetrahidrofolatorreductasa
(MTHEFR), en 5 pacientes, todos hetero-
cigotos, y algunos coexistian con otros
defectos genéticos como el polimorfis-
mo del gen de la protrombina, que fue

positivo en 1 paciente. También se hallo
un paciente con polimorfismo para el
factor V Leiden.

Los parametros estudiados en inmu-
nologfa fueron variables e inconstantes
en cuanto a la frecuencia de peticion de
los mismos. Se encontraron alteracio-
nes en 11 del total 32 pacientes (34,4 %
del total, 73 % de los estudiados), pero
éstas fueron muy variables y dispersas;
asf 4 pacientes tenfan inmunocomplejos
circulantes a titulos elevados, 3 pacien-
tes presentaban alteraciones del com-
plemento, en 2 pacientes se hallo
aumento de las crioglobulinas, en otros
2 de la proteina C reactiva y sélo un
paciente presento positividad al factor
reumatoide.

En conjunto 26 de las 41 solici-
tudes realizadas resultaron patolégicas,
lo que representaba un 44% de los
estudios plasmaticos, un 87,5% de los
genéticos y un 92,3% de los inmunol6-
gicos.

La distribucion de las distintas trom-
bofilias diagnosticadas se presenta en la
Tabla 2.

Diez pacientes murieron (16,12%), de
los cuales dos tenian diagnosticada una
neoplasia activa. En ninguno de ellos se
solicité estudio de trombofilia.

DISCUSION

Las trombofilias juegan un papel
importante en la génesis de las trombo-
sis venosas o arteriales y, en conse-
cuencia, de la patologia que deriva de
las mismas (coronaria, neurolégica, vas-
cular periférica, etc.). Se diferencia
entre primarias, que son aquellas que se
dan en sujetos predispuestos genética-
mente, por un defecto cuantitativo o
cualitativo de una protefna o factor pro-
trombotico y en los cuales habria un
riesgo “basal” aumentado de trombo-
sis; y las secundarias, que son estados
de hipercoagulabilidad causados o favo-
recidos por otra entidad, tales como el
embarazo, las inmovilizaciones prolon-
gadas, las neoplasias, la cirugfa ortopé-
dica (en especial la de rodilla), etc. En
ocasiones ambos fendbmenos coexisten
aumentando de forma muy considera-
ble el riesgo de trombosis.

La mayor parte de estos fendmenos
se asocian a un aumento de las trombo-
sis venosas 1. Y aunque existe contro-
versia acerca de la frecuencia y la fuerza
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de asociacién también se han asociado
a trombosis arteriales.

Clinicamente, las manifestaciones
relacionadas més estudiadas son la
trombosis venosa profunda (TVP), las
coronariopatias y los Ictus.

Las trombofilias mas conocidas son la
resistencia a la proteina C Reactiva o
factor V de Leiden, el déficit de anti-
trombina lll, los déficits de proteinas Cy
S, la mutacién del gen de la protrombi-
na, la hiperhomocisteinemia, el Sindro-
me Antifosfolipidico, y otras alteracio-
nes como las disfibrinogenemias o las
alteraciones de la lipoproteina a.

Se han realizado diversos estudios
acerca de la prevalencia de las trombofi-
lias en la poblacion 1, 5, 6, 7, 8 y de su
relacion con eventos trombdticos arte-
riales y venosos, pero son escasos los

N° de pacientes:

15220

estudios realizados con muestras
amplias, lo que dificulta la obtencion de
datos significativos. Parece claro que la
prevalencia es baja, pero la bibliografia
no acaba de coincidir y segun citan,
podria oscilar en torno a un 5-10 % en
poblacién seleccionada, segun las pato-
logfas 9.

En lo que si parecen estar de acuerdo
los textos, con los estudios realizados 3,
4,10, 11,12, 13, 14, es en recomendar
la investigacion sistemética de estas
patologias en pacientes jovenes (meno-
res de 50 afnos), con trombosis de repe-
ticién, antecedentes familiares, localiza-
ciones inusuales de las trombosis, y/o
baja probabilidad de arteriosclerosis. Lo
que haria por tanto, a nuestra muestra
susceptible de ser estudiada 14, 15, 16.

Asf{ mismo, en todos los pacientes
con hallazgos (independientemente del

Figura 1.
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tipo de trombofilia) se recomienda la
confirmacion fuera de la fase aguda de
la enfermedad, puesto que en dicha
fase puede haber falsos positivos, en
especial en el déficit de proteinaCy S.

Con respecto a los resultados del pre-
sente trabajo, son varios los aspectos
de interés que deben ser analizados.

En primer lugar, en relacién con las
caracteristicas de los pacientes, resulta-
ron llamativos sus antecedentes persona-
les. Casi la mitad eran fumadores y una
cuarta parte dislipémicos, lo que podria
incrementar de forma importante el ries-
go de ateromatosis, y esto daria lugar al
planteamiento de dos cuestiones distin-
tas; la primera, ¢hasta qué punto los
eventos estudiados se han producido
puramente por ateromatosis?, y la segun-
da, que a priori podria parecer mas razo-
nable, jesta la ateromatosis ya presente
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Figura 2.

Antecedentes personales. HTA: Hipertension Arterial; ACO: Anticoncepti-
vos Orales; THS: Terapia Hormonal Sustitutiva.
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en mayor medida de lo deseable para su
edad en este tipo de pacientes con trom-
bofilias, siendo asf un factor de riesgo
anadido para la trombosis?. Ambas cues-
tiones plantean la necesidad de estudios
mas amplios y detallados para poder ser
respondidas.

En segundo lugar, las neoplasias son
desde hace tiempo reconocidas como
causa de hipercoagulabilidad adquirida 5,
17,18, 19, 20 y nuestro estudio confirma
los datos existentes en la bibliografia.
Tres de los pacientes estudiados tenfan
una neoplasia activa entre sus antece-
dentes, 2 de los cuales fallecieron.

Y sin embargo, sin lugar a dudas, no
son los datos generales los que més lla-
man la atencion del trabajo, sino es la
proporciéon de pacientes que fueron
estudiados; 16 pacientes (50% de los
ictus isquémicos), proporcion probable-
mente por debajo de lo deseado tanto
para las trombofilias plasmaticas, como
para las genéticas o las determinacio-
nes inmunoldgicas respectivamente.
Bien es cierto, que una parte de los
pacientes ingresaron en estado critico o
con cuadros cuya rapida evolucion hacia
el exitus dificulté o hizo poco pertinente
su solicitud, pero pese a todo, esto no
parece suficiente para justificar los
bajos porcentajes de solicitud de estu-
dio de trombofilia. Ademas, existia falta
de uniformidad en la investigacién de
los distintos tipos, o lo que es lo mismo,
ni siquiera esos 16 pacientes tuvieron
un estudio completo.

Las determinaciones plasmaticas fue-
ron las mas solicitadas, a pesar de que,
en ocasiones, la anticoagulacién con
heparina intravenosa durante la hospita-
lizacién no permite realizar una determi-
nacién técnicamente correcta ni con uti-
lidad clinica posterior. Los estudios
genéticos no estan disponibles en nues-
tro centro, por/lo que se hace necesaria
la remision a otro, disminuyendo proba-
blemente asi la accesibilidad de este
test. Y mencion aparte requieren los
pardmetros inmunolégicos.

En congruencia con publicaciones
existentes1, aungue los estudios inmu-
nolégicos se pidieron en gran cantidad,
se solicitaron, en general, de forma
poco sistematizada, resultando en
muchas ocasiones de escasa utilidad.

Asi pues, y como consecuencia de o
mencionado hasta el momento, parece
razonable pensar que es necesaria una
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mayor sistematizacion en las solicitudes
de estudio de trombofilias.

Otro aspecto interesante para analizar
es la rentabilidad de las pruebas realiza-
das. Aparentemente el estudio inmuno-
l6gico es el més rentable (92,3 % con
resultados patolégicos), hecho que no
se constata en la préactica clinica, en
parte por la escasa sistematizacion que
comentdbamos en lineas anteriores; y
en parte, probablemente, porque se
trata de enfermedades cuyo diagnéstico
requiere de varios criterios clinicos y
analiticos, y por tanto, una determina-
cion patologica no es tan resolutiva
como en las determinaciones genéticas
y/o plasmaticas.

Y por ultimo, las publicaciones exis-
tentes establecen el polimorfismo para
el factor V de Leiden 4, b, 6 , como la
trombofilia més frecuente en la pobla-
cién, seguido de las mutaciones del gen
de la protrombina. En nuestro estudio no
se comprobaron estas frecuencias de
aparicién. La alteracion mas frecuente
fue la mutacién heterocigota para la
MTHEFR, seguido del déficit de Antitrom-
bina lll. El polimorfismo para el factor V
de Leiden presentd la misma frecuencia
de aparicién que la mutacion del gen de
la protrombina. ¢Es quizé nuestra pobla-
cion diferente? Para contestar y confir-
mar todo ello serfan necesarios mas
estudios, con mayor muestra, preferible-
mente de tipo prospectivo y durante un
periodo de tiempo mas amplio.
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TABLA 1: CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS.
AP: ANTECEDENTES PERSONALES; ANA: ANTICUERPOS ANTINUCLEARES; ENA: ANTICUERPOS
EXTRAIBLES DE NUCLEO; ANTI-DNA: ANTICUERPOS ANTI-DNA

TABLA 2: DISTRIBUCION DE LAS TROMBOFILIAS DIAGNOSTICADAS
MTHFR: METIL-TETRAHIDROFOLATORREDUCTASA

TIPO DE TROMBOFILIA DIAGNOSTICADA FRECUENCIA (%)
NOMBRE: Déficit de Antitrombina Il 115
EDAD: Polimorfismo del gen de la protrombina 38
SEXC: Déficit de proteina Cy S 38
AP SlGMHCAWOS Resistencia a la proteina C activada 7.7
[H):Zziﬁs;gn;:!tus 21 mg Polimorfismo del factor V leiden 38
Hipertension Arterial Sl NO Mu?amén del ggn MTHF_R L
Obesidad S NO Anticuerpos antifosfolipido 3.8
OTROS FACTORES DE RIESGO Sringobuings S
Fumador/a S| NO Inmunocomlejos circulantes 15.2
Consumo de drogas Sl NO Factor reumatoide y LE 38
Anticonceptivos/terapia hormonal sustitutiva Sl NO Alteracion de la proteina C reactiva 17
Tumores SI_NO Alteraciones del complemento 115

ESTUDIO DE TROMBOFILIA PLASMATICA
Anticuerpos antifosfolipido
ProteinaCy S
Antitrombina |1l
Resistencia a la proteina C activada

ESTUDIO INMUNOLOGICO
Crioglobulinas
Proteina C reactiva
Inmunocomplejos circulantes
Complemento
Factor reumatoide y factor LE
ANA, ENA, anti-DNA

ESTUDIO DE TROMBOFILIA GENETICA
Polimorfismo del factor V Leiden
Polimorfismo de la protrombina
Otras. Especificar
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REVISION

Calentamiento de la atmosfera, cambio climatico y

repercusiones en la salud

Warming of the atmosphere, climate change and repercussions in the health

JesUs Fleta Zaragozano, Luis Moreno Aznar, Beatriz Fleta Asin, Manuel Bueno Lozano*

Escuela Universitaria de Ciencias de la Salud. Universidad de Zaragoza.
*Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario. Zaragoza.

RESUMEN

Los autores analizan la importancia del calentamiento global de la atmésfera y de
sus consecuencias, especialmente el incremento de la temperatura de los océanos,
fusion de los glaciares y casquetes polares, aparicién de olas de calor y gran variabi-
lidad climética. Estos factores influyen en el ciclo de ciertos vectores y facilitan la
contaminacién del agua. Como consecuencia, pueden aparecer diversas enferme-
dades, entre las que destacan el paludismo y el dengue, entre otras producidas por
parasitos, bacterias y virus, ante las cuales son, especialmente susceptibles, los
ninos y los ancianos. La reduccién de emisiones de gases de efecto invernadero,
producidas por consumo de combustibles fésiles, es la medida mas eficaz para
lograr un medio ambiente sostenible.

PALABRAS CLAVE

Calentamiento de la atmdsfera, cambio climatico, efecto invernadero, variabilidad
climatica, epidemia

SUMMARY

The authors analyse the importance of the atmospheric global warming and its
consequences, especially the increase of the temperature of the oceans, the appea-
rance of heat waves and high climatic variability. These factors have an influence on
the cycle of some kind of vectors and facilitate the contamination of the water. This
may have very grave consequences for us; it can appear several diseases, where we
can emphasize malaria and dengue fever, between other diseases caused because
of parasites, bacteria and viruses, given the seriousness of the situation, children and
old men have an high risk and probability to have these kind of diseases. The reduc-
tion in the emission of toxic gases for the environment caused by fossil combusti-
bles is the best solution to get a sustainable environment.
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Global warming, climatic change, greenhouse effect, climatic variability, epidemic
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Uno de los problemas que mas preo-
cupa a los cientificos en la actualidad es
el calentamiento de la atmosfera, debi-
do a la repercusion que tiene en los pro-
cesos biolégicos de nuestro planeta. El
fendmeno, todavia no bien conocido ni
analizado, comenzé hace muchos anos,
pero es en la actualidad cuando se esta
llegando a limites preocupantes por la
velocidad que estd tomando el aumen-
to de la temperatura, especialmente
por la modificacién del ciclo del agua y
su repercusion en la salud humana.

Hay que tener en cuenta que en el
hemisferio norte, 10 de los 12 afos mas
calurosos del siglo XX, tuvieron lugar
entre los anos 1988 y 2000 y probable-
mente el aflo 2003 fue el méas caluroso
de la historia desde que se hacen regis-
tros de temperatura, con 0,45°C por enci-
ma de la media. El Panel Interguberna-
mental sobre el Cambio Climético ha
calculado un calentamiento de 1,0 a
3,5°C para el ano 2100, especialmente en
el hemisferio norte (1).

Nuestro pais es especialmente recep-
tivo por sus condiciones geogréficas,
edafoldgicas y climatoldgicas, para que
surjan brotes de enfermedades infeccio-
sas inexistentes en nuestro medio, pro-
ducidas por parasitos, bacterias y virus,
fundamentalmente.



IMPORTANCIA

A grandes rasgos, las consecuencias
que produce el fenédmeno son muy
variadas, destacando, entre otras, la
subida de la temperatura de los océa-
nos, fusion de los glaciares y hielos de
los polos, con ascenso consiguiente del
nivel del mar e inundaciones de zonas
bajas de las costas. Se estima que en el
futuro las aguas cubrirdn ciudades como
Venecia y diversas islas del Pacifico.
Recientemente un modelo teérico infor-
matico ha mostrado que el casquete
polar artico puede derretirse con el
aumento de la temperatura; si el incre-
mento llegara a 8° C el nivel del mar se
elevaria 7 metros (2).

También se producen, con frecuen-
cia, condiciones meteoroldgicas incier-
tas y temporales més intensos. Incluso
algunos estudios cientificos han afirma-
do que el propio calentamiento del pla-
neta podria sumir a Europa y Norteamé-
rica a una congelacién, como
consecuencia del enfriamiento de las
corrientes marinas del Océano Atlanti-
co, a causa del deshielo artico.

En este momento se estan elaboran-
do modelos mateméticos que informan
acerca del incremento de la aparicion y
distribucién de problemas relacionados
con la salud. Por un lado, porque se pro-
ducen olas de calor de mayor frecuencia
e intensidad y por ello se favorece la for-
macién de nieblas &cidas y dispersion
de alergenos, con grave repercusiéon en
el aparato respiratorio. Por otra parte, el
aumento de la frecuencia e intensidad
de las inundaciones y sequfas, provocan
cambios répidos de temperatura. Estos
fendmenos se han puesto en evidencia
desde hace mas de cien afos (3).

La alternancia de crisis de sequia, con
inundaciones y olas de calor, favorece la
aparicién, reintroduccion y propagacion
de numerosas enfermedades infeccio-
sas, como ha ocurrido, recientemente,
en Madagascar y Mozambique, en
donde aparecieron epidemias de colera
y malaria. Pero no sélo existe riesgo en
zonas pobres y pafses en vias de desa-
rrollo, sino que pueden aparecer enfer-
medades en palses desarrollados, como
por ejemplo, el ataque subito del virus
del Nilo Occidental en Norteamérica,
que provoco la muerte de 7 personas en
Nueva York, en 1999 (4). Tabla 1.

Segun la OMS, el calentamiento glo-
bal causd la muerte a 150.000 personas
en 2000 y a mas de 20.000 durante la
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ola de calor que invadié Europa en 2003.
En el mismo informe se expone que la
variacion del clima es responsable del
2,4% de los casos de diarrea en todo el
mundo y del 2,0% del total de los episo-
dios de malaria.

El problema se acentla en la actuali-
dad debido a la proliferacion de viajes
internacionales. Cualquier problema
infeccioso puede propagarse rapida-
mente a cualquier parte del mundo, si el
agente patégeno encuentra un medio
apropiado. El problema nos puede afec-
tar directamente si se tiene en cuenta
que mas de un millén de espanoles viaja
cada afno a pafses tropicales.

Otro problema derivado del calenta-
miento de la atmdsfera es el dafio pro-
ducido a los cultivos, ya que los hace
mas vulnerables a las infecciones y a las
plagas de insectos y malas hierbas, por
lo que se reduce la disponibilidad de los
mismos y se incrementa el riesgo de
desnutricién en las poblaciones afecta-
das. El desplazamiento de grandes
masas de poblacién en busca de subsis-
tencia y alimentos predispone también
a la aparicién de tuberculosis y otras
enfermedades relacionadas con el haci-
namiento. Tabla 2.

No todas las consecuencias del
aumento de la temperatura son negati-
vas. Las altas temperaturas en regiones
célidas podrian diezmar las poblaciones
de caracoles, que intervienen en la
transmisiéon de enfermedades, como la
esquistosomiasis. Los vientos més céli-
dos de las regiones frias reducirfan algu-
nas cardiopatias y algunas enfermeda-
des respiratorias, como la gripe y el
catarro comun.

CAUSAS DEL CALENTAMIENTO
ATMOSFERICO

Entre las causas que explican el calen-
tamiento global de la atmosfera se cita
al llamado efecto invernadero, un feno-
meno natural producido por la acumula-
cién de gases en la atmosfera. Estos
gases retienen parte de la energia que
se recibe del sol, manteniendo la tem-
peratura dentro de limites adecuados
para el desarrollo de la vida.

Gran parte del efecto invernadero
esta producido por vapor de aguay en
menor cantidad por diéxido de carbono
(CO2), clorofluorocarburos (CFC), meta-
no (CH4), éxido de nitrégeno (N02), dio-
xido de azufre (SO2) y ozono (03). Este
conjunto de elementos hace que la

energla gue llega a la tierra sea devuelta
mas lentamente, manteniendo una tem-
peratura adecuada; la temperatura
media en la superficie terrestre es de
14°C, aunque con fuertes diferencias
segun regiones y estaciones del ano.
No obstante, la actividad econdémica
desarrollada durante el siglo XX, esta
produciendo una capa de gases mas
densa, que atrapa las radiaciones de
onda larga, intensificando el efecto
invernadero (5).

Se han sefialado varias incidencias
importantes en el incremento de gases
en la atmodsfera: la eliminacién por el
fuego de grandes masas forestales, el
empleo de combustibles fosiles en
automoviles y fabricas, entre los que
estan el petréleo y derivados, el carbon
(hollin) y gas natural, sin olvidar el pro-
ducido, aungue en menor cantidad, por
las explotaciones ganaderas y empleo
de aerosoles. Tabla 3.

EFECTO DEL CALOREN LOS
VECTORES

Los mosquitos transmiten al hombre
y a los animales diversas enfermedades
al inocular el agente patdégeno, que pre-
viamente han ingerido al chupar sangre
de un animal o persona infectada.

Estos insectos, en cuyo interior se
reproducen los patégenos, son muy
sensibles a las condiciones meteorolo-
gicas. De hecho, las bajas temperaturas
son firmes aliados de los humanos ya
que destruyen gran cantidad de mosqui-
tos y otros son recluidos en zonas en
donde se mantiene una temperatura
templada. Las heladas invernales des-
truyen huevos, larvas y adultos, dismi-
nuyendo significativamente la cantidad
de vectores.

El mosquito Anopheles que transmite
el Plasmodium sélo causa brotes pro-
longados de malaria si la temperatura
excede de 15° C. Algo parecido sucede
con el mosquito Aedes aegypti, respon-
sable de la fiebre amarilla y del dengue,
gue transmite el virus casi exclusiva-
mente en ambientes cuya temperatura
excede de 10° C. También las altas tem-
peraturas pueden destruir los mosqui-
tos, pero se multiplican mejor y son mas
agresivos cuanto mas caliente es el aire.

Por otra parte, se ha comprobado que
las temperaturas elevadas facilitan la
reproduccion y se adelanta la madura-
cion de los patégenos hospedados en el
interior del mosquito. Asf, a 20° C el P.
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falcipharum tarda 26 dias en desarrollar-
se plenamente, pero a 25° C, solo tarda
13 dfas. Por ello, si el calentamiento
afecta a zonas extensas, los mosquitos
podrian colonizar zonas anteriormente
exentas de la enfermedad.

Ademas de la temperatura existen
otros factores que favorecen el aumen-
to de enfermedades propagadas por
mosquitos, como son la intensificacion
de las inundaciones vy las sequias, cau-
sadas por el calentamiento global. Los
torrentes se pueden convertir en char-
cas estancadas y éstas pueden conver-
tirse, a su vez, en incubadoras de hue-
vos de mosquitos (6).

ENFERMEDADES TRANSMITIDAS
POR MOSQUITOS

Posiblemente la malaria y el dengue
son las enfermedades mas importantes
que pueden progresar por el ascenso
general de la temperatura. A lo largo del
siglo XIX, los colonos europeos que se
instalaban en Africa se establecian en
zonas montafosas, mas frescas, para
evitar el peligroso aire de los pantanos
("mal aria"). En la actualidad se ha com-
probado que la altura de las temperatu-
ras permanentes por debajo de cero
grados ha ascendido casi 150 metros en
los trépicos, desde 1970. Ademas se
estan encontrando insectos e infeccio-
nes propagadas por ellos a grandes altu-
ras en América del Sur y Central, Asia y
Africa Central y Oriental (7).

La malaria causa unas 3000 muertes
diarias, casi todas ellas en nifios. Es la
enfermedad parasitaria mas grave y pre-
valente que afecta al ser humano. Sus
manifestaciones se caracterizan por la
aparicion de fiebre, escalofrios, dolores
y anemia, entre otros muchos signos y
sintomas. En la actualidad esta enfer-
medad se distribuye por un area que
alberga al 45% de la poblacién mundial,
pero a finales del siglo XX se estima
que afectard a un area que albergaré el
60% de la poblacién, es decir, la zona de
transmisién potencial habra aumentado
un 15%.

Hemos de recordar que para la mala-
ria no existe, en este momento, una
vacuna eficaz y que los parésitos res-
ponsables estan adquiriendo resistencia
contra los medicamentos habituales.

En 1980 la malaria estaba confinada
en EE.UU. a California, sin embargo, en
1990, tras un decenio mas célido de lo
habitual, han aparecido brotes locales
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de malaria coincidiendo con olas de
calor en Texas, Florida y Nueva York.
También se han observado brotes en
Toronto, Rusia y Suréfrica. Estos episo-
dios comenzaron, muy probablemente,
con un mosquito errante o perdido que
portaba el parésito.

El dengue es otra grave infeccion viri-
ca que afecta a 50-100 millones de per-
sonas en las zonas tropicales y subtropi-
cales, especialmente en zonas urbanas
y periurbanas. La clinica méas llamativa
de esta enfermedad son las hemorra-
gias internas, de muy mal prondstico.
En los Ultimos 10 afos su zona de pro-
pagacion se ha ampliado en América del
Norte y del Sur, asi como en Argentina y
Australia. Para esta enfermedad no exis-
te vacuna ni tratamiento eficaz (8).

Desde 1980 los mosquitos de la espe-
cie Aedes aegypti, vectores del dengue
y de la fiebre amarilla, encontrados habi-
tualmente en cotas bajas, debido a la
temperatura, vienen apareciendo por
encima de los 1600 metros en la Indiay
por encima de los 2000 metros en los
Andes colombianos. Este mosquito ha
colonizado ya algunos paises europeos,
como Albania e lItalia.

IMPORTANCIA DE LA VARIABILIDAD
CLIMATICA

En ocasiones, el calentamiento de la
atmoésfera es menos importante que la
variabilidad climética en la aparicién de
determinadas enfermedades. Cuando
existen inviernos célidos seguidos de
veranos torridos y secos, se favorece la
transmision de la encefalitis de San Luis
y otras patologias que describen ciclos
donde intervienen aves, mosquitos
urbanos y personas, en este orden.
Tabla 4.

Esto es lo que ocurrié en la subita apa-
ricion del virus del Nilo Occidental en
Nueva York en 1999. En este caso se
ignora como se introdujo el virus en
EE.UU., pero se sabe cuales son los
efectos de la climatologia sobre los
mosquitos de la especie Culex pipiens,
responsables de la propagacion de la
enfermedad. Estos mosquitos ponen
sus huevos en sétanos himedos, cloa-
cas y charcos de agua sucia (9). Tabla 5.

La secuencia fue la siguiente: el
suave invierno de 1998-1999 permitio a
muchos mosquitos sobrevivir hasta una
primavera precoz, cuya sequia y la del
verano subsiguiente concentré los
nutrientes orgénicos en sus zonas de

reproduccion y, a la vez, eliminé a los
depredadores naturales de los mosqui-
tos, a saber, libélulas y mariquitas,
encargadas de mantener a raya la pobla-
ciéon de esos vectores. La sequia indujo
también la agrupacién de las aves, ya
gue compartian menos charcos y meno-
res, a los que acudian, asf mismo, los
mosquitos.

Una vez ingerido el virus por los mos-
quitos, la ola de calor que acompané a la
sequfa aceleré su maduracion en el inte-
rior de los insectos. Cuando los mosqui-
tos infectados buscaban alimentacion
sanguinea, difundian el virus entre los
péjaros. Posteriormente se infectaron
las personas. Las lluvias torrenciales de
finales de agosto crearon nuevos char-
cos para la cria de C. pipiens y otros
mosquitos, desencadenando una nueva
oleada de portadores potenciales de
virus.

El virus del Nilo es el agente produc-
tor de una de las infecciones que supo-
nen un riesgo potencial para Espana. De
hecho, se han encontrado anticuerpos
contra este virus en el Delta del Ebro,
Valencia, Galicia y Andalucia. Se cree
que este microorganismo circula por el
Mediterraneo y aparece esporéadica-
mente, cada varios afos.

La variabilidad climética aparecida en
los afos noventa contribuyé a la apari-
cion del sindrome pulmonar hantavirico,
infeccion de los pulmones altamente
letal, transmitida por roedores. Salta de
éstos al hombre cuando inhala particu-
las viricas contenidas en las secreciones
y excreciones de los muridos. La
secuencia de extremos meteorolégicos
que preparo el escenario para el primer
brote, identificado en el sudoeste norte-
americano en 1993, fueron unas sequi-
as persistentes interrumpidas por inten-
sas lluvias. Tabla 6.

Un primer episodio de sequfa regional
mermo la poblacién de depredadores de
ratones: rapaces (lechuzas, aguilas, hal-
cones, gavilanes y cernicalos), coyotes
y serpientes. Tras la sequia cayeron llu-
vias torrenciales a principios de 1993
gue trajeron abundante comida de salta-
montes y pifiones para los roedores. La
explosién de poblacién resultante per-
mitié a un virus, hasta entonces inactivo
o aislado en un pequefo grupo, introdu-
cirse en muchos roedores. Cuando la
sequfa regreso en verano, éstos se
acercaron a las casas en busca de ali-
mento y transmitieron la enfermedad a



las personas. En otofio de 1993 el
nlimero de roedores habia descendido y
el brote se redujo.

Los episodios estadounidenses de
sindrome pulmonar hantavirico, detec-
tados posteriormente, tuvieron un
alcance limitado, debido a los sistemas
de alarma establecidos, pero la enfer-
medad ha aparecido en Iberoamérica,
donde se han descubierto indicios preo-
cupantes de posible transmisién intra-
especifica de persona a persona.

LA IMPORTANCIA DEL AGUA

La mayor parte de las circunstancias
descritas anteriormente, ademas del
calentamiento global, pueden influir en
la aparicién de enfermedades trasmiti-
das por el agua, entre las que destaca el
coélera, como causa grave de diarrea. No
sélo son importantes las inundaciones
en los brotes de célera, sino también las
sequias, ya que estas agotan los manan-
tiales y concentran contaminantes que,
en condiciones normales, estarfan dilui-
dos. Ademas, la falta de agua potable
durante una sequia impide la higiene y la
rehidratacién de los enfermos con dia-
rrea o fiebre. También se espera que el
aumento de la temperatura provoque
propagacion de casos producidos por
Campylobacter, asi como enfermeda-
des producidas por bacterias (Salmone-
lla, Shigella, etc.), virus (rotavirus, ente-
rovirus), protozoos (Giardia lamblia,
Toxoplasma) y hongos (sobre todo
Aspergillus) (10).

Las inundaciones actlan barriendo las
alcantarillas y mezclando los patogenos
con depositos de agua potable. Este fue
el mecanismo de produccion de diarrea
por Cryptosporidium parvum en gran
parte de la poblacién de Milwaukee, en
EE.UU.

Las aguas contaminadas arrastran
abonos quimicos y favorecen el desarro-
llo de algas daninas, de efectos toxicos
para los humanos; otras contaminan
peces y mariscos, cuyas toxinas pasan
al hombre con la ingesta.

Las lluvias torrenciales producidas en
el cuerno de Africa en 1997-1998,
desencadenaron epidemias de coleray
dos infecciones transmitidas por mos-
quitos: la malaria y la fiebre del valle del
Rift, enfermedad parecida a la gripe que
puede ser letal para el ganado y para los
humanos (8). Tabla 7.

En América Central, el huracan Mitch,
en 1998, produjo torrentes de agua que

JESUS FLETA ZARAGOZANO, LUIS MORENO AZNAR, BEATRIZ FLETA ASIN, MANUEL BUENO LOZANO
- CALENTAMIENTO DE LA ATMOSFERA, CAMBIO CLIMATICO Y REPERCUSIONES EN LA SALUD

mataron a unas 11.000 personas, y en
Honduras se produjeron miles de casos
de colera, malaria y dengue. Poco des-
pués, en Mozambique y Madagascar,
un ciclén produjo graves inundaciones,
cuyo desastre desencadend miles de
casos de malaria y célera.

LOS NINOS, POBLACION MAS
VULNERABLE

Tanto el aumento de la temperatura
global como la variabilidad climatica
repercuten en la salud humana, espe-
cialmente en la infancia, como sefalan
acertadamente algunos autores (11).

Las causas de esta mayor susceptibi-
lidad en los nifos se debe a que éstos
respiran mas aire, comen mas y beben
maés agua, por kilo de peso, que los adul-
tos; ademas, los 6rganos y sistemas del
cuerpo del nifilo son mas inmaduros, por
lo que existe dificultad para la metaboli-
zacion, detoxificacién y excrecion de
elementos quimicos toéxicos y, por ulti-
mo, los nihos se exponen mas al riesgo
de contagio de tipo fecal-oral, mano-
boca y a una higiene deficiente.

Todo ello se une a otros factores que
determinan la vulnerabilidad de las
poblaciones, como son la pobreza, la
desnutricién, la situacion geogréfica de
zonas de riesgo, el analfabetismo vy la
escasa sensibilidad que muestran algu-
nos regimenes politicos (11, 12).

REPERCUSIONES DIRECTAS SOBRE
LA SALUD

Los &cidos contenidos en la composi-
cién de los elementos atmosféricos,
sean de lluvia, granizo, niebla o cenizas
de diversa indole, producen precipitacio-
nes de contenido 4cido con un pH
menor de 7, debido, fundamentalmen-
te, al diéxido de carbono, diéxido de azu-
fre, productos nitrogenados y sus deri-
vados. Al beber agua, respirar y comer
productos téxicos y contaminados se
producen irritaciones y lesiones en
mucosas del aparato respiratorio, como
conjuntivitis, rinitis, faringitis, laringitis,
traquettis, bronquitis de caracter agudo
y crénico, asi como crisis asmatica.
Tampoco se pueden descartar procesos
cancerigenos producidos por estos
agentes toxicos. Las precipitaciones aci-
das afectan también al ecosistema
vegetal y acudtico, corroyendo las
estructuras metdlicas e incluso la pie-
dray el marmol.

Las oleadas de calor provocan estrés
térmico y, como consecuencia, un

incremento de la mortalidad debida a la
excesiva demanda del sistema cardio-
vascular, necesaria para la refrigeracion
fisiologica, especialmente en ninos,
ancianos y enfermos cronicos. Ademas,
puede originar lipotimias, calambres
musculares y alteraciones cutaneas
(13,14).

También se han descrito efectos
secundarios de tipo psicolégico como
jaguecas, nauseas, irritabilidad, trastor-
nos del suefo, estrés y depresiones,
signos y sintomas muy dificiles de eva-
luar, pero que pueden afectar al com-
portamiento humano e incluso al ani-
mal.

RECOMENDACIONES

Las medidas a tomar deben ser varia-
das. En primer lugar deberfan mejorarse
los sistemas de vigilancia con el fin de
detectar de inmediato la aparicién o
resurgimiento de enfermedades infec-
ciosas o sus vectores. Una vez detecta-
dos se deben aplicar las vacunas y los
tratamientos adecuados.

Para ello seria importante predecir el
momento en que las condiciones mete-
orolégicas predisponen a la aparicién de
enfermedades. En este caso, los mode-
los climaticos de prediccion y las image-
nes obtenidas por satélite pueden reve-
lar el comienzo de inundaciones o
catéstrofes naturales. Una vez detecta-
das permitirfa iniciar la puesta en mar-
cha de medidas preventivas para mini-
mizar los riesgos, como pueden ser
establecer refugios adecuados, filtra-
cion de aguas de consumo y prepara-
cién de personal sanitario, hospitales y
medicinas.

En el caso de las epidemias de la fie-
bre del valle del Rift o del cdlera, la pre-
diccion hubiera sido posible realizarla,
mediante vigilancia por satélite, con
varios meses de antelacion (15).

También hay que tener en cuenta el
saneamiento del entorno, como por
ejemplo la eliminacion de aguas enchar-
cadas y el empleo de insecticidas en los
alcantarillados, asf como la recuperacion
de bosques para que absorban el dioxi-
do de carbono y la recuperaciéon de
humedales, con el fin de recoger las
aguas de las inundaciones. En regiones
sin posibilidades econémicas ni medios
sanitarios adecuados deberia ser la
comunidad internacional la que suminis-
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trara las medidas y el tratamiento con cardacter prioritario (16).

Otra medida fundamental serfa evitar, en lo posible, el calen-
tamiento global del planeta. Para ello habria que limitar la emi-
sién de gases con efecto invernadero, como son el diéxido de
carbono y otros absorbentes de calor, emitidos por la combus-
tién de carburantes fésiles. También serfa efectiva la puesta
en servicio de fuentes de energia renovable y mas limpia,
tanto en palses industrializados como los que estén en vias de
desarrollo. En este sentido, en 1997, se establecié un proto-
colo, en Kioto, mediante un acuerdo internacional, para limitar
la emision de gases contaminantes, especialmente en Europa,
EE.UU. y Japdn. Aungue algunos paises se han negado a rati-
ficar el protocolo, parece que finalmente existird unanimidad
para disminuir la produccién de gases nocivos de efecto inver-
nadero (17).

Segun el Panel Intergubernamental sobre el Cambio Clima-
tico, establecido por la Naciones Unidas en 1988, la suspen-
sién del incremento actual de concentracién de gases de
invernadero en la atmosfera, necesitarfa un recorte drastico de
las emisiones, cifrado en el 60-70% (1).

CONCLUSIONES

Debemos sospechar la patologfa anteriormente descrita,
especialmente cuando se presenta coincidiendo con épocas
de calor, sobre todo en niflos pequefos y ancianos, asi como
en personas de cualquier edad con factores de riesgo. Es
importante incidir ante organismos e instituciones nacionales
e internacionales para intentar evitar o disminuir el empleo de
sustancias téxicas en el mundo.

La reduccién de las emisiones de gases con efecto inverna-
dero pueden ayudar de manera significativa a conseguir un
medio ambiente sostenible, adecuado para las generaciones
venideras. Si no se toman las medidas oportunas cuanto
antes, existe el riesgo de que el mundo se vuelva, de repente,
mucho més célido o mucho mas frio, con unas consecuencias
impredecibles para la salud.
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TABLA 1. CONSECUENCIAS DEL CALENTAMIENTO GLOBAL DEL PLANETA

Deterioro de |a calidad del agua

Desastres naturales, como inundaciones y deslizamientos de tierras

Incremento de enfermedades infecciosas

Alteraciones de la productividad de zonas agricolas

Aparicién de enfermedades transmitidas por mosquitos en zonas altas

Aumento de la frecuencia de enfermedades portadas por roedores

Desplazamiento de poblaciones

Danfos directos en la salud por las olas de calor

TABLA 2. ENFERMEDADES QUE PUEDEN INCREMENTARSE
DEBIDO AL AUMENTO DE LA TEMPERATURA GLOBAL

Producidas por bacterias

Tuberculosis

Célera

Rickettsiosis

Leptospirosis

Campilobacteriosis

Salmonelosis

Shigelosis

Enfermedad de Lyme

Producidas por virus

Dengue

Encefalitis transmitidas por garrapatas

Encefalitis de San Luis

Sindrome pulmonar por Hantavirus

Fiebre del valle del Rift

Infeccion por virus del Nilo Occidental

Otras fiebres hemorrégicas

Infeccién por rotavirus

Infeccién por enterovirus

Producidas por paréasitos

Malaria

Leishmaniasis

Giardiasis

Toxoplasmosis

Criptosporidiosis

Esquistosomiasis

Otras helmintiasis intestinales

Producidas por hongos

Aspergilosis

TABLA 3. GASES RESPONSABLES DEL EFECTO INVERNADERO

Gas Porcentaje Origen

Quema de carbon y petréleo en térmi-

Diéxido de carbono (CO2) b5 cas, motores de coches e industrias.
Incendios forestales

Clorofluorocarburos (CFC) 2 Frigorw’fi;os, aire acondicionado, aero-
soles, aislantes, espumas

Metano (CH4) 14 Estiércol, basuras, aguas residuales,
campos petroliferos

Oxido de nitrégeno (NO2) 6 Quema de pombu;t\bles fosiles en
térmicas e industrias

Diéxido de azufre (S02) 1 Quema de combustibles fosiles. Es el

principal responsable de la lluvia 4cida
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TABLA 4. CARACTERISTICAS DE LA ENCEFALITIS DE SAN LUIS
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TABLA 6. CARACTERISTICAS DEL SINDROME PULMONAR POR HANTAVIRUS

Etiologia:

Virus de la Encefalitis de San Luis

Especie: Arbovirus

Familia: Togaviridae

Género: Flavivirus

Vector:

Mosquitos

Culex tarsalis

Culex pipiens

Culens quinguefasciatus

Huesped habitual:

Aves

Perido de incubacion:

4-21 dias

Clinica:

Fiebre

Aletargamiento

Cefalea

Sindrome meningeo

Pardlisis de pares craneales

Hemiparesia

Convulsiones

Mortalidad:

7-20%

Tratamiento:

Sintomético

Combatir el vector

Prevencion: — -
Eifolagia: VeriaginG Proteccion contra el artrépodo
Huésped habitual: Roedores, subfamilia Sigmodontinae
Prodromos: 3-4 dias (fiebre, mialgias, vémitos, diarrea) TABLA 5. CARACTERISTICAS DE LA INFECCION POR VIRUS DEL NILO OCCIDENTAL
Hipotension
Vértigos Virus del Nilo Occidental
Clinica: Taqu?cardia Eficlogh: Espg(?ie: Arboyi_rus
Taquipnea Familia: Togaviridae
Edema pulmonar Género: Flavivirus
Insuficiencia respiratoria Mosquitos
Mortalidad: Hasta el 40% Vector: Culex pipiens
Tratamiento: Sintomético Culex univittatus
Combatir el roedor Culex modestus
Prevencion: Alislar al paciente - Huésped habitual: Aves
Esterilizacion del material Periodo de incubacion: 36 dias
Fiebre
Mialgias
TABLA 7. CARACTERISTICAS DE LA FIEBRE DEL VALLE DEL RIFT Adenopatias
Exantema maculopapuloso
Virus de la fiebre del valle del Rift Clinica: Cefalea
Etiologa: Especie: Arbovirus Dolor ocular ‘
Familia: Togaviridae Néuseas y vomitos
Género: Bunyavirus Artralgias
Vector: Mosquitos . Ehcefaliti_s grave
Aedes, varias especies Tratamiento: Sintomatico
Periodo de incubacién: 3-6 dias Prevencion: Combatir el vector
Fiebre Proteccion contra el artrépodo
Mialgias

Afectacion hepética

Afectacion ocular

Clinica: vasculitis retiniana
edema
hemorragias
infarto de fondo de ojo
Encefalitis
Mortalidad: 30-50%
Tratamiento: Sintomaético

Prevencion:

Vacuna (solo para personal de laboratorio
y veterinarios)
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RESUMEN

La melatonina es una molécula sintetizada en muchos érganos y tejidos del organismo
incluida la glandula pineal. La regulacion de la sintesis de melatonina por la pineal se cono-
ce bien, y depende principalmente del fotoperiodo. Durante el dfa, la sintesis de melatoni-
na esté inhibida, mientras que la oscuridad activa el enzima limitante de su sintesis, aumen-
tando su produccién y secrecion a la sangre y el liquido cefalorraquideo. En consecuencia,
el fotoperiodo induce un ritmo circadiano de melatonina plasmética con una acrofase alre-
dedor de las 02:00 h en humanos. Este ritmo de melatonina sincroniza una serie de ritmos
endocrinos y no endocrinos tales como la reproduccién estacional en animales y el ciclo
sueno-vigilia. Recientemente se ha demostrado que la melatonina ejerce otras funciones
incluyendo la modulacion del sistema inmune. En los Gltimos afios han aparecido una gran
cantidad de publicaciones demostrando tanto in vitro como in vivo, el efecto antioxidante y
depurador de radicales libres de la melatonina. Probablemente, estas funciones antioxi-
dantes de la melatonina reflejan una funcién protectora frente al estrés oxidativo en aque-
llos 6rganos y tejidos que la producen. El ritmo circadiano de secrecién de melatonina en
plasma puede alterarse en varias enfermedades psiquiatricas y su uso terapéutico se ha
planteado en patologias que cursan con alteraciones del suefio, enfermedades neurode-
generativas y céncer. El objetivo de este trabajo es revisar el papel de la melatonina en el
tratamiento del trastorno depresivo mayor y en otras patologias psiquidtricas.

PALABRAS CLAVE:
Melatonina, Ritmo Circadiano, Glandula Pineal, Trastornos Psiquiétricos, Depresién.

SUMMARY

Melatonin is a molecule synthesized in many organs and tissues, including the pineal
gland. The regulation of the melatonin synthesis by the pineal is well known, and it
mainly depends on the photoperiod. During daytime, melatonin synthesis is inhibited,
whereas the darkness activates the limiting enzyme of the melatonin synthesis, increa-
sing its production and release to blood and cerebrospinal fluid. Consequently, the pho-
toperiod induces a circadian rhythm in melatonin levels with an acrophase at 02:00 h in
humans. The circadian rhythm of melatonin synchronizes a number of endocrine and
non-endocrine rhythms including the seasonal periods of reproduction in animals and the
sleep-wake cycle. It was recently showed that melatonin exerts other functions inclu-
ding the modulation of the immune system. For the last years many publications have
shown the antioxidant and free radical scavenger properties of the indoleamine, either in
vitro or in vivo. Probably, the antioxidant functions of melatonin reflect a protective role
against oxidative damage into the organs and tissues that produce this molecule. The cir-
cadian rhythm of plasma melatonin may be altered in several psychiatric disorders. The-
rapeutical use of melatonin has been implicated in sleep disorders, neurodegenerative
diseases and cancer. The aim of this review is to uptake melatonin's role in the treat-
ment of mayor depressive disorder and other psychiatric disorders.
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FISIOLOGIA DE LA MELATONINA

Desde su descubrimiento por Herdfi-
lo de Alejandria, la glandula pineal ha
despertado mucho interés en Medicina.
Se considera que el conocimiento de su
fisiologfa se inicié en 1958, cuando se
aislé la N-acetil-5-metoxi-triptamina o
melatonina de la glandula pineal bovina
(1). Sin embargo, Descartes ya sugirié
en su momento que la gldndula pineal
de alguna forma estaba regulada por la
luz, por medio de la cual ejercia ciertas
funciones motoras de los miembros
superiores.

En los mamiferos, la melatonina se
sintetiza tanto en la glandula pineal
como en otros érganos y tejidos como
la retina, gonadas, higado y médula
6sea (2-5). La sintesis y secrecién de
melatonina por la pineal esta controlada
por el nlcleo supraguiasmatico y sin-
cronizada por los ciclos luz-oscuridad
registrados en la retina (6). En ausencia
de luz, las células de la retina generan
potenciales de accion que son conduci-
dos por fibras nerviosas retino-hipotala-
mo-medulares-pineales, realizando las
sinapsis en nucleo supragquiasmatico,
meédula espinal y ganglio cervical supe-
rior (figura 1). Los terminales axonicos
de la Ultima neurona de esta larga via,
liberan norepinefrina (NE) que interac-
ciona con receptores adrenérgicos aly
b1 de la membrana del pinealocito, pro-
vocando un aumento de AMPc intrace-
lular que estimula la sintesis y actividad
de la N-acetiltrasferasa (NAT), enzima
gue favorece la transformacion de sero-
tonina en N-acetil-5-hidroxi-triptamina o
N-acetil-serotonina, molécula precurso-
ra de la melatonina (7). De esa manera,
la secrecion méxima de melatonina a la
sangre desde la glandula pineal se pro-
duce en humanos durante la noche,
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entre las 2y 4 horas (6, 8, 9). Por el con-
trario, la sintesis de melatonina en el
resto de la economia es independiente
del fotoperiodo, no sale a la circulacién,
y alcanza niveles de 2-3 érdenes de
magnitud sobre las concentraciones
plasmaticas.

La sintesis de melatonina disminuye
con la edad del individuo. Asf, en la
infancia se alcanzan los mayores niveles
nocturnos, que disminuye progresiva-
mente a partir de los 40 afos. En los
ancianos, casi no se aprecian diferen-
cias en las concentraciones plasmaticas
de melatonina diurnas y nocturnas (6,
10) (figura 2). Ademas del ritmo circadia-
no, se han descrito importantes varia-
ciones interindividuales (6, 8, 10). Otros
factores que también modifican la sinte-
sis de melatonina son el alcohol (11), los
farmacos b-bloqueantes, los estrége-
nos (12, 13), el estrés y las catecolami-
nas (14) asi como la exposiciéon a radia-
ciones electromagnéticas (15).

La melatonina sintetizada en el pinea-
locito alcanza por difusién simple el
torrente sanguineo, donde circula unida
en un 70% a la albumina y el resto de
forma libre (16), con una vida media
plasmética de 15 a 40 minutos. Un 30%
de la melatonina libre plasmatica es
excretada por la saliva, ejerciendo efec-
tos protectores sobre la mucosa oral
(17). La mayor parte del resto de la mela-
tonina plasmatica se cataboliza en el
higado a 6-hidroxisulfatomelatonina (18)
y una pequena parte es conjugada con el
4cido glucurénico (19). En el sistema
nervioso, aproximadamente el 12% de
melatonina es metabolizada a N-acetil-5-
metoxikinureamina (20). Todos estos
catabolitos se eliminan principalmente
por la orina, con excrecién mas elevada
durante la noche (21, 22).

Debido a su caracter anfipético, la
melatonina alcanza la totalidad de 6rga-
nos y compartimientos del organismo,
atravesando facilmente las barreras pla-
centaria y hematoencefélica y aislando-
se de secreciones exocrinas como la
leche materna (23, 24).

En la actualidad se conocen cuatro
mecanismos de accion de la melatoni-
na. Los dos primeros implican la trans-
duccién de una sefial mediante recepto-
res celulares. El primer mecanismo de
accioén descrito fue la unién a receptores
de membrana. Segun sus propiedades
farmacoldgicas se clasificaron en dos
tipos, uno de alta afinidad y otro de baja,

denominados respectivamente ML1 y
ML2 (25). Por la estructura molecular se
diferencian tres clases de receptores de
membrana, Mella, Mellb y Mellc,
todos de alta afinidad y con semejantes
caracteristicas farmacolégicas (26).
Estos receptores tienen siete dominios
tfransmembrana y estan acoplados a
diferentes efectores a través de protei-
nas de unién a nucleétidos de guanina.
Es llamativo que a pesar de que estos
receptores estan perfectamente defini-
dos, son muy pocos los efectos de la
melatonina que pueden explicarse a tra-
vés de su unién con receptores de
membrana. La facilidad de la melatonina
para atravesar membranas bioldgicas y
su elevada concentracion en el interior
del nucleo celular hizo postular la exis-
tencia de receptores a este nivel, que
fueron descritos mediante técnicas de
unién de ligando en 1993 (27) y poste-
riormente caracterizados y purificados
(28, 29). Entre los mecanismos de
accioén independientes de la unién a
receptores, destaca la interaccion con
protefinas citosoélicas como la protein
quinasa C, la calmodulina y la calreticuli-
na (29-32). En 1993 se describi6 la acti-
vidad antioxidante de la melatonina fren-
te al radical hidroxilo (-OH) en un
sistema en el que éste se genera por
fotolisis de peréxido de hidrégeno al
exponerse a la luz ultravioleta (33). El
-OH es el radical libre més reactivo, y
por tanto mas téxico, de todos los cono-
cidos hasta la actualidad. Ademas del
-OH, se ha descrito que la melatonina
elimina radicales peroxilo (ROO-) (34),
oxigeno singlete (102) (35), 6xido nitrico
y peroxinitritos (NOQO-) (36) y perdxido
de hidrégeno (H202) (37). La accién
antioxidante depuradora de la melatoni-
na se potencia con su capacidad para
estimular a los enzimas antioxidantes
glutation peroxidasa, glutation reducta-
say superdxido dismutasa (38-40) y por
la inhibicion de otros enzimas que pro-
mueven la formacion de radicales libres
como la éxido nitrico sintasa (32, 41).

Ademas de su potente actividad antio-
xidante, la melatonina regula varios pro-
cesos de la reproduccion (6) y tiene una
funcion neuroinmunomoduladora (42).
La variacion circadiana de sus concen-
traciones plasmaticas le confiere la fun-
cién de sincronizar los ritmos circadia-
nos asociados a los ciclos diarios de
luz-oscuridad. La administracién de
melatonina permite suplir la ausencia o
corregir modificaciones del pico noctur-

no fisioldgico, siendo eficaz en el trata-
miento de alteraciones del suefo por
adelantos o retrasos, insomnio en cie-
gos con ciclos de vigilia-suefio que no
se ajustan al ciclo luz-oscuridad, el desa-
juste entre el ritmo interno y el tiempo
real consecutivo a vuelos transoceani-
cos (jet-lag) y alteraciones derivadas del
cambio en la pauta vigilia-suefo en tra-
bajadores con turnos laborales noctur-
nos o rotatorios (43).

MELATONINA EN PSIQUIATRIA

El estudio de la funcién de la glandula
pineal y de los ritmos circadianos en
diversas patologias psiquiatricas ha sido
frecuente en las dos Ultimas déca-
das(44). Tras comprobarse una modifi-
cacion de las concentraciones séricas
de melatonina en personas con trastor-
nos afectivos estacionales (45), son
numerosas las alteraciones psiquiatri-
cas en cuya etiopatogenia se ha implica-
do la disfuncién de la glandula pineal
(46). Asi, se describieron aumentos de
los niveles séricos de melatonina en
pacientes con trastornos alimenticios,
como la bulimia y la anorexia (47-50).
Por el contrario, en pacientes que sufren
atagues de pénico, trastornos obsesivo-
compulsivos y en esquizofrénicos se
observaron descensos (51-54), habién-
dose propuesto la utilidad de las con-
centraciones séricas de melatonina
como un marcador del subtipo negativo,
tipo Il de Crow, de los pacientes esqui-
zofrénicos (55).

Entre las patologfas psiquiatricas, la
depresién mayor tiene especial relevan-
cia por el amplio grupo de poblacién al
que afecta. Es muy frecuente que estos
pacientes presenten alteraciones del
apetito, del estado de animo y del
sueno, por eso hay un creciente interés
en aquellos trabajos cientificos que
estudian la relacién entre depresion y
disfuncién de la glandula pineal. En este
sentido, varias publicaciones describen
una disminucién de las concentraciones
plasmaticas de melatonina en los
pacientes depresivos (56), y lo que
seguramente es todavia mas importan-
te, la aparicién de picos o aumentos
bruscos de corta duracién en la melato-
nina plasmatica durante el dia y el des-
fase temporal, tanto adelantado como
retrasado, en la aparicion el pico noctur-
no de melatonina (57-62). Sin embargo,
estas alteraciones no se han observado
siempre (63-68), pudiendo deberse las
discrepancias a la metodologfa utilizada
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ya que en estos Ultimos trabajos la
melatonina se analizé en orina total de
24 horas o se cuantificaron catabolitos
de la melatonina como la 6-sulfometoxi-
melatonina, lo que implica una valora-
cién indirecta del metabolismo de la
melatonina.

Las causas por las que las concentra-
ciones plasmaticas de melatonina estéan
alteradas en los pacientes con depre-
siéon mayor son desconocidas. Beck-
Friis et al. (69) propusieron que la altera-
cién de la secrecion nocturna de la
melatonina en pacientes deprimidos se
asociaba a un trastorno emocional en la
infancia o en la adolescencia, sin embar-
go, la mayoria de los investigadores
apuntaron otros mecanismos como las
alteraciones de la serotonina (70) y las
que afectan a los receptores noradre-
nérgicos (71). Considerando que la sero-
tonina es una indolamina precursora de
la melatonina, parece l6gico que un défi-
cit de la primera se traduzca en una dis-
minucion de la formacion de la segunda.
Esta hipotesis también seria vélida para
otras patologias en las que hay descen-
sos en la serotonina, como el trastorno
obsesivo-compulsivo, los trastornos de
la conducta alimentaria, el trastorno de
angustia y el alcoholismo (72), en los
que también se encontraron modifica-
ciones en las concentraciones plasmati-
cas de melatonina.

Respecto a la norepinefrina, la dismi-
nucién de su liberacion en los termina-
les noradrenérgicos conlleva una menor
estimulacion de los receptores al y b1
del pinealocito, y en consecuencia una
menor produccién de melatonina. Aun-
que en los pacientes con una depresién
mayor gue les lleva al suicidio se descri-
bi¢ una disminucién en la union de 1125-
pindolol al receptor b adrenérgico en la
corteza frontal (73), no hay evidencias
concluyentes de que esto suceda en los
receptores b- adrenérgicos de los pinea-
locitos (74). Finalmente, se ha observa-
do una disfuncion de los receptores a2
presinédpticos, que sufren un fenémeno
de “up-regulation” o incluso una hiper-
sensibilidad, desencadenando un efec-
to liberador de norepinefrina (75).

Otra hipétesis es la que relaciona
depresién con alteraciones en el eje
hipotalamo-hipofisario y melatonina.
Varias aminas bidgenas modulan la sin-
tesis y liberacion de las hormonas hipo-
fisarias. Respecto a la melatonina, se ha
descrito que concentraciones elevadas
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de CRH en los pacientes deprimidos
pueden ser responsables de la disminu-
cion de la sintesis de melatonina en la
glandula pineal (76).

USO TERAPEUTICO DE LA
MELATONINA EN PSIQUIATRIA

Son numerosas las publicaciones que
durante la Ultima década han propuesto
el uso de la melatonina, sola o en com-
binacién con otras modalidades tera-
péuticas, para lograr una mayor eficacia
en el tratamiento de numerosas enfer-
medades. Se ha defendido su uso en el
insomnio y en los trastornos del ritmo
sueno-vigilia derivados de los cambios
horarios bruscos o “jet-lag” (77-83); en
enfermedades neurodegenerativas
como la demencia y la enfermedad de
Parkinson (84, 85); en la epilepsia y
otras patologfas que cursan con cuadros
convulsivos (86, 87); en algunos tumo-
res (88-92); y procesos infecciosos (93).
De forma general la melatonina se reco-
mienda en todas aquellas patologias en
las que los radicales libres estan impli-
cados en su etiopatogenia (94).

A pesar de la falta de ensayos clini-
cos controlados sobre el uso farmacolé-
gico de melatonina en la depresién, hay
evidencias que sugieren que esta indo-
lamina puede ser eficaz en el tratamien-
to de estos enfermos (95, 96) hecho
que se ve reforzado por el descenso en
las concentraciones de melatonina en
personas con depresion (64, 97)

Uno de los modelos experimentales
més utilizados en la evaluacion de far-
macos antidepresivos, es el test de la
natacion forzada en roedores (98, 99). El
procedimiento consiste en colocar rato-
nes o ratas en un recipiente con agua a
temperatura controlada y valorar los
movimientos del animal para salir del
agua, natatorios, o la inmovilidad, es
decir, cuando el animal deja de nadar y
se mantiene flotando haciendo los mini-
mos movimientos para mantener la
cabeza fuera del agua. Se ha descrito
que la administracién de melatonina y
sus anélogos S20304 y S20098 al inicio
del test, tanto en ratas como en rato-
nes, reduce los tiempos de inmovilidad
(100-102). Ademés, la adicion de mela-
tonina al agua de bebida durante 14 dfas
aumento los movimientos natatorios en
ratas Long Evans (103). Aunque estos
resultados sugieren una actividad anti-
depresiva de la melatonina, los resulta-
dos deben interpretarse con precaucion
ya que difieren segun el protocolo utili-

zado en el desarrollo del test de la nata-
cion forzada, la dosis de melatonina y el
sexo de los animales.

No se conoce el mecanismo por el
gue melatonina modifica el comporta-
miento de los animales en el test de
natacion forzada. Una posibilidad es que
la accién esté mediada por los recepto-
res de melatonina, ya que el agonista
selectivo de estos receptores $S20928
obtuvo los mismos resultados en el test
gue la melatonina (102). También se ha
propuesto la interaccion de melatonina
con otros receptores como los de sero-
tonina (104, 105) y los de catecolaminas
(106). Quiza la hipdtesis mas aceptada
sea la que relaciona a la melatonina con
el 4cido gamma-amino-butirico (GABA)
(107). El GABA es el neurotransmisor
inhibidor por excelencia en el sistema
nervioso central (108). Como otros neu-
rotransmisores su acciéon estd mediada
por la unién a receptores, clasificados
en familias Ay B. Los receptores
GABAA (figura 3) son un canal de cloru-
roy launién del GABA con este receptor
aumenta la conductancia del anién en
las neuronas. Estos receptores estan
asociados a receptores de benzodiace-
pinas y barbitdricos, y la unién de estas
drogas con el receptor GABAA potencia
la respuesta al GABA. Numerosas
observaciones han demostrado que los
sitios de unién para GABA y benzodia-
cepinas estan conectados estructural y
funcionalmente por lo que constituyen
un complejo molecular. Los receptores
GABAB estéan acoplados a un canal de
potasio y no se asocian a receptores
para benzodiacepinas, por lo que no se
influencian por éstas. Los receptores
GABAB desempenan un papel menos
destacable en la medicion de los efec-
tos del GABA.

Es un hecho bien conocido que la
pinealectomfa disminuye los niveles de
GABA en el cerebro de la rata (109) y al
contrario, la administracién de melato-
nina provoca una acumulacién de
GABA en el hipotalamo, el cerebelo, la
corteza cerebral y la glandula pineal
(110), lo que puede explicarse por la
activacion del enzima glutamato des-
carboxilasa, que cataliza la transforma-
cion de glutamato a GABA (111). El
GABA se origina en el ciclo de Krebs,
mediante transaminacién de a-cetoglu-
tarato a glutamato. También, se cono-
ce que la administracién de melatonina
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potencia la actividad postsindptica en
los receptores GABAA (112).

Paralelo al ritmo circadiano de las con-
centraciones plasmaticas de melatoni-
na, se ha descrito un ritmo circadiano
de los receptores de GABA, utilizando
3H-GABA como ligando, en preparacio-
nes de sinaptosomas de corteza de
rata, con Bmax del receptor minimas
durante la noche y aumentadas durante
el dfa. La extirpacién quirdrgica de la
glandula pineal antes de realizar el estu-
dio suprime este ritmo de GABA, lo que
sugiere una modulacién de la glandula
pineal en la unién del GABA con su
receptor (113). También se ha observa-
do otro ritmo circadiano en los recepto-
res de benzodiacepinas en la corteza
cerebral de la rata y a diferencia del
anterior, el maximo en la Bmax se regis-
tré a medianoche, mientras que durante
el dia los valores de Bmax eran meno-
res. Que estos ritmos dependen de la
melatonina pineal se demostré cuando
dichos ritmos desaparecen tras la pine-
alectomia, mientras que la administra-
cion de melatonina los restaura (114),
por un mecanismo en el que participan
los péptidos opioides y corticotropos
(115, 116). Es de destacar que algunos
de los efectos de la melatonina arriba
comentados se ven favorecidos por la
modulacién, por parte de la indolamina,
de la bomba de sodio cerebral, facilitan-
do la hiperpolarizacion de la membrana
celular (117, 118).

Otro punto de gran interés es el uso
de melatonina para contrarrestar los
efectos adversos de farmacos utilizados
en los tratamientos convencionales.
Asi, entre otros ejemplos, la melatonina
reduce la ototoxicidad y la nefrotoxici-
dad de aminoglucédsidos como la genta-
micina (119, 120) y de quimioterapicos
como la adriamicina y el cisplatino (121-
123). Muchos farmacos producen radi-
cales libres al ser metabolizados, y
éstos pueden ser responsables de la
aparicién de efectos adversos. Se ha
descrito como la imipramina produce
lesiones oxidativas como alteracién de
la fluidez de membranas mitocondriales
(124) y también que la carbamacepina
es carcinogénica al provocar mutacio-
nes en el ADN (125). Son numerosos
los experimentos que demuestran que
la melatonina tanto in vitro como in vivo
estabiliza membranas celulares y prote-
ge al ADN de lesiones causadas por
radicales libres, por eso, la asociacion
terapéutica de melatonina en estos tra-

tamientos puede ser Util al reducir efec-
tos adversos indeseables.

A diferencia de otras moléculas antio-
xidantes, el uso de melatonina en la
terapéutica se beneficia de tres circuns-
tancias: En primer lugar, la biodisponibi-
lidad de melatonina es muy elevada, sea
cual sea la via de administracién, quiere
ello decir que tras la toma de melatonina
rapidamente se alcanzan concentracio-
nes elevadas en sangre y en todos los
tejidos del organismo (126). Sin duda
para que una molécula antioxidante
posea interés terapéutico, debe poder
acceder al foco de lesién generador de
radicales libres. En segundo lugar, la
melatonina atraviesa las membranas
con gran facilidad (127), propiedad que
le permite alcanzar todos los comparti-
mientos celulares (128), siendo activa
en regiones celulares tan diferentes
como las bicapas de fosfolipidos de las
membranas bioldgicas (129), el interior
de la mitocondria, lugar donde més radi-
cales libres se generan en las células
eucariotas de los animales (41, 130) y
en el ndcleo celular, evitando procesos
de mutagénesis (131). La mayoria de los
antioxidantes tan solo ejercen su accién
en uno de estos medios. Por ultimo,
destacar la escasa o nula toxicidad de la
melatonina. Esta afirmacién se apoya en
los siguientes hechos: 1) No se ha des-
crito en nirigun trabajo cientifico experi-
mental realizado en animales de labora-
torio, la muerte o lesiones graves
debidas a la administraciéon de melatoni-
na (132). 2) Tras la administracién oral
de melatonina a ratas embarazadas
Sprague-Dawley, no se ha observado
morbilidad materno-fetal, incluso con
dosis de 200 mg/Kg peso, es decir, unas
5000 veces superiores a las aconseja-
das en humanos, 3 mg (133). 3) Tras la
administracién de melatonina en huma-
nos son muy escasas las referencias de
efectos adversos y cuando se observan,
son manifestaciones leves como cefa-
lea o somnolencia y se describen en
casos aislados o grupos de personas
que reciben otros tratamientos conco-
mitantes. No existen publicaciones
cientificas de estudios clinicos controla-
dos, que demuestren la asociacion de
melatonina con algun efecto adverso.
Aungue la melatonina no es muy utiliza-
da en Europa, su uso terapéutico en la
Ultima década esta muy difundido en
Estados Unidos, sin que se hayan obser-

vado contraindicaciones o efectos
adversos destacables.

De todo lo expuesto anteriormente
puede deducirse que la melatonina
tiene un uso terapéutico potencial de
enorme interés, debiendo potenciarse
aquellos trabajos cientificos que contri-
buyan a evaluar la eficacia de la melato-
nina, sola o en asociacién con otros far-
macos, en diversas situaciones clinicas,
especialmente en aquéllas que cursan
con alteraciones de los ritmos biolégi-
cos y del suefo, como los trastornos
afectivos, de forma general en todas las
enfermedades en cuya etiopatogenia
estd implicado el estrés oxidativo.
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REVISION

Contaminacion acustica: El ruido
Environmental contamination: Noise

Dra. Pilar Aguado Borrajo.

RESUMEN

Se inicia este estudio analizando las relaciones evolutivas entre el hombré y la
naturaleza, para centrarse posteriormente en el problema del ruido en la sociedad
actual, y sus repercusiones segun distintos factores (nivel de ruido soportado, tiem-
po de exposicién y efectos sobre el hombre).

La Unién Europea, a través de diferentes disposiciones, lucha cortra este proble-
ma promoviendo una disminucion sonora en origen. En el trabajo se detallan las prin-
cipales directivas comunitarias sobre el tema desde el origen de la Union, y espe-
cialmente cémo se ha acometido el problema desde el Acta Unica Europea, asi como
las politicas que se apuntan para el futuro.

En Espana, se estudia la distribucion actual de competencias en la materia entre
las distintas administraciones, con los problemas y beneficios que esto conlleva, y la
legislacién vigente y en proyecto.

PALABRAS CLAVE:
Contaminacion acustica, ruido, ley del ruido.

SUMMARY

This study begins analyzing the evolutionary relations between the man and the
nature, to be centered later in the problem of the noise in the present society, and its
repercussions according to different factors like the level of noise supported or the
time of exhibition.

The European Union, through different dispositions, fights against this problem
promoting a sonorous diminution in origin. The main communitarian directors detail
themselves on the subject from the origin of the Union, and specially how the pro-
blem has been undertaken from the European Unique Act, as well as the policies
that score for the future.

In Spain, the present distribution of competitions in the matter between the diffe-
rent administrations studies, with the problems and benefits that entails, and the
effective legislation and in project.

KEY WORDS:
Environmental contamination, noise, noise’s law.
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EVOLUCION AMBIENTAL

En el curso temporal de los hombres,
todo aquello que se ha creado esta en
dependencia de su situacién histérica y
social. Los grupos humanos, méas o
menos amplios, con sus dificultades o
facilidades en sus medios de vida, vie-
nen determinados a través de los tiem-
pos por sus costumbres o principios
organizadores de indole religiosa, de
jefatura, etc.

En la sucesion de las diferentes eta-
pas de la vida del hombre, marcadas por
condicionamientos diferentes, siempre
existe una idea comun de avance; de
este modo, los modos de vida y desa-
rrollo presentes, sin solucion de conti-
nuidad, estan condicionados por los
anteriores, con las diferentes limitacio-
nes obligadas por el encuentro de tiem-
pos diferentes.

Primitivamente, el hombre vivia en
contacto directo con la naturaleza. Era
éste un modus vivendi en el que el
hombre vivia en espacios abiertos, sin
mas interferencias que las naturales, y
experimentaba en su cuerpo las incle-
mencias del tiempo, vegetacion y alte-
raciones climatolégicas. Sélo tiene unas
relaciones con los deméas miembros
guiadas por el instinto de conservacion,
y sufre unas alteraciones bioldgicas que
son tratadas y curadas por métodos



magicos o naturales. El hombre es un
nimero mas en el mundo.

El aumento de nuevas motivaciones
sociales y econémicas le obligan a
cambiar su status primitivo y adaptarlo
a sus nuevas circunstancias y necesi-
dades. Cambios ambientales que a su
vez afluyen a nuevas patologias. Existe
una fuerza vital en el hombre que le
impulsa a adaptarse a estas nuevas for-
mas de convivencia, matizadas por la
necesidad de dar salida a su dignidad,
libertad y comunicacién con sus seme-

Jantes.

La ecologia es la ciencia que estudia
las relaciones entre los organismos
vivos y su medio ambiente, asf como la
de éstos y sus grupos entre sf, dentro
de éste medio. Asi, se llama poblacion a
un grupo de individuos colocados en un
medio y que mantienen interrelaciones
entre si y con todo lo que hay en el
medio. La ecologia humana es un térmi-
no introducido por Burger y Park en
1921, que se funda en que el hombre
como ser vivo ha de compartir el'mundo
circundante con todos los seres vivos
de la misma o distinta especie, sea en
situacion de amistad o enemistad. Inte-
rrelaciones, pues, dentro del medio
ambiente. El hombre pertenece asf a un
ecosistema, aunque su ambiente no es
sélo natural, sino fuertemente modifica-
do por el desarrollo de una vida social.

El ambiente puede ser externo, que
es la porcion de espacio ocupado por
una poblacién determinada en una
época, e interno, que determina las
caracteristicas funcionales que se dan
internamente en los individuos.

El hombre tiene unas capacidades
innatas de adaptacion a los diferentes
cambios de ambiente. El animal vive
junto a los demads por instinto. El hom-
bre, ser social, también tiende a vivir
con los demés, a los que se une para
defenderse de peligros y poder sobrevi-
vir. Poco a poco, en la evolucion de la
Humanidad, salud y enfermedad son el
resultado del éxito o fracaso de este
proceso adaptativo.

Por otro lado, este ambiente puede
estar contaminado mediante factores
guimicos o fisicos mayores, con la pro-
gresiva evolucion industrial (contamina-
cién abidtica) y a través de factores psi-
cosociales y culturales nocivos, segun la
OMS.

EL PROBLEMA DEL RUIDO: ORIGEN
Y REPERCUSIONES

Los humanos entablan relaciones
entre si, establecen las ideas de comu-
nidad y sociedad, que son desarrolladas
abocando a uniones o grupos de perso-
nas en diferentes formas organizativas,
segun épocas y periodos de la vida. De
los espacios abiertos pasan a espacios
cerrados con criterios de tipo gremial o
artesanal para, mas tarde, organizarse
en pequenos comercios e industrias
cuya importancia crece a medida que
encuentran los nucleos de poblaciéon y
los medios de comunicacion. Lo que se
realiza a través de siglos se puede plas-
mar en unas cuantas lineas. Pero este
proceso desencadena una serie de
agresiones dependientes de varias
constantes: temperatura, espacio,
humedad vy, sobre todos, sonido.

El sonido determina el hadbitat del
hombre, desde sus primeros estadios.
Asi, tenemos un sonido natural externo
y un sonido interno producido en los
espacios cerrados, y este sonido, justifi-
cado dentro de un légico equilibrio y pro-
porcién, nos aboca a una agresién cuan-
do pierde su medida, convirtiéndose en
ruido, que en determinados niveles
puede producir su efecto nocivo.

Podemos encontrar dos acepciones
del ruido, una subjetiva y otra objetiva,
matizada por la norma legal. La primera,
es dificil de precisar dadas las diferentes
circunstancias y caracteristicas indivi-
duales que la condicionan. Por eso, las
definiciones del mismo son variadas,
pero todas ellas caracterizadas por la
falta de armonia.

El ruido es un subproducto de la acti-
vidad humana. Aumenta y se extiende a
lo largo de la historia, a medida que el
hombre se vale de medios mecénicos
para amplificar sus limitaciones corpora-
les. Sobre todo desde finales del siglo
XXy principios del siglo XXI, el ruido ha
ido progresivamente aumentando hasta
niveles indeseables.

En un centro urbano o rustico pueden
coexistir diferentes fuentes de ruido, en
empresas, industrias, bares, discote-
cas, etc. que al conjuntarse de una
forma anéarquica forman el ruido ambien-
tal. De todas las formas, “la tierra pro-
metida de Moisés"” se ha convertido en
nuestros dfas en lugares de promisiéon
donde convergen grandes colectivida-
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des que producen grandes desajustes
ambientales.

La preocupacion por corregir estos
desajustes se extiende por todas las
naciones. De este modo, si en un primer
momento son considerados superfluos,
hoy ya existe una preocupacién social
que lleva a su abordamiento legislativo.

Los efectos nocivos del ruido tienen,
con relacion a la salud, unas consecuen-
cias fisicas y psiquicas. Fisicas porque
repercute sobre todo sobre el érgano de
la audicién, llevando a una patologia
auditiva. Y psiquicas llevando a unas cir-
cunstancias de alteracion de la persona-
lidad y agresividad. Esto puede traer
grandes consecuencias con diferentes
manifestaciones clinicas en el organis-
mo.

La audicién puede quedar afectada
tanto en un lugar de trabajo cerrado
como en sitios abiertos, sometidos a un
sonido alto, molesto y ruidoso.

La empresa es un ente organizativo
que desarrolla su actividad en su esta-
blecimiento o lugar de trabajo, y esto se
lleva a cabo mediante una actividad ope-
rativa denominada instalacion.

El ruido forma parte del efecto
ambiental de la empresa, y su repercu-
sién se hace sentir tanto en el exterior
como en el interior de la industria. Den-
tro de la actividad industrial tiene conse-
cuencias a muy diferentes niveles pato-
l6gicos, y uno de los mas importantes,
sin duda, es el de la pérdida de capaci-
dad auditiva. El riesgo de la apariciéon de
este déficit en ambientes industriales
depende de las dosis de ruido permitido
y de la intensidad del mismo.

Es importante distinguir los concep-
tos nivel de ruido y exposicion al mismo.
El primero es una medida fisica de
intensidad acUstica en un momento
determinado, y se mide mediante deci-
belios. El segundo es el producto de la
intensidad acustica del ruido y de su
duracioén, es decir, una medida que
relne el aporte de energfa acUstica que
ha penetrado en el ofdo; el tiempo de
exposicion se especifica indicando tanto
en el nivel promedio como en la dura-
cion de la exposicion.

Se nos plantea siempre, ante una pér-
dida auditiva, la pregunta de si realmen-
te estéd siendo producida por el ruido. La
sordera profesional puede definirse
como una pérdida de oido irremediable,
resultante de la exposicion a un ambien-
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te de trabajo perjudicial. La pérdida de
ofdo provocada por el ruido es, con
mucho, la forma de sordera de origen
profesional mas comun, y ha sido reco-
gida como causa en el decreto-ley de 12
de mayo de 1978 (sobre enfermedades
profesionales). La mecanizacién ha trai-
do consigo una elevacién de los niveles
de ruido de las industrias, por lo que
ésta patologfa es frecuente entre los tra-
bajadores industriales y, por consiguien-
te, hace obligado el reconocimiento
médico audiométrico.

LLa sordera profesional es una sordera
de percepcion, irreversible, bilateral, de
origen nervioso y, especialmente, cocle-
ar, que afecta a las frecuencias conver-
sacionales y es el resultado de la evolu-
cion de una hipoacusia progresiva y
sordera de la zona supraconversacional
del campo auditivo.

Los distintos conceptos de ruido utili-
zados son:

- Ruido continuo: Un ruido se conside-
ra continuo cuando los niveles de
presién acUstica y espectro de fre-
cuencias varfan, en funciéon del
tiempo, lentamente sobre peque-
nos margenes.

- Ruido fluctuante: Corresponde a los
niveles, tanto los de presién acusti-
ca como el espectro de frecuen-
cias, que varfan de forma aleatoria
en funcién del tiempo, sobre un
margen mas o menos grande.

- Ruido de impacto: Se trata de un
incremento, brusco y de corta dura-
cion, del nivel de presién acustica.

- Ruido aleatorio: Una oscilacién cuyo
valor instantaneo no esté especifi-
cado para ningln momento del
tiempo. Los valores instantdneos
de un ruido random solamente
estan determinados por funciones
de distribucion de probabilidades
que dan la fraccién de tiempo, en el
gue la magnitud cae dentro de un
margen especificado.

- Ruido ambiente: Es el ruido total
asociado con un ambiente viciado,
siendo generalmente una mezcla
de sonidos de fuentes cercanas y
lejanas.

- Ruido blanco: Ruido con un gran
numero de frecuencias componen-
tes, presentando un espectro total-
mente cubierto de lineas en apreta-
do conjunto. Su espectro en tercios
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de octava es una recta de pendien-
te 3 dB/octava.

- Ruido de fondo: Ruido total de
todas las fuentes de interferencia
en un sistema utilizado para pro-
duccién, medida o registro de una
senal, independiente de la presen-
cia de la sefal.

- Ruido rosa: Ruido de azar de banda
ancha con un espectro continuo de
3 dB/octava. Su espectro en tercios
de octava tiene un valor constante.

El érgano de la audicion, y el sentido
del oido que de él depende, constituye,
junto con el aparato de la fonacién, uno
de los elementos de comunicacioén
interpersonal mas importante. Gracias a
estos o6rganos, los seres humanos pue-
den recibir de otros y transmitir a éstos
sus sentimientos y sus opiniones. De
esta manera, merced al oido (brazo afe-
rente) se reciben los mensajes acusti-
cos del mundo que nos rodea, y des-
pués por la voz (brazo eferente) se
envian las respuestas a éstos mensajes,
con lo cual se cierra la cadena sensorial
de la comunicacion.

Pero el sentido del oido esta grave-
mente amenazado en la sociedad
actual, tanto por os hébitos sociales
como por los riesgos laborales. La con-
taminacién acustica ambiental estd pro-
vocando un aumento de las pérdidas
auditivas en jévenes. (entre el 7 y el
18% en personas entre 24 y 40 anos).

Preocupados por los efectos del
ruido en los jévenes, 3 organismos sui-
zos (la Caja Nacional de Seguros de
Accidentes, la Oficina Federal de Salud
Publica y el Servicio del Medio Ambien-
te del cantén de Vaud) aunaron esfuer-
zos para determinar los efectos de la
carga sonora en el curso del Festival
Musical de Nyon (Vaud), que retne
cada afno a miles de jévenes. Eligieron a
33 voluntarios y les colocaron un dosi-
metro miniaturizado para registrar los
grados de ruido, pidiéndoles que se
desplazaran libremente entre los asis-
tentes al festival. Los resultados son
enormemente llamativos: en una noche
del festival, un joven recibfa la cantidad
de ruido que la Caja Nacional de Segu-
ros de Accidentes tolera en un lugar de
trabajo para toda la semana. Pero lo
grave es que son muy pocos los jéve-
nes que asisten una sola noche al festi-
val, de modo que sus oidos no disfrutan
del tiempo de recuperacién necesario y

son, de esta manera, candidatos a pre-
sentar, a largo plazo, una sordera.

Las enfermedades profesionales para
las que se cumple como minimo el tér-
mino de tecnopatias puede decirse que
son aquellos procesos que estan estric-
tamente ligados a la profesion u oficio
del trabajador, es decir, que estan en
relacion con el elemento esencial del
trabajo. Una causa repetida, lentay
duradera en la industria, determina una
enfermedad profesional que es padeci-
da a la vez por varios trabajadores.

Los expertos esperan que la preven-
cion del ruido ambiental, hoy en dia
cuarta causa de contaminacién en los
paises occidentales, tenga una respues-
ta similar a la que en los Ultimos anos se
ha producido en el &mbito profesional,
pues la incidencia de la hipoacusia en
los trabajadores espanoles ha disminui-
do un 30%. Los costes econdmicos
derivados de del ruido ambiental que se
calcularon para 2005 en los paises de la
Unién Europea superaron los 300.000
euros.

Ademéds, la Universidad de Ohio
(EE.UU.) ha demostrado que la exposi-
cion durante anos a ruidos intensos
aumenta el riesgo de desarrollar un tipo
de tumor benigno, el neurinoma estato-
acustico, que puede producir pérdida de
audicién. Los dos tipos de ruido que
aumentaban el riesgo de neurinoma
acustico eran los que producian las
maguinas (1,8 veces mas) y la exposi-
cién a musica (2,25 veces mas). La dura-
cion en el tiempo del ruido también
incrementaba el riesgo. (5 anos expues-
to a cualquier tipo de ruido lo aumenta
1,5 veces). El uso de proteccion en los
ofdos normaliza el riesgo de ese tumor.

No sélo en la audicién, sino también
en el aspecto psiquico, se manifiestan
las consecuencias del exceso de ruido.
No hemos de pensar en el ruido efecto,
sino en su aspecto nocivo, tendiendo a
buscar un equilibrio arménico entre el
ruido total y su repercusion individual.

El exceso de ruido, no sélo en el
mundo del trabajo, sino también en
otros lugares externos ruidosos y a
veces coetaneos de musica estridente,
alcohol o drogas, nos lleva a una excita-
ciéon nerviosa como consecuencia de la
busqueda de un incentivo ante una
latente frustracién, impulso motivado
por un estado de tension que tiende a
modificar la conducta del sujeto. Las



teorfas reactivas ponen el acento sobre
las estimulaciones ambientales.

MEDIDAS DE CONTROL EN LA
UNION EUROPEA Y EN ESPANA

Las preocupaciones por corregir estos
problemas se extienden a nivel mundial,
pero las concretaremos a nivel europeo:
los diferentes estados, y sus comunida-
des o regiones qgue los conforman.

EL TRATAMIENTO DEL RUIDO EN LA
UnNioN EUROPEA

Cuando se crea la UE, se fija como
objetivo primario promover un desarro-
llo cuantitativo de los paises miembros.

En la reunién de Paris de octubre de
1972 se reconoce oficialmente que el
crecimiento econémico debia acompa-
farse de una mejora de la calidad de
vida, asf como de una proteccién del
medio ambiente y los recursos natura-
les. Estos objetivos de la politica
ambiental comunitaria estdn contenidos
y perfeccionados sucesivamente en los
documentos siguientes:

- Declaracién del Consejo de las
Comunidades Europeas reunidas
en el seno del Consejo de 22 de
abril de 1973, referente a un progra-
ma de accion de las Comunidades
Europeas en materia de Medio
Ambiente.

- Resolucion del Consejo de Comuni-
dades Europeas y de los represen-
tantes de los gobiernos de los esta-
dos miembros de 17 de mayo de
1977, referente a la persecucién y
realizacion de una politica y un pro-
grama de accion de las Comunida-
des en materia de medio ambiente.

- Resolucion de las Comunidades
Europeas y de los representantes
de los gobiernos de los estados
miembros reunidos en el seno del
Consejo de 7 de febrero de 1983.

La politica en materia ambiental se
concreta mediante tres vias de actua-
cion, siendo la promulgacion de norma-
tivas (Reglamentos, Directivas, Decisio-
nes y Recomendaciones) el mecanismo
fundamental para la ejecucion de la poli-
tica ambiental.

El criterio generalizado de las politicas
de lucha contra el ruido ambiental se
basa en la disminucién sonora en ori-
gen, es decir, en el disefo. La introduc-
cién en el Acta Unica Europea de un
capitulo sobre la politica comunitaria

medioambiental supuso el reconoci-
miento, entre otros, de la adopcion de
una politica de proteccion acustica con
el fin de mantener una calidad de vida
asequible. Es de sefnalar que ninguno de
los tratados constituyentes de las
Comunidades Europeas contienen dis-
posiciones especificas relativas a una
politica medioambiental concreta.

Fue en octubre de 1972, con motivo
de la primera ampliacién comunitaria,
cuando los Jefes de Estado y de Gobier-
no de los miembros convinieron que la
Comunidad deberia dotarse de nuevos
objetivos, entre los cuales deberia figurar
una politica activa de proteccion del
Medio Ambiente. Se reconocfia, de esta
forma, que la expansion econdémica no
constitufa un fin en si misma, y que era
preciso corregir el desarrollo econémico
mediante consideraciones de calidad de
vida. En la época de la génesis de la
Comunidad Europea las consideraciones
ambientales eran tratadas como algo
superfluo y un lujo al que no se prestaba
la menor importancia; lo cierto es que la
situacion siguiente, en el campo de la
acustica, se deteriora de una forma alar-
mante. La politica ambiental, tal como lo
expresaba el Sr. Nenjes, a la sazén Vice-
presidente de la Comisién, no es un lujo
gue se pueda poner en aplicacion cuando
las situaciones econémicas son favora-
bles y que se pueda dejar de aplicar cuan-
do no lo son, sino que tiene que ser con-
siderada como una politica estructural
situada en el corazén mismo del tejido de
las politicas econdmicas y sociales de la
Comunidad.

Las directivas comunitarias adopta-
das hasta la fecha se refieren a la limita-
cién de las emisiones sonoras en los
focos productores de ruido. Fijan los
limites de las emisiones sonoras permi-
tidas para vehiculos de cuatro ruedas,
tractores agricolas, motocicletas,
magquinas de construccion aviones y
aparatos domésticos.

Por otro lado, la Comisiéon estudiaba
nuevas medidas que continuaran con la
fijacién de los limites de emisién sonora
para productos especificos, y con la fija-
cion de niveles de ruido ambiental. Asi-
mismo, se pretende utilizar la via de los
gravamenes para favorecer los produc-
tos silenciosos, presionando asi a los
fabricantes para que elaboren productos
menos ruidosos.

Directivas importantes de ese
momento fueron:
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- Directiva del Consejo 70/157 del 6
de febrero de 1970, relativa a la
aproximacion de las legislaciones
de los Estados miembros sobre el
nivel sonoro admisible y el dispositi-
vo de escape de los vehiculos a
motor.

- Directiva de la Comision 73/350 de 7
de noviembre de 1973 por la que se
adapta al progreso técnico la Direc-
tiva del Consejo, de 6 de febrero de
1970, relativa a la aproximacion de
las legislaciones de los estados
miembros, sobre el nivel sonoro
admisible y el dispositivo de escape
de vehiculos a motor.

- Directiva del Consejo 77/212, de 8
de marzo de 1977, por la que se
modifica la Directiva 70/157 relativa
al nivel sonoro admisible y al dispo-
sitivo de escape de los vehiculos a
motor.

- Directiva del Consejo 77/311 de 29
de marzo de 1977, relativa a la apro-
ximacion de las legislaciones de los
estados miembros, sobre el nivel
sonoro de los oidos de los conduc-
tores de diferentes vehiculos.

- Directiva del Consejo 78/1015 de 23
de noviembre de 1978, por la que
se adapta al progreso técnico la
Directiva 70/157 del Consejo, relati-
va a la aproximacién de las legisla-
ciones de los estados miembros,
sobre el nivel sonoro admisible y el
dispositivo de escape de vehiculos
a motor.

- Acta de Adhesion de Grecia de 28 de
mayo de 1979, Anexo 1, capitulo X,
punto 1.

- Directiva del Consejo 79/113 de 19
de diciembre de 1979 referente a la
aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas a
la determinacién de la emision
sonora de las maquinas y materia-
les utilizados en las obras de cons-
truccion.

- Directiva de la Comisién 31/334 de
13 de abril de 1981, por la que se
adapta al progreso técnico la Direc-
tiva 70/157 del Consejo, relativa a la
aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros, sobre el
nivel sonoro admisible y el dispositi-
vo de escape de vehiculos a motor.

- Directiva 81/1051 del Consejo, de 7
de diciembre de 1981, modificando
la Directiva 79/113 del Consejo,
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relativa a la aproximacion de las
legislaciones de los Estados miem-
bros sobre la emisién de la maqui-
naria Yy materiales de obras.

- Directiva de la Comisién 84/372 de 3
de julio de 1984, por la que se adap-
ta al progreso técnico la Directiva
70/157 del Consejo, relativa a la
aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros, sobre el
nivel sonoro admisible y el dispositi-
vo de escape de vehiculos a motor.

- Directiva de la Comision 84/424 de 3
de septiembre de 1984, por la que
se adapta al progreso técnico la
Directiva 70/157 del Consejo, relati-
va a la aproximacion de las legisla-
ciones de los estados miembros,
sobre el nivel sonoro admisible y el
dispositivo de escape de vehiculos
a motor.

- Directiva del Consejo 84/534 de 17
de septiembre de 1984, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de las gruas torres.

- Directiva del Consejo 84/535 de 17
de septiembre de 1984, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de los grupos electréogenos de
soldadura.

- Directiva del Consejo 84/536 de 17
de septiembre de 1984, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de los grupos electréogenos de
potencia.

- Directiva del Consejo 84/537 de 17
de septiembre de 1984, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de los trituradores de hormigoén
y martillos picadores de mano.

- Directiva del Consejo 84/538 de 17
de septiembre de 1984, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia actstica admisi-
ble de las cortadoras de césped.

- Acta de Adhesion de Espafay Por-
tugal de 12 de junio de 1985. Anexo
1, capitulo 9.

- Directiva de la Comision 85/406 de
11 de julio de 1985, por la que se
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adapta al progreso técnico la Direc-
tiva 84/533 del Consejo, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de los motocompresores.

- Directiva de la Comisién 85/408 de
11 de julio de 1985, por la que se
adapta al progreso técnico la Direc-
tiva del Consejo 84/536, referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de los grupos electrégenos de
potencia.

- Directiva de la Comision 85/497 de
11 de julio de 1985, por la que se
adapta al progreso técnico la Direc-
tiva del Consejo 84/535 referente a
la aproximacion de las legislaciones
de los estados miembros relativas
al nivel de potencia acustica admisi-
ble de los grupos electrégenos de
soldadura.

- Directiva del Consejo 87/56 de 18 de
noviembre de 1986, por la que se
modifica la Directiva del Consejo
78/1015 de 23 de noviembre de
1978, por la que se adapta al pro-
greso técnico la Directiva 70/157
del Consejo relativa a la aproxima-
cién de las legislaciones de los esta-
dos miembros, sobre el nivel sono-
ro admisible y el dispositivo de
escape de vehiculos a motor.

- Directiva 85/594 de 1 de diciembre
de 1986 relativa al ruido aéreo emi-
tido por aparatos domésticos.

- Directiva del Consejo 86/662 relativa
a la limitacion de las emisiones
sonoras de las palas hidraulicas, de
las palas de cables, de las topado-
ras frontales, de las cargadoras y de
las palas cargadoras.

REPERCUSIONES DEL ACTA UNICA
EUROPEA

El Acta Unica Europea prevé proseguir
de dos maneras la politica de Medio
Ambiente a nivel comunitario. En primer
lugar, se incluye en el tratado un capitulo
especifico sobre la politica de Medio
Ambiente, en el que se fijan los objetivos
y principios de dicha politica, en particular
la necesidad de una accién preventiva
que acompafie a las exigencias de pro-
teccién y mejora de la calidad del medio
ambiente, estableciendo ademas expre-
samente que las exigencias de medio

ambiente son un elemento constitutivo
de las demas politicas comunitarias.

En la acepcion objetiva (normativa) del
ruido, dar un concepto legal es una tarea
ardua y compleja. El ruido afecta a la
persona, que es parte esencial de las
relaciones juridicas, puede producirle
consecuencias psfquicas y patolégicas,
todo lo cual resulta regulado por el dere-
cho. Las medidas preventivas, regulado-
ras y punitivas sobre la evolucién del
ruido en la personay en la sociedad son
reguladas por la norma juridica.

La Resolucién del Consejo de las
Comunidades Europeas de 17 de mayo
de 1977, relativa a la prevencién y la eje-
cuciéon de un apolitica y de un programa
de accién de las comunidades europeas
en materia de medio ambiente, define
el ruido como “un conjunto de sonidos
que adquieren para el hombre un caréc-
ter afectivo desagradable y mas o
menos inadmisible, a causa, sobre todo,
de las molestias, la fatiga, la perturba-
cién y, en su caso, el dolor que produ-
ce”. Las consecuencias juridicas que
pueden producir se desarrollan a través
de otras directivas y resoluciones.

El ruido ambiental, causado por el tra-
fico y las actividades industriales y
recreativas, constituye unos de los prin-
cipales problemas medioambientales
en Europa, y es el origen de un niumero
cada vez mayor de quejas. No obstante,
las acciones dirigidas a reducir el ruido
ambiental han sido menos prioritarias
que las destinadas a combatir otros
tipos de contaminacién, como por ejem-
plo la atmosférica o la del agua.

El quinto programa de politica y actua-
cién medioambiental de 1993 empezo a
corregir esta situacion, e incluyé una
serie de objetivos basicos con respecto
a la exposicion al ruido que se debfan
alcanzar en el ano 2000, mientras que la
propuesta de revision del quinto progra-
ma anunciaba el desarrollo de un pro-
grama de reduccién del ruido con accio-
nes destinadas al cumplimiento de
estos objetivos.

El Libro Verde representé el primer
paso para desarrollar dicho programa y
aspira a estimular el debate publico
sobre el planteamiento futuro de la poli-
tica sobre el ruido. Se tiene en cuenta la
situacion global del ruido y las medidas
comunitarias y nacionales adoptadas
hasta ahora y establece un marco de
actuacion para mejorar la informacion y
su comparabilidad, asi como para exa-



minar las opciones futuras para la reduc-
cién del ruido procedente de diversas
fuentes.

Se ha calculado que alrededor del
veinte por ciento de la poblacién de la
Unidn, o sea, cerca de 80 millones de
personas _hoy en dfa més, al aumentar
a veinticinco pafses_ estan expuestos a
niveles de ruido que los cientificos y los
expertos sanitarios consideran inacep-
tables, niveles en los que la mayoria de
las personas se sienten incémodas, el
suefo se ve perturbado y se padecen
efectos nocivos para la salud. Otro por-
centaje de ciudadanos viven en las lla-
madas “zonas grises”, en las que los
niveles de ruido son tales que causan
una molestia importante durante el dfa.

La cuestion de los costes exteriores
del ruido para la sociedad, particular-
mente el ruido de los transportes, se ha
examinado en una serie de estudios
muy variados. El Libro Verde de la Comi-
sién “Fijacién justa y eficiente de los
precios de los transportes” utilizo la
estimacion inferior del 0,2% del PIB.

Durante mas de veinte afos la politica
medioambiental comunitaria del ruido
ha consistido fundamentalmente en la
legislacion que establecia niveles maxi-
mos de emisién sonora para vehiculos,
aeronaves y magquinas con el objetivo
de un mercado Unico, o en aplicar acuer-
dos internacionales en el caso de las
aeronaves, junto con procedimientos de
certificacion para garantizar que los nue-
vos vehiculos y equipos cumplen, en el
momento de la fabricacién, los limites
de ruido establecidos en las directivas.
Gracias a esta legislacion y al avance
tecnolégico se ha conseguido una
reduccion significativa del ruido de pro-
cedencia individual. Por ejemplo, el
ruido de los automéviles particulares ha
sido reducido en un 85% desde 1970y
el ruido de los camiones en un 90%. Del
mismo modo, el ruido de los aviones
modernos en los aeropuertos ha sido
reducido nueve veces, si se compara
con el de un avién con la tecnologfa de
los afos 70. Sin embargo, los datos de
los ultimos quince anos no muestran
mejoras significativas en el nivel de
exposicién al ruido ambiental, especial-
mente por lo que se refiere al trafico
rodado.

El crecimiento v la expansion del trafi-
co en el espacio y en el tiempo y el
desarrollo de las actividades de ocio y
turismo han anulado parcialmente los

efectos de los avances tecnolégicos.
Las previsiones de crecimiento del trafi-
co rodado vy del trafico aéreo y el desa-
rrollo de los trenes de alta velocidad
podrian exacerbar el problema del ruido.
En el caso de los vehiculos de motor
también son importantes otros factores,
por ejemplo, el predominio del ruido
producido por los neumaticos a partir de
velocidades bastante bajas (50 km/h) y
la ausencia de procedimientos regulares
de inspeccion y mantenimiento con res-
pecto a la emisién de ruidos.

Para algunas fuentes de ruido, tales
como los ferrocarriles y una amplia
variedad de equipos ruidosos que se uti-
lizan al aire libre, no existen normas
comunitarias o internacionales que esta-
blezcan limites para las emisiones.
Varios Estados miembros estan elabo-
rando legislacion nacional para estos
productos, que podrfa ser causa de pro-
blemas para el funcionamiento del mer-
cado unico.

La mayor parte de los Estados miem-
bros han adoptado normas o recomen-
daciones que establecen Iimites de emi-
sién para la exposicioén al ruido en zonas
sensibles. A menudo, estas medidas
estan integradas en leyes nacionales de
reduccién de los ruidos y se aplican en
los planes de aprovechamiento del
suelo, especialmente en el desarrollo de
nuevas infraestructuras. Un estudio rea-
lizado para la Comisién demuestra la
existencia de un considerable grado de
convergencia entre Estados miembros
por lo que respecta al establecimiento
de criterios de calidad de este tipo para
los ruidos del trafico rodado, ferroviario
y el ruido industrial. La situacién de los
indices de ruido de las aeronaves y los
respectivos niveles de exposicion es
mas divergente.

Se pregona un nuevo marco para la
politica de lucha contra el ruido. Habida
cuenta de la escasa informacién sobre
la exposicién al ruido y los defectos
observados en el anélisis de las medi-
das politicas existentes, la Comision
cree necesario cambiar el planteamien-
to global si se desea tener éxito en la
politica de reduccion del ruido. Para ello
es necesario un nuevo marco basado en
la responsabilidad compartida, lo que
implica establecer objetivos, controlar
los progresos conseguidos y adoptar
medidas para mejorar la exactitud y la
estandarizacion de los datos con objeto
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de que las diversas acciones resulten
maés coherentes.

La naturaleza local de los problemas
del ruido no significa que todas las
medidas deban adoptarse a nivel local,
puesto que, por ejemplo, las fuentes de
ruido ambiental no son generalmente
de origen local. Sin embargo, la eficacia
de la accion depende mucho de la apli-
cacion de politicas locales y nacionales
enérgicas, que deben aproximarse a las
decisiones que se adopten a nivel comu-
nitario. En este contexto, hay un mar-
gen para la cooperacion a través de la
Comunidad en términos de mejora de la
calidad de los datos y de comparabilidad
de la informacién y, ademas, la Comuni-
dad podria facilitar el intercambio de
experiencias relacionadas con la reduc-
cion del ruido entre Estados miembros.
El ambito principal de participacion de la
Comunidad seguira estando relacionado
con la reduccién del ruido de los produc-
tos. En este punto, la Comision tratara
de ampliar la variedad de instrumentos
aplicados y prestara una atencion parti-
cular al potencial de los instrumentos
econdémicos, cuya utilizacién hasta
ahora no ha sido habitual para la reduc-
cién de los ruidos.

El nuevo marco propuesto esboza las
opciones en términos de acciones
futuras:

1. Una propuesta de Directiva que
prevé la armonizacion de los méto-
dos de evaluacion de la exposicion
al ruido y el intercambio mutuo de
informacioén. La propuesta podria
incluir recomendaciones sobre la
elaboracion de mapas de ruido y el
suministro de informacién al publi-
co sobre la exposicion al ruido. En
una segunda etapa, se consideraria
la posibilidad de establecer valores
objetivo y la obligacién de tomar
medidas para alcanzar los objetivos.

2. La siguiente fase de actuacion para
reducir el ruido tendera a modificar la
legislacion comunitaria sobre los con-
troles técnicos con objeto de incluir
el ruido y fomentar las superficies de
bajo nivel de ruido a través de la
financiacién comunitaria. La Comi-
sion investigaréa la posibilidad de
introducir normas legislativas que
establezcan valores limite para las
emisiones, negociar acuerdos sobre
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objetivos en términos de emisiones
y crear instrumentos econémicos

En el transporte aéreo y ferroviario, Ia
Comision estéa estudiando la actuacién
sobre instrumentos técnicos y econémi-
COs para conseguir un menor nivel de
ruido, asf como contribuir a medidas
locales tales como la planificacion terri-
torial. Se prevé una directiva especifica
Yy, en un futuro préximo, la presentacion
de un documento de consulta sobre |a
reduccioén de los valores de emision.

Se pensaba en la posibilidad de que la
Comision crease una Directiva marco
gue abarcase todas las anteriores. Se
persigue el requisito de etiquetar todos
los equipos con una garantia de un
determinado nivel de ruido. Se proponia
establecer valores limites solamente
para el equipo que ya dispone de legis-
lacién sobre el ruido y para una serie
limitada de equipo altamente ruidoso.

Muchos europeos consideran el ruido
ambiental, causado por el trafico y las
actividades industriales y recreativas,
como su principal problema ambiental
local, especialmente en las zonas urba-
nas. Se ha calculado que alrededor del
20% de los habitantes de Europa occi-
dental estan expuestos a niveles de
ruido que los cientificos y los profesio-
nales de la salud consideran inacepta-
bles, que molestan a la mayor parte de
las personas, que perturban seriamente
el suefio y que, incluso, se teme provo-
quen efectos nocivos en los sistemas
cardiovasculares y psicofisiolégicos. El
numero creciente de quejas de la pobla-
cion relacionadas con el ruido es una
prueba de que el interés de los ciudada-
nos es cada vez mayor. Ya en 1995 se
mostré que el ruido era el quinto &mbito
por orden de importancia de quejas rela-
cionadas con el medio ambiente local.
Existfa un aumento significativo de |a
voluntad de la opinion publica de tomar
medidas para reducir el ruido.

Las medidas de la Comunidad Euro-
pea para abordar los problemas del
ruido ambiental ya existen desde hace
mas de veinticinco anos. Los Estados
miembros han aplicado una serie de
reglamentaciones suplementarias y
otras medidas destinadas a reducir los
problemas del ruido ambiental y, aun-
que existen algunas pruebas que
demuestran que los niveles de ruido se
han reducido en los llamados “puntos
negros”, datos recientes muestran que
el problema del ruido en general empe-
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oray gue el nimero de personas que
vive en las llamadas “zonas grises” va
aumentando. Se han provocado altos
niveles de exposicion al ruido, cada vez
mayor en el espacio y en el tiempo, y es
en parte |la causa de este empeoramien-
to en este contexto agresivo.

Por regla general, las acciones comu-
nitarias habfan sido menos prioritarias
que las aplicadas para solucionar otros
problemas, tales como la contaminacién
atmosférica y del agua, a pesar de que
las encuestas de opinién muestran que
el ruido se considera una de las princi-
pales causas de la disminucién de la
calidad de vida, ya que no se le puede
considerar catastrofico, sino insidioso.

En cuanto a la Comunidad, la escasa
prioridad que se le daba al ruido se pro-
ducia porque el ruido es fundamental-
mente un problema local, que adopta
formas muy variadas en las diferentes
partes de la Comunidad en cuanto a la
aceptacion del problema. No obstante,
el origen de muchas de las causas del
ruido ambiental no es local. Ahora bien,
ademds de la dimension local de los pro-
blemas del ruido ambiental, existe un
consenso a nivel internacional sobre los
niveles de inaceptabilidad a los cuales la
poblacion no debe estar expuesta para
proteger la salud y la calidad de vida.

Con vistas al afo 2000, el Quinto pro-
grama enumeraba varias medidas de
aplicacién bajo la responsabilidad de los
diversos actores, dependiendo de sus
responsabilidades y competencias, que
incluyen cuestiones relacionadas con la
informacion, la tecnologia, la planifica-
cién, la economia y la educacion. Poste-
riormente en afos sucesivos se sigue la
misma tendencia progresiva recogida
en el Libro Verde de la Comisién Euro-
pea, dado en Bruselas en 1996.

Se va abordando el ruido como pro-
blema ambiental y, por lo tanto, no trata
directamente el problema del control
del ruido en los lugares de trabajo, para
el que existe normativa especifica. Ade-
mas, no trata el ruido de “vecindad”. En
esta materia podrian ser relevantes en
términos de soluciones técnicas las dis-
posiciones de la Directiva 89/106/CEE.
No obstante, la mayor parte de las solu-
ciones para este ruido “social” son de
caracter educativo y generalmente se
regulan a nivel local.

Se analizan las relaciones dosis-efec-
to, en virtud de las cuales un determina-
do porcentaje de la poblacién molesta

es relacionado con un nivel de exposi-
cion al ruido dado. La relacién dosis-
efecto dependera de la fuente de ruido
en cuestion y deberfa permitir comparar
la molestia causada por las diferentes
fuentes de ruido. Otro objetivo es anali-
zar los efectos acumulativos de la expo-
sicion a las diferentes fuentes de ruido.

Durante méas de veinte afos, la politi-
ca del ruido ambiental comunitaria ha
consistido basicamente en la legislacion
que fijaba niveles sonoros méaximos,
con tendencia a cumplir objetivos unifi-
cadores.

Los tipos de medidas que podrian
ser incluidas en una propuesta de
directiva son:

- El establecimiento de un indice
comunitario comun de exposicién al
ruido para garantizar que los datos
sobre la exposicién al ruido ambien-
tal se presentan utilizando siempre
las mismas unidades de medicion
del ruido.

- Disposiciones para el establecimien-
to y la utilizacion de métodos armo-
nizados de prevision y medicién
para evaluar el ruido ambiental de
las diferentes categorias de fuentes
de ruido.

El problema del ruido es complejo y
las medidas de reduccién del ruido
deben inscribirse en un contexto a largo
plazo. Por consiguiente, uno de los obje-
tivos del presente documento es abun-
dar en los esfuerzos realizados en otros
ambitos para que la reduccion del ruido
tenga una mayor prioridad en la elabora-
cién de la politica medioambiental.

Los efectos del ruido repercuten,
como hemos sefalado, en el organis-
mo. Las perturbaciones del suefo
empiezan con niveles de ruido de 30
dB(A) en ruido continuo junto al ofdo. En
situaciones especiales, incluso niveles
mas bajos pueden perturbar el suefo.
Sin embargo, el pardmetro mas impor-
tante de exposicion al ruido que pertur-
ba el suefio es el nivel de méxima expo-
sicién, lo que demuestra la importancia
de evitar el ruido durante la noche. De
una serie de estudios se desprende la
conclusion general que para garantizar
el suefio es necesario que los niveles
méximos de presién acustica no exce-
dan los 45 dB(A). Estudios realizados
muestran que se produce irritabilidad o
sintomas tales como cansancio, dolor
de cabeza y problemas de estémago



cuando el tréfico nocturno es densoy se
superan los valores recomendados.

En cuanto a los efectos no auditivos
del ruido, se ha escrito mucho sobre
ellos, principalmente los de tipo psicofi-
siolégicos. Los més importantes se
manifiestan a través de tensiones fisio-
l6gicas y, particularmente a més altos
niveles, de reacciones cardiovasculares.
Pero también se han observado y estu-
diado efectos en la salud mental e
influencias en el rendimiento y la pro-
ductividad. En términos generales, los
conocimientos actuales permiten llegar
a la conclusién de que la exposicion al
ruido ambiental actia como fuente de
tension sobre la salud, que puede medir-
se en términos de, por ejemplo, presion
arterial, ritmo cardiaco, vasoconstric-
cion, niveles de segregacion endocrina
y porcentajes de admision en hospitales
mentales.

Los niveles del ruido que se observan
frecuentemente en calles, jardines y
balcones, interfieren en la conversacion,
que queda afectada a partir del momen-
to en que el nivel de ruido alcanza 70 dB
(A).

Un problema menos especifico del
ruido ambiental, pero no por ello menos
grave, es que simplemente perturba y
molesta a las personas. La sensacion de
molestia resulta no soélo de la alteracién
del suefo y de la interferencia en la
comunicacién, sino también de la sen-
sacién menos definida de perturbar y
afectar toda clases de actividades, asi
como los periodos de descanso.

Dado el carédcter subjetivo de la
molestia, su evaluacion debe llevarse a
cabo utilizando técnicas de anélisis,
como por ejemplo, los cuestionarios.
Los estudios realizados hasta la fecha
muestran la importancia del ruido del
trafico como factor de molestia para la
poblacién en general.

Hay normas de emision definidas por
los Gobiernos que consisten en valores
limite de las emisiones que se aplican a
fuentes individuales que se incluyen en
procedimientos de homologacién para
garantizar que los nuevos productos
cumplen en el momento de su fabrica-
cion los limites establecidos en términos
de ruido. Existen también normas para
las inmisiones, que se basan en criterios
de calidad acustica o en valores de orien-
tacién para la exposicion al ruido que
deban aplicarse a situaciones especifi-

cas y gue normalmente se incorporan a
los procedimientos de planificacién.

Los procedimientos de planificacion
territorial son uno de los medios de apli-
cacion practica de los reglamentos
sobre las inmisiones y constituyen un
instrumento fundamental para la reduc-
cién del ruido.

El ruido es uno de los elementos a
tener en cuenta en las declaraciones de
caracter ambiental que deban efectuar-
se sobre cualquier politica que requiera
una evaluacién del impacto medioam-
biental. En la Directiva 2002/49/CE del
Parlamento Europeo y del Consejo, de
25 de junio de 2002, sobre evaluacion y
gestion del ruido ambiental, se estudia
este problema.

Existen indicadores de ruido y méto-
dos de evaluacién. Lden es un indicador
del nivel de ruido global durante el dia, la
tarde y la noche, utilizado para determi-
nar la molestia vinculada a la exposicion
al ruido; Lnight es un indicador del nivel
sonoro durante la noche que determina
las alteraciones del suefo. Los indicado-
res de ruido Lden y Lnight se utilizan en
la elaboracién de mapas de ruido estra-
tégicos.

Los valores de estos indicadores se
definen utilizando los métodos de eva-
luacién previstos en el Anexo Il de la
Directiva. La Comision fijard los méto-
dos comunes de evaluacion para la
determinacién de Lden y Lnight. Hasta
entonces, los Estados miembros pue-
den utilizar sus propios métodos de
determinacion de los indicadores comu-
nes, siempre que tales métodos sean
conformes a lo previsto en el Anexo |I.

En el Anexo Il se introduciran relacio-
nes dosis-efecto con motivo de revisio-
nes futuras con objeto de permitir eva-
luar los efectos del ruido sobre la
poblacion.

Se fijaba la fecha del 18 de julio de
2005 para que los Estados miembros
deberan comunicaran a la Comisién
informaciones relativas a los valores
limite pertinentes, vigentes o previstos,
expresados en Lden o Lnighty, llegado
el caso, en Lday y Levening respecto al
ruido. Cada cinco anos, los Estados
miembros deben informar a la Comi-
sién, y se deberén elaborar mapas estra-
tégicos de ruido

Otras iniciativas de la Unién relativas a
este problema son:
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- Informe de la Comision al Parlamen-
to Europeo y al Consejo de 10 de
marzo de 2004, sobre las medidas
comunitarias vigentes en relaciéon a
las fuentes de ruido ambiental, de
conformidad con el apartado 1 del
art. 10 de la Directiva 2002/49/CE
sobre evaluacion y gestion del ruido
ambiental.

- Recomendaciones de la Comisién,
de 6 de agosto de 2003, relativa a
las orientaciones sobre los méto-
dos de célculo provisionales revisa-
dos para el ruido.

LA SITUACION LEGISLATIVA ACTUAL
EN EsPANA

a) La distribucion de las competencias.

Hemos de distinguir las competen-
cias propiamente legislativas y las admi-
nistrativas o de gestion que, en definiti-
va, surgen de las primeras, como
consecuencia de que toda administra-
cion publica ha de actuar con someti-
miento pleno a la Ley y al Derecho, prin-
cipio constitucional recogido en el art.
103 de nuestro texto fundamental. Con
la organizacion territorial del Estado
espanol, consagrada en al art. 137 de la
Constitucion, enlaza directamente el art.
149.1 que, al establecer las competen-
cias exclusivas del Estado, prevé en su
apartado 23 como tal la legislacion béasi-
ca sobre protecciéon del medio ambien-
te, sin perjuicio de las facultades de las
comunidades auténomas de establecer
normas adicionales de proteccién. Sin
embargo, es evidente que en la regula-
cién del ruido inciden diferentes secto-
res interesados como la industria, la edi-
ficacién, etc. Es de competencia
exclusiva estatal las bases y coordina-
cion de la planificacién de la actividad
econdmica, previéndose la posibilidad
de llevar a cabo la misma mediante la
ley, con los objetivos sefalados en el
art. 131, en colaboracion con las comu-
nidades auténomas y otras entidades.
Se crea un cuadro ambicioso de respon-
sabilidades que lamentablemente no se
pone en marcha por razones en su
mayor parte imputables a la propia
Administracion.

En el momento de la adhesion de
Espana a las comunidades europeas,
autorizada por la Ley Organica 10/85 de
2 de agosto, contrastaba la insuficiente
legislacion sobre este tema con el gran
acervo comunitario en vigor en el
momento de la adhesion, lo que justifi-
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c6 la Ley 47/85, de 27 de diciembre, de
Bases de delegacion al Gobierno para la
aplicacion del derecho de las comunida-
des sobre las materias reguladas por las
leyes incluidas en el anexo, a fin de ade-
cuarlas al ordenamiento juridico comuni-
tario en tanto resultasen afectadas por
el mismo, y sobre materias objeto de
normas comunitarias, vigentes el 6 de
noviembre de 1985, que exigiese desa-
rrollo por ley y no se encontrasen regu-
ladas. En el anexo citado no figura direc-
tiva u otra norma de derecho
comunitario que afecte al ruido; no obs-
tante, la adaptacion se fue haciendo en
los afos siguientes.

La Constitucion define un érgano ori-
ginario que tiene asignado el poder
legislativo, las Cortes Generales, y junto
al poder legislativo general del Estado,
de acuerdo con el principio de autono-
mfa, se prevé la posibilidad de poderes
territoriales, poderes en definitiva deri-
vados en cuanto que exige el dictado
ulterior de los Estatutos de Autonomia
que concretan el cuadro dispositivo de
la Constitucién. Asi resulta inequivoca-
mente de tenor literal del art. 137 de la
Constitucioén, que inicia el fundamental
Titulo VIII relativo a la organizacién terri-
torial del Estado, segun el cual “e/ Esta-
do se organiza territorialmente en muni-
cipios, provincias y Comunidades
Autdnomas. Todas estas entidades
gozan de autonomia para la gestion de
Sus respectivos intereses”.

Teniendo en cuenta que con autono-
mia nos estamos refiriendo a la produc-
cién de normas juridicas, el marco cons-
titucional obligado para la delimitacion
de competencias se encuentra en el art.
148.1, con arreglo al cual las Comunida-
des Auténomas podran asumir compe-
tencias de gestion en materia de protec-
cion del medio ambiente. Gestién que
comprende no solo la mera administrati-
va, sino también la posibilidad de adop-
tar normas juridicas, incluso con rango
de ley, en su caso, como se deduce de
la conjuncién de esta competencia auto-
némica con la exclusivamente estatal, a
que se refiere el art. 194.1.23 que prevé
la facultad de las comunidades auténo-
mas de establecer “normas” adiciona-
les de proteccion. Nos encontramos, en
definitiva, ante un supuesto de compe-
tencia compartida entre Estado y Comu-
nidad Auténoma.

Las competencias propiamente admi-
nistrativas que ejercen las comunidades
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auténomas relacionadas con el tema del
ruido son, en esencia, aquellas que en el
Reglamento de Actividades Molestas,
Insalubres, Nocivas y Peligrosas, de 16
de noviembre de 1961, se encontraban
reguladas.

En la delimitacion de las competen-
cias municipales en materia de ruido,
nos encontramos, por un lado, la Consti-
tucién en sus articulos 13y 140, para la
gestion de los intereses propiamente
municipales, cuya concrecién no siem-
pre resulta facil, y por otro la creacion de
una ley bdsica sobre proteccion del
medio ambiente.

El ejercicio de la competencia genéri-
ca faculta a los ayuntamientos para
intervenir en la actividad de los adminis-
trados, en funciones de policia, seguri-
dad o salubridad ciudadanas, con el fin
de reestablecerlas o conservarlas, y en
el orden de urbanismo, para velar por el
cumplimiento de los planes de ordena-
cién aprobados.

Los medios previstos para la interven-
cion son: ordenanzas, reglamentos,
sometimientos a previa licencia y érde-
nes individuales de mandato. Con todos
ellos, considerados conjuntamente,
obtenemos los medios de competencia
municipal en materia de ruido.

El texto refundido de la Ley del Suelo
aprobado por decreto el 9 de abril de
1976 recogia la ordenacion de los distin-
tos planes de urbanismo. La legislacion
sobre ésta materia esta regulada poste-
riormente en la Ley 8/90 de 25 de julio y
Texto Refundido de 26 de junio de
1992, y posteriormente por la Ley
6/1998, de 13 de abril, sobre régimen
del suelo y valoraciones. El actual Minis-
terio de la Vivienda estéa elaborando un
nuevo anteproyecto de Ley del Suelo,
que incide en la valoracion y calificacion
del suelo, y que podrfa entrar en vigor
durante esa legislatura.

La proteccién contra el ruido, jes
materia sanitaria o0 medioambiental? La
polémica resurgié cuando se concedié a
los ayuntamientos la competencia
sobre el control de ruidos y vibraciones
en la Ley General de Sanidad (14/1986,
de 25 de abril). El ruido, en sus conse-
cuencias sobre la persona, abarca a la
materia sanitaria, pero en cuanto a su
sensacion general es materia ambiental.

Segun los estudios realizados por |a
Organizaciéon Mundial se la Salud
(OMS), Espana es el segundo pais mas
ruidoso del mundo después de Japon.

En las Ultimas décadas, los niveles de
ruido han crecido de forma despropor-
cionaday se calcula que unos 9 millones
de espafnoles soportan unos niveles
medios de ruido superiores al Ifmite de
tolerancia, establecido en 65 decibelios
(dB).

b) Medidas legislativas en Espaiia.

Siendo Espana uno de los paises maés
ruidosos, se ha afrontado esta agresién
ambiental con gran tolerancia por parte
de las autoridades publicas. Ahora bien,
no hay que olvidar, como en otras con-
ductas delictivas ambientales, que el
papel vigilante debe ser de las adminis-
traciones, y que s6lo cuando surjan gra-
ves danos deberéa darse la intervencién
penal.

En base al art. 45 de la Constitucién
se impone la proteccion juridico-penal
del medio ambiente. Este precepto
vemos que ha recogido, entre otros, las
consecuencias del ruido. En el Xl Con-
greso Internacional de Derecho Penal
se aprobé una recomendacion en la que
se establece que la funcién de la norma
penal tiende a reforzar el cumplimiento
de las normas administrativas.

El Cédigo Penal de 23 de noviembre
de 1995 (Ley Organica 10/1995 de 23
de noviembre), en su capitulo [Il, titulo
XVI del libro 1l, bajo la rubrica “De los
delitos contra los recursos naturales y el
medio ambiente” establece un articulo
basico, el 325, en el que define delito
ecolégico como “el que, contraviniendo
las leyes u otras disposiciones de caréc-
ter general, protectoras del medio
ambiente, provoque o realice directa o
indirectamente [...] ruidos y vibraciones
[...I1", y castiga con pena de prisién de 6
meses a 4 anos; més multa de 8 a 24
meses, mas inhabilitacion especial de 1
a 3 anos, anadiendo que “si el riesgo de
grave prejuicio fuere para la salud de las
personas, la pena de prisién se impon-
dra en mitad superior”.

Como delito cualificado, el art. 326
impone penas superiores cuando la con-
ducta descrita se cometa concurriendo
alguna de las siguientes circunstancias:

- Cuando se hubieran desobedecido
las ¢rdenes expresas de la autori-
dad administrativa.

- Cuando se haya falseado u ocultado
informacion sobre los aspectos
ambientales de la misma.

- Cuando se haya obstaculizado la acti-
vidad de la administracion.



Segun el art. 327, se recoge la capaci-
dad de un juez o tribunal para acordar las
medidas previstas en el apartado a) o c)
del articulo 129, regulando las conse-
cuencias accesorias del delito, y que
entre ellas se encuentra la clausura de
un local cerrado (empresa) que infrinja la
normativa. Las penas son: si hay delito
calificado de dolo, prisién mas multa e
inhabilitacién; y si es culpa calificada de
imprudencia grave, seran las penas infe-
riores en grado.

El 18 de noviembre de 2003 se publi-
c6 la nueva Ley del Ruido (37/2003 de
17 de noviembre) en aplicacién de una
Directiva de 2002, con el objeto de pre-
venir, vigilar y reducir la contaminacion
acUstica, para evitar y reducir los dafios
que puedan derivarse de la salud huma-
na, los bienes o el medio ambiente. Esta
Ley proporciona el marco legislativo
para tratar el problema del ruido. En la
misma se establecen distintos tipos de
areas acusticas y se prevén unos objeti-
vos de calidad acUstica, asi como valo-
res limites de inmision y emision defini-
dos por el Gobierno.

Pero esta normativa ya ha ido evolu-
cionando. A mediados de diciembre de
2005, sin ir mas lejos, se aprobd e un
Real Decreto para desarrollar la Ley del
Ruido que, entre otras cosas:

- Obliga a establecer mapas de ruido
homogéneos en determinados
enclaves, donde se supone que el
riesgo de contaminacién acustica
es mayor.

- Desarrolla conceptos del ruido
ambiental y sus efectos y molestias
sobre la poblacion.

- Articula medidas para evitar los efec-
tos del ruido ambiental en los ciuda-
danos y establece cémo se debe
informar en éste problema

En OCU-Salud n® 63 (enero de 2006)
se publicé un articulo en el que, refirién-
dose a la futura Ley del Ruido, se senala
la necesidad de establecer la obligato-
riedad de elaborar los mapas de ruido
que permiten determinar la exposicion
de la poblacién a este tipo de contami-
nacion ambiental.

El Ministerio de Medio Ambiente pre-
senté a primeros de junio de 2006 el
proyecto de Reglamento para aplicacion
de la Ley del Ruido, que va méas alla de
la transposicién de la Directiva Comuni-
taria 2002/49/CE. Este Reglamento
viene a completar la Ley de Ruido

37/2003 y el Real Decreto 1513/2005
gue tenfan por finalidad abordar un trata-
miento generalizado de la contamina-
cion acustica, con especial atencion a la
actuacion preventiva, la planificacion
acustica en la ordenacion territorial y la
incorporacion de los conceptos de eva-
luacién y gestion del ruido ambiental.
Esta nueva norma tiene como objetivo
bésico asegurar unos minimos comu-
nes de calidad acustica en el ambito
estatal. También prevé la elaboracion de
mapas estratégicos del ruido que permi-
tirdn evaluar globalmente la exposicién
al ruido de una determinada zona,
teniendo en cuenta las actividades eco-
némicas que se desarrollan, asi como
criterios de densidad de poblacién y pro-
ximidad.

Los primeros capitulos de la normati-
va establecen los indices del ruido y de
vibraciones aplicables para la evaluacion
de los objetivos de calidad acustica en
los distintos periodos temporales (se
fijan tres diarios). También establece los
criterios minimos para la asignacién de
un sector del territorio a un determinado
tipo de 4rea acustica. Segun el Regla-
mento, en la planificacién general terri-
torial y en el planeamiento urbanistico
se debera incluir la zonificacion acustica
del territorio en areas acusticas de
acuerdo con lo fijado en la Ley. Las
areas aclsticas se clasificaran, en aten-
cion al uso predominante del suelo, en
los tipos que determinen las comunida-
des auténomas. El Reglamento fija unos
minimos: industrial, residencial, sanita-
rio, docente, uso recreativo y terciario,
afectados por sistemas generales de
infraestructuras y espacios naturales
protegidos.

El Reglamento contempla también
aquellas situaciones de edificaciones
localizadas en &reas urbanisticamente
consolidadas en las que no se cumplen
los objetivos de calidad acusticas fija-
das. Pare ello se establece como objeti-
vo de calidad la mejora acUstica progre-
siva del medio ambiente hasta alcanzar
los valores fijados mediante la aplica-
cion de planes zonales especificos, que
permitan la adopcién de medidas
correctoras.

La delimitacion de las 4reas acusticas
queda sujeta a revisién periodica, que
debera realizarse, como méximo, cada
diez anos desde la fecha de su aproba-
cion. Como objetivo de calidad acUstica,
también se fijan unos valores limite para
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la no superacién en el espacio interior
de las edificaciones destinadas a vivien-
da, usos residenciales, hospitalarios,
educativos o culturales, de los corres-
pondientes valores de los indices de
inmision de ruido y de vibraciones esta-
blecidos.

En el capitulo V se regula el control
de las emisiones de los diferentes emi-
sores acusticos, incluidos los vehiculos
de motor; mientras, en el Anexo lll se
fijan los valores limites de inmisién de
ruido aplicables a las infraestructuras
viarias, ferroviarias y aeroportuarias,
asf como a las infraestructuras portua-
rias y actividades.

Se prevé que a la entrada en vigor de
este Reglamento se habran identificado
los grandes ejes viarios cuyo trafico
supere los seis millones de vehiculos al
ano, los grandes ejes ferroviarios cuyo
trafico supere los 60.000 trenes al ano,
los grandes aeropuertos, y las aglome-
raciones de mas de 250.000 habitantes,
y su delimitacién territorial.

Un primer avance de los mapas del
ruido puede ser ya consultado en la
pagina web del Centro de Estudios y
Experimentacion de Obras Publicas
(CEDEX) http://www.cedex.es/egra/.
Estos mapas aportan la metodologia y
los criterios que orientaran las politicas
que apliquen las CC.AA. y las adminis-
traciones locales en materia de planifi-
cacion urbanistica en relacién a la conta-
minacion.

Una vez aprobados los mapas del
ruido se elaboraran los correspondien-
tes planes de accién dirigidos a solucio-
nar en el territorio afectado las cuestio-
nes relativas al ruido. La nueva norma va
a establecer los requisitos minimos que
deben considerarse en la elaboracién de
los planes de accién, para lo que se fija
un plazo de un afo tras la aprobacion de
los correspondientes mapas de ruido.
Estos planes contendran medidas con-
cretas y determinaran acciones priorita-
rias a realizar en caso de superacién de
los valores limite o de aquellos otros cri-
terios que se estimen adecuados.

Ademads, el Ministerio de Medio
Ambiente prepara el anteproyecto de
Ley de Calidad del Aire y Proteccién de
la Atmdsfera por la que las ciudades de
+500.000 habitantes deberan aprobar
planes para reducir los niveles de con-
taminacion atmosférica, concepto que
por supuesto incluye la contaminacion
acustica. La ley sustituird a la vigente
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desde 1972 y prevé medidas econdémi-
cas, financieras vy fiscales para favore-
cer la prevencion y reduccion de la con-
taminacion, e incluye un régimen
sancionador de hasta 2 millones de
euros. También prevé que, cuando se
superen determinados Iimites se pue-
dan suprimir actividades contaminan-
tes, como el tréfico automovilistico. Se
apunta ademas la posibilidad de que en
el futuro se cree un sistema de comer-
cio de derechos de emisién para algu-
nos de los 14 contaminantes controla-
dos, similar al comercio ya existente de
diéxido de carbono previsto en el Proto-
colo de Kioto de lucha contra el cambio
climatico. Ese régimen posibilitaria que
las empresas més contaminantes com-
praran derechos a otras més limpias,
para fomentar la instalacién de tecnolo-
gias menos contaminantes.

Otra normativa importante que se ha
aprobado en 2006 es el Real Decreto
286/2006, de 10 de marzo, sobre la pro-
teccién de la salud y la seguridad de los
trabajadores contra los riesgos relacio-
nados con la exposicién al ruido. (BOE
11 de marzo de 2006).

En la Comunidad Auténoma de Ara-
gon, todos los municipios deberan eva-
luar y corregir sus excesos de ruido.

La ley autonémica de contaminacién
acustica obligara a cumplir unos objeti-
vos minimos segun el uso del suelo. Alli
donde no se alcancen, sera obligatorio
crear mapas de ruido, planes para redu-
cirlo y zonas de servidumbre.

La futura ley contempla Iimites sono-
ros mas estrictos dentro de las vivien-
das. El maximo en dormitorios seré de
27 decibelios, un nivel similar al que se
da en el campo. Se busca como finali-
dad la homogeneizacién y coordinacién.

El Director General de Calidad
Ambiental soslaya la disposicién de
Medio Ambiente en ayudar a los ayunta-
mientos y las comarcas en aquellas
tareas a las que no pueden llegar por
falta de medios. Ademas, la futura nor-
mativa establece, en una disposicion
adicional, que la Comunidad Auténoma
puede determinar “cuantas tasas sean
pertinentes” por la prestacién de los
servicios de Inspeccién y Control que se
realicen para verificar el cumplimiento
de esta legislacion. Asimismo, ayunta-
mientos y Diputaciéon General de Ara-
gon podrian establecer ayudas para pre-
vencion.

76

Ademas:

- La Red Natural de Aragoén tendra pai-
Sajes sonoros.

- Las emisiones de ruido podrfan crear
planes de autocontrol.

- Las nuevas edificaciones se regiran
por el cédigo técnico.

La Direccion General de Calidad
Ambiental encargé la redaccion del
borrador de la Ley del Ruido hace dos
anos. Desde entonces, ha habido un
largo proceso de elaboracion técnica y
son de considerar las aportaciones de
los 250 colectivos y asociaciones que
participaron en un primer proceso de
informacion publica. La parte técnica del
anteproyecto corresponde al Grupo de
Vibroacustica de la Universidad de Zara-
goza, dirigido por Francisco Martinez.

ALGUNOS EJEMPLOS
JURISPRUDENCIANALES

La sentencia del Tribunal Superior de
Justicia de Aragén (Sala de lo Conten-
cioso Administrativo, Seccién Tercera)
dictada por los magistrados D. Luis
Fernandez Alvarez, D. Luis Ignacio Pas-
tor Eixarch y D. Manuel Serrano Bona-
fonte el 14 de diciembre de 2005, con-
dena al Ayuntamiento de Zaragoza a
indemnizar con 18.000 euros a una
vecina del Casco Histérico por las
molestias que ha soportado durante
anos por el ruido de los bares situados
en los bajos de su casa. En su fallo, el
TSJA atribuye al Ayuntamiento una
accion de “responsabilidad patrimo-
nial” por las lesiones continuadas que
la mujer ha sufrido, y que han afectado
a su derecho al descanso. De hecho,
recuerda que la afectada sufre migra-
nas de origen vascular y que el ruido ha
dificultado el inicio del suefio, e incluso
lo ha interrumpido en ocasiones.

Para apoyar su decisién, el Tribunal
hace referencia a 38 mediciones del
ruido realizadas en casa de la afectada
entre noviembre de 1997 y abril de
2002, y en las que se sobrepasa hasta
en 6,6 decibelios los limites fijados en la
ordenanza municipal.

El TSJA recuerda que el poder pUblico
estd llamado a protegery a actuar con la
debida diligencia frente a la contamina-
cién acustica que supere lo permitido,
“adoptando las medidas precisas para la

efectiva y real correccion de ésta, den-
tro de su ambito legal ”.

La sentencia senala que “en el con-
texto de de la realidad social actual, la
lesién de la tranquilidad de los vecinos
por exposicién a ruidos excesivos no
supone, ciertamente, un aspecto que
pueda considerarse poco importante”.
Y anade: “basta con recordar la impor-
tancia que la jurisprudencia constitucio-
nal y europea de derechos humanos
atribuyen al problema”, mencionando
diferentes sentencias dictadas por el
Tribunal Europeo de Derechos Huma-
nos por el tema de la contaminacion
acustica.

De manera similar, otra sentencia del
Tribunal Superior de Justicia de Aragén
(Sala de lo Contencioso Administrativo,
Seccion Tercera) dictada por los magis-
trados D. Luis Fernandez Alvarez, D.
Luis Ignacio Pastor Eixarch y D. Manuel
Serrano Bonafonte el 21 de diciembre
de 2005, condena al Ayuntamiento de
Zaragoza a indemnizar a otra afectada
con 24.040,48 euros, y a que “manten-
ga un control constante y corrija las
eventuales molestias que puedan pro-
ducirse como consecuencia de una
actuacion de los establecimientos a que
se refiere el recurso”.

Todos los municipios de Aragén
deberan evaluar y corregir sus exce-
sos de ruido.

La ley autonémica de contaminacion
acustica obligard a cumplir unos objeti-
vos minimos segun el uso del suelo. Allf
donde no se alcancen, seré obligatorio
crear mapas de ruido, planes para redu-
cirlo y zonas de servidumbre.

La futura ley contempla limites sono-
ros mas estrictos dentro de las vivien-
das. El maximo en dormimtorios sera de
27 decibelios, un nivel similar al que se
da en el campo. Se busca como finali-
dad la homogeneizacion y coordinacion.

El Director General de Calidad Ambien-
tal soslaya la disposicion de Medio
Ambiente en ayudar a los ayuntamientos
y las comarcas en aquellas tareas a las
que no pueden llegar por falta de medios.
Ademés, la futura normativa establece,
en una disposicién adicional, que la
Comunidad Auténoma puede determinar
“cuantas tasas sean pertinentes” por la
prestacion de los servicios de Inspeccién
y Control que se realicen para verificar el
cumplimiento de esta legislacién. Asi-
mismo ayuntamientos y Diputacién



General de Aragén podrian establecer
ayudas para prevencion.

Ademés:

- La Red Natural de Aragén tendra pai-
sajes sonoros.

- Las emisiones de ruido podrian crear
planes de autocontrol.

- Las nuevas edificaciones se regiran
por el cédigo técnico.

La Direccién General de Calidad
Ambiental encargé la redaccion del
borrador de la Ley del Ruido hace dos
afos. Desde entonces, ha habido un
largo proceso de elaboracion técnica y
son de considerar las aportaciones de
los 250 colectivos y asociaciones que
participaron en un primer proceso de
informacion publica. La parte técnica del
anteproyecto corresponde al Grupo de
Vibroacustica de la Universidad de Zara-
goza, dirigido por Francisco Martinez.

CONSIDERACIONES FINALES.
El ruido es mas variable en toda su
evolucién agresiva, a lo largo del tiem-

po y de los cambios bruscos de las téc-
nicas modernas. Por este motivo, su
agresion es mas solapada, aungue
medible y susceptible de que las legis-
laciones intenten clarificar la medida de
frecuencias e intensidades, evaluando
las diferentes manifestaciones clinicas
y ambiento-sociales que su exceso
produce.

No es una tarea facil dada la situacién
actual. Desgraciadamente, el hombre
estd asistiendo en rebeldia individual a
su deterioro, sin importarle el objetivo
social que supone nuestro entorno; sin
embargo, debemos luchar para contra-
rrestar este efecto nocivo que afecta a
nuestra supervivencia.

Como muestra de esta lucha vemos
que en nuestra Comunidad se esta pre-
parando una nueva Ley del Ruido y otras
Comunidades, como Andalucia, Extre-
madura, Galicia, Madrid y Valencia ya
siguen esta tendencia. Son novedosos
los dos textos publicados en el mes de
julio, la Ley 27/2006 (BOE 19 de julio

DRA. PILAR AGUADO BORRAJO
- CONTAMINACION ACUSTICA: EL RUIDO

2006) y la Ley 7/2006 de 22 de julio
(BOA 17 de julio de 2006). La primera
cumple los compromisos adquiridos por
la Unién Europea de Aarhus y ambas se
refieren a normativas de proteccion de
Medio Ambiente.
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CASO CLIiNICO

Hemorragia espontanea de la pared abdominal por rotura
de los vasos epigastricos inferiores.

Abdominal wall spontaneus haemorrhage breakage of the inferior epigrastic vessels

Vazquez Sancho M. y Vazquez Arnedo M.

Clinica de Montpellier. Zaragoza.

RESUMEN

Introduccién: se presenta un caso clinico infrecuente de hemorragia espontanea de la pared abdominal anterior por
rotura de los vasos epigastricos inferiores, siendo la mayoria de los casos observados en la clinica consecutivos q tera-
pias anticoagulante.

Caso Clinico: se trata de una enferma de 72 afios, sin antecedentes de enfermedad hematolégica, ni de traumatismo,
ni de terapia anticoagulante, en la que la hemorragia esta producida por un exceso paroxistico de tos violenta. Tras un
golpe de tos se inicia el dolor y la presencia de una masa en fosa iliaca izquierda, que llevan a consultar confirmando una
ecograffa [1] dicha lesion.

El tratamiento con reposo, analgésicos (paracetamol), bolsa de hielo sobre la zona del hematoma y codefna basto para
la curacion.

En conclusion: el desencadenante de la hemorragia espontanea es la tos, el diagnéstico se basa en la clinica y enla
ultrasonografia y el tratamiento con reposo y codeina, bastaron para su curacién, no siendo necesaria la embolizacién [2]
o la intervencion precoz, salvo para casos excepcionales de hemorragia copiosa o de recidiva o de diagnéstico dudoso
con otros cuadros de abdomen agudo [3 y 4] en los que no es posible determinar el origen.

PALABRAS CLAVE

Abdomen Agudo. Hematoma de la pared abdominal. Hemorragia esponténea de los vasos epigéstricos inferiores.
Pared abdominal.

SUMMARY

An infrequent clinical case of abdominal wall spontaneous haemorrhage due to rupture of the inferior epigastric vessels
is reported. Most cases observed are consecutive to anticoagulation. We present a 72 years old woman without haema-
tological disease, mor trauma on anticoagulation, in which haemorrhage was induced by paroxystic coughing. After a
coughing fit the patient showed pain and a mass located in the left iliac fossa, which made a medical consultation neces-
sary. Diagnosis wa made by means of ultrasound which showed the abdominal wal haematoma. Rest, analgesics (para-
cetamol), ice packs on the zone haematoma and codeine, were sufficient recovery.

Concluision: After a coughing fit a patient showed pain and a mass located in the left iliac fossa: a medical consultation
was necessary. Diagnosis, by means of ultrasound was able to confirm this injury as an abdominal wall haematoma. The
following processing: rest, analgesic (paracetamol), ice packs on the zone haematoma and codeine, were followed by
recovery.

KEY WORDS:
Acute abdomen. Spontaneous Haematoma. Abdominal wall. Haemorrhage. Inferior epigastric vessels.

Correspondencia: Vazquez Sancho Manuel
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VAZQUEZ SANCHO M. Y VAZQUEZ ARNEDO M.

- HEMORRAGIA ESPONTANEA DE LA PARED ABDOMINAL POR ROTURA DE LOS VASOS EPIGASTRICOS INFERIORES.

INTRODUCCION

Se presenta un caso clinico de hemo-
rragia intraparietal abdominal por rotura
espontanea de los vasos epigastricos
inferiores. No existen antecedentes trau-
maticos ni de terapia anticoagulante.

A pesar de ser una afeccion infre-
cuente, el diagnostico puede hacerse
solo con la clinica si se conoce bieny
con una Ecografia bien interpretada...

La conducta terapéutica de intervenir
precozmente no es aceptable hoy dia,
salvo en casos excepcionales de recidi-
va o diagnodstico dudoso ante un cuadro
de abdomen agudo quirdrgico.

CASO CLiNicO

Mujer de 72 afos, delgada, que desde
hace 3 dias aqueja dolor de mediana
intensidad referido a cuadrante inferior
izquierdo del abdomen. Este aparece
bruscamente en el curso de un proceso
catarral benigno, pero con accesos paro-
xfsticos de tos muy violenta conservan-
do un estado general bueno y haciendo
vida ordinaria. No toma terapia anticoa-
gulante, ni ha sufrido traumatismo, ni
tiene antecedentes de interés.

La exploracion clinica descubre en el
cuadrante inferior izquierdo una masa
palpable dolorosa de 15 cm., que se
continda con un engrosamiento en
banda de las partes blandas que se
extiende hacia los flancos y genitales
con piel de color rojo azulado que deja
translucir la sangre intersticial, equimo-
sis extensas (fig. 1).

El signo de Fothergill (se sigue pal-
pando la masa o tumor al contraer la
prensa abdominal), permite afirmar que
la masa estd ubicada en la pared abdo-
minal a nivel del recto izquierdo. El resto
del abdomen esté blando, depresible e
indoloro, sin signos de irritacion perito-
neal. (Ademas la enferma come y depo-
ne con normalidad.).

El pulso, la tension arterial, la tempe-
raturay el estado general son normales.

La Ecografia informa que existe una
masa en fosa iliaca izquierda —-hemato-
ma- y un engrosamiento por infiltracion
difusa de los tejidos de la pared que se
extiende en banda hacia atras hasta
cerca del caquis, hacia arriba hasta el

ombligo y hacia abajo a genitales exter-
nos.

La radiograffa simple, la hematimetria
y el estudio de la coagulaciéon son nor-
males.

Se hace el diagnéstico de hemorragia
por rotura de los vasos epigéstricos sin
realizar otras pruebas como T.A.C. y
R.N.

Se establece tratamiento conserva-
dor con reposo relativo y corrigiendo la
tos violenta.

A los diez dfas el dolor ha desapareci-
do asf como el hematoma y las equimo-
sis han palidecido de color.

No fue necesaria la hospitalizacion, ni
fluidoterapia, ni dieta especial, ni interven-
cién urgente, obteniéndose la curacion.

DISCUSION

Desde el punto de vista etiolégico, la
causa desencadenante de la lesion vas-
cular fue la tos violenta. Otras causas
citadas en la literatura, son el estreni-
miento, los vémitos, el embarazo, las
operaciones abdominales previas, las
infecciones con afectaciones muscula-
res como la fiebre tifoidea y la causa mas
frecuente de todas las terapéuticas anti-
coagulantes y discrasias sanguineas.

La lesion vascular, en la mayoria de
los casos, procede del desgarro de la
arteria epigéstrica inferior, de las venas
acompanantes y de fibras musculares
adyacentes del musculo recto. El lugar
coincide con el lado izquierdo, precisa-
mente donde se observan la mayoria de
las hernias de Spigell, por delante de la
fascia transversalis, debajo de la linea
de Douglas, lugar en que no existe la
vaina posterior del rectoy en el punto en
que los vasos epigéastricos penetran en
la vaina del recto.

Respecto al cuadro clinico, en nuestro
caso solo aqueja dolor de poca o media-
na intensidad y nos parece un poco exa-
gerado considerarlo como un “abdo-
men agudo” ya que estd en desacuerdo
con la definiciéon del sindrome que Batlle
hizo y que requiere haya sintomas abdo-
minales violentos, y que se necesite un
tratamiento urgente, que a menudo es
quirdrgico. No obstante, puede haber
casos en |lo que no sea posible excluir

lesiones intraabdominales més graves
de “abdomen agudo”.

Las pruebas complementarias de
diagnoéstico pueden limitarse a una eco-
graffa y un estudio de la coagulacién no
siendo necesario practicar un T.C., ni
una R.M., ni una puncién exploradora
(que originan pérdida de tiempo y dine-
ro).

Con la ecograffa en la mayor parte de
los casos basta para detectar el acumu-
lo de sangre (hematoma), la infiltracion
intersticial (equimosis) y descartar otros
procesos parietales (hernia de Spigell,
tumores, abscesos), vesicales o intraab-
dominales. No obstante, la rotura de los
vasos epigéstricos puede simular otras
afecciones con las que para hacer el
diagnostico diferencial hay que recurrir
al T.C. y R.M. e incluso a la laparotomia.

Se puede afirmar que el diagnoéstico
correcto casi siempre puede lograrse
con una buena preparacion del cirujano
y una ecografia bien interpretada no
teniendo que recurrir a una laparotomia
innecesaria que a veces no encuentra el
origen de la hemorragia.

En resumen el tratamiento consiste
en nuestro caso en reposo, dieta ade-
cuada y no requirié hospitalizacion.

Sélo estaré indicada la operacion en
los raros casos en los que no es posible
excluir de otra forma trastornos abdomi-
nales graves sin gue a nuestro juicio no
esté justificado operar precozmente por
temor a que el hematoma se rompa en
la cavidad peritoneal, para evitar una
recidiva, para evacuar el coagulo y para
ligar la arteria epigéstrica inferior.
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Figura 1.

Masa en fosa ilfaca izquierda con extensas equimosis.

Figura 2.

Proyeccién lateral.

Figura 3.
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CASO CLINICO

Malacoplaquia de vesicula biliar. Aporte de un nuevo caso.

A new case of malacoplakia of the gallbladder
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RESUMEN
Objetivo: Comunicamos un caso de malacoplaquia de vesicula biliar.

Lo excepcional y las dificultades de diagnéstico diferencial histopatolégico que
plantea justifican su conocimiento.

Material: Nuestra paciente fue intervenida quirdrgicamente por la sospecha clinica
de tratarse de un céncer de vesicula biliar.

Resultado: El estudio histopatolégico de la pieza fue la clave del diagnéstico, de
esta rara localizacion.

Conclusiones: El diagnéstico de malacoplaquia de vesicula biliar es esencialmente
histopatolégico y depende del conocimiento del patélogo para identificar los tipicos
cuerpos de Michaelis Gutmann.

Esta enfermedad es importante para todas las especialidades especialmente para
cirujanos, gastroenterélogos y patélogos.

PALABRAS CLAVE:
Malacoplaquia. Vesicula biliar.

ABSTRACT.

Title: A new case of Malacoplakia of the gallbladder.

Objective: To report on a case of gallbladder malacoplakia whose difficulties for dif-
ferential histopathologic diagnosis and rarity justify disclosure.

Material: A female patient who underwent surgery under clinical suspicion of gall-
bladder cancer.

Result: The histopathologic study proved pivotal for the diagnosis, given the rarity
of the localization of the disease.

Conclusions: Malacoplakia is to be diagnosed basically through histopathologic, as
it all depends on the pathologist’s expertise to identify the typical Michaelis Gut-
mann bodies; Malacoplakia is such a rare desease that all specialists, and mainly sur-
geons, gastroenterologists and pathologists should be acquainted with it.

KEY WORDS:
Malacoplakia, gallbladder.

Correspondencia: Dr. Rafael Pila Pérez
General Gomez # 452, Camagley, Cuba. CP 70100
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INTRODUCCION

La malacoplaquia es un tipo inusual
de reaccioén inflamatoria crénica de etio-
logfa no conocida cuyo diagndstico es
anatomopatoldgico y se logra mediante
el reconocimiento de los histiocitos de
Von Hansemann y los cuerpos de
Michaelis- Gutmann (1).

El tracto genitourinario es el més
afecto aunque se han descrito otras
localizaciones como colon, duodeno,
higado, retroperitoneo, érganos gine-
colégicos, piel, aparato respiratorio
etc. (2).

La revisién efectuada por Ballesteros
Sampol (3), recoge 614 casos de los
que 371 (60,4%) son de 6rganos urina-
rios y 243 (39,5%) extraurinarios, de
estos 86 (35,4%) corresponden al tubo
digestivo y 23 (9,5%) se localizaron en
higado, pancreas, vesicula, tiroides,
suprarrenal y parétida.

La afectacion de la vesicula biliar es
extremadamente rara como se demues-
tra que desde 1980 al 2005 solo se
hayan realizado dos publicaciones con
referencias a esta localizacion (4,5).

El motivo de este trabajo es presen-
tar el caso de una malacoplaquia de
vesicula biliar (MVB) el cual constituye
el primero en nuestro hospital e igual-
mente en nuestro pais.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 32 afos, femenina, blan-
ca, estomatdloga, con antecedentes de
Diabetes Mellitus tipo | desde los 18
anos, para la cual lleva tratamiento con
insulina lenta U-100, 80 unidades dia-
rias, estando siempre compensada,
refiere que desde hace dos afnos aproxi-
madamente comienza a presentar tras-
tornos digestivos dados por dispepsia,
dolor en hipocondrio derecho y vémitos,
por lo que acude a su facultativo quien le
indica dieta y diferentes digestivos. El
ano pasado noté que estas mismas
manifestaciones se agravaron, acompa-
nandose de anorexia, pérdida de peso,
adinamia y dolor en hipocondrio dere-
cho de mayor intensidad. Hace dos
meses comienza con las mismas altera-
ciones, pero més intensas, ademaés de
la pérdida de 8 kilos. Toda esta sintoma-
tologia se agravo, por lo que fue ingre-
sada para su estudio y tratamiento.

EXAMEN Fisico

Paciente obesa, con afectacion del
estado general, se aprecia pérdida de
peso, mucosas normocoloreadas y
secas.

Aparato cardiorrespiratorio: Normal.
Tension arterial: 130/80mmHg, frecuen-
cia cardiaca 92 latidos por minuto.

Abdomen: Blando, doloroso a la pal-
pacion en hipocondrio derecho, donde
se palpa tumoracién que parece corres-
ponder al fondo vesicular no pudiendo
determinar otras caracteristicas semio-
|6gicas debido al dolor y al aumento del
paniculo adiposo. No se evidencian sig-
nos de insuficiencia hepética o hiperten-
siéon portal, vergetures en regién
periumbilical de color blanquecino.

Resto del examen fisico: Normal al
igual que la exploracion rectal y gineco-
|6gica.

Estudio analitico: Hemograma con
diferencial, hematocrito, creatinina,
acido Urico, bilirrubina total, iones, enzi-
mas pancredticas: normales. Glucemia
13,5mmol/L, colesterol 10mmol/L,

triglicéridos 4,Tmmol/L, TGO 40U/L
(N< 31U/L), GGT 71 U/L (N: 7-32U/L),
fosfatasa alcalina 201 U/L (N: 39-117
U/L), tiempo de sangramiento, coagula-
cién, tiempo de protrombina, TPT (Kao-
lin), plaguetas, proteinas totales y frac-
cionadas: normal. Electrocardiograma:
sin alteraciones. Radiografia de toérax:
normal. Ecograffa abdominal: esteatosis
hepatica grado lll. Imagen de ecogenici-
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dad regular de 565x46mm en la proyec-
cién de la vesicula biliar, dicha imagen no
emite sombra acustica. TAC de hipocon-
drio derecho: masa hipodensa no homo-
génea de 59x50mm en la proyeccion de
la vesicula biliar. Existe un discreto real-
ce de la densidad después de la admi-
nistracién de contraste endovenoso.

La paciente es sometida a intervencion
quirdrgica con el diagnostico presuntivo
de neoplasia de vesicula biliar, practican-
dose la exéresis de dicha glandula; no
encontrando signos de proceso maligno
0 adenopatias en las zonas revisadas.

El estudio anatomopatolégico descri-
be una vesicula biliar que mide
8x4x3cm de superficie serosa lisa con
zonas de congestién y focos de hemo-
rragia. A la apertura se observa salida
de abundante bilis y presencia de for-
macién nodular de 4cm que engrosa la
pared del cuerpo y el fondo de la vesicu-
la'y crece hacia la luz elevando la super-
ficie mucosa adyacente la cual se
encuentra umbilicada o ulcerdada cen-
tralmente. Al corte, de color amarillento
y consistencia firme, mucosa adyacente
ligeramente hiperémica. Histoldgica-
mente la lesién afecta primariamente la
ldmina propia con un infiltrado inflama-
torio mixto en el que predominan los
histiocitos epitelioides con abundantes
citoplasmas eosinéfilos o amféfilos en
los cuales se observan unas inclusiones
perladas u ovales con H/E denominados
cuerpos de Michaelis-Gutmann tipicos
del proceso. Esta reaccién inflamatoria
ulceraba la mucosa y estaba rodeada de
linfocitos y bandas de fibrosis ligera de
la pared. Siendo el diagnéstico definitivo
de una malacoplaquia de vesicula biliar
(Fig. 1,2,3)

La paciente fue egresada totalmente
recuperada de todas sus manifestacio-
nes.

DISCUSION

La malacoplaguia es una reaccion infla-
matoria distintiva pero inusual de etiologia
no conocida con afectacion preferente
del tracto genitourinario aunque puede
encontrarse en otras localizaciones como
pulmon, tracto genital, piel, retroperito-
neo etc y también en el tracto digestivo.
La primera descripcién de afectacion gas-
trointestinal fue publicada en 1963 por
Terner y Lattes (6) y su localizacion es
méas frecuente en colon y recto. (7).

Se afecta con preferencia el sexo
femenino con unarelaciéon de 4 a 1, sila

enfermedad afecta al tracto urinario,
pero no es asf en otras localizaciones
(3,5). La enfermedad es més frecuente
a partir de los 50 afios, aunque se ha
descrito en edades pediatricas y en
ancianos (8,9), nuestra paciente era una
mujer joven de 32 afos.

La presentacién clinica de la malaco-
plaquia varfa ampliamente dependiendo
del 6rgano o sistema afecto. Esta enfer-
medad con afectacion de vesicula biliar
es extremadamente rara y se demues-
tra por los pocos casos reportados en la
literatura (4-7); no obstante se ha
demostrado que debido a la ausencia de
manifestaciones clinicas especificas y
sintomas tempranos, por lo regular se
diagnostica en etapas clinicas avanza-
das confundiéndose en ocasiones con
enfermedades infecciosas, parasitarias
o neoplésicas (5), como en nuestra
paciente en quién se valoro la posibili-
dad de una neoplasia de vesicula biliar
ya que esta neoplasia se presenta en
ocasiones (10) con manifestaciones
gastrointestinales similares a las de
nuestra paciente.

La etiopatogenia de la enfermedad es
desconocida, pero la asociacién con
enfermedades sistémicas, y la inmuno-
supresién parece ser una condicion pre-
via para padecer malacoplaquia asocian-
dose frecuentemente la enfermedad a
procesos con tratamientos con inmuno-
supresores, SIDA, hipogammaglobuli-
nemia, diabetes mellitus, linfomas y
trasplante de érganos (1-5). La inciden-
cia de estas asociaciones es variable,
oscilando en cifras que van desde el
22% al 63% (3,9). Nuestra paciente pre-
senta diabetes mellitus tipo | diagnosti-
cada desde los 18 afos. La situacion de
inmunodeficiencia explica la asociacién
de malacoplaquia y neoplasia, al igual
que la aparicion de lesiones granuloma-
tosas en o6rganos trasplantados, espe-
cialmente el rinén, mejorando al elimi-
nar o disminuir el tratamiento
inmunosupresor (11). Es posible que la
enfermedad se origine por una incom-
pleta digestion de las bacterias fagocita-
das por los histiocitos, quiza debido a
déficit en la funcion de los lisosomas
(3,9). Los restos bacterianos incomple-
tamente digeridos constituirian la matriz
polisacérida sobre los que se depositan
calcio y fosfatos dando lugar a los carac-
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teristicos cuerpos de Michaelis Gut-
mann (1,3,7,9)

La infeccién es un lugar comun en la
malacoplaquia y se han cultivado dife-
rentes bacterias como E. coli, Klebsiella,
corynebacterium, mycobacterias vy
Estafilicoco aureus; el E. coli esta pre-
sente en el 70% de los casos (1).

Los examenes de laboratorio son por
lo regular normales al igual que el fun-
cionamiento hepético, en nuestro caso
hubo discreta elevaciéon de las enzimas
hepaticas lo cual puede ocurrir por la
enfermedad (4) o debido a la esteatosis
hepética que acompana a los diabéticos
de larga evolucion.

En la mayorfa de los casos, el estudio
ecografico muestra un aumento difuso
de la glandula, més frecuentemente,
lesiones hipoecoicas, distorsién paren-
quimatosa y aumento de ecogenicidad
del parénguima (12).

En la TAC (12) el hallazgo méas comun
es el aumento del tamafo, mostrando
un aumento de masa en zonas hetero-
géneas, estos resultados nos conducen
al diagnostico de tumor vesicular; como
se observd en nuestra paciente.

Conviene realizar un diagnéstico dife-
rencial con procesos infecciosos, granu-
lomatosos, parasitarios o tumores de la
vesicula biliar (4,5,7).

El diagnéstico patognoménico (3) de
la malacoplaquia se realiza por el estu-
dio anatomopatolégico, la descripcion
clasica de la placa de malacoplaquia es
la de una lesién constituida por agrega-
dos monoformos de macréfagos (célu-

las de Von Hansemann) en situacion
submucosa, que exhiben nucleos
excéntricos y citoplasmas granulares
eosinoéfilos con inclusiones baséfilas
intracitoplamaticas (cuerpos de Michae-
lis Gutmann), el patélogo efectuara el
diagndstico de esta entidad con estos
tipicos cuerpos o realizando tinciones
especiales de Von Kossa para sales cél-
cicas y PAS con o sin diastasa
(1,3,4,7,9), como se pudo demostrar en
nuestro caso. La microscopia electréni-
ca ayuda en el diagnostico temprano de
esta entidad (1,11).

El tratamiento médico de la afeccion
ha variado entre la aplicacién de multi-
ples antibidticos, en especial los que tie-
nen alta capacidad de penetrar en los
fagocitos, tal como la rifampicina, trime-
troprim, quinolonas, etc., y alli eliminar a
las bacterias (2,3,5).

Los colinérgicos, la serotoninay la
vitamina C favorecerian la digestién
celular (3) y restablecerian la alterada
funcién leucocitaria.

Nuestra paciente fue sometida a
intervencion quirdrgica por la sospecha
de una neoplasia de vesicula, lo que ha
ocurrido a otros investigadores (5).

Desde el punto de vista prondstico el
proceso es de caracter benigno (1-5).
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Figura 1.

Figura 3.

Imagen histolégica panordmica de la vesicula biliar. Obsérvese la marcada
infiltracién de la ldmina propia con ulceracién de la superficie mucosa y el
engrosamiento de la pared a nivel de la zona nodular (H/E 10X).

Figura 2.

Histologfa anterior a un lente de mayor aumento. Observese la presencia de

inclusiones citoplasmaticas redondas perladas tipicas dentro de los histiocitos
(Cuerpos de Michaelis Gutmann) (H/E x 40).

Imagen a mayor aumento de la zona nodular. Mostrando la infiltracién por

histiocitos epitelioides de nicleos centrales y con citoplasma eosinéfilos y/o
amféfilos caracteristicos (H/E 20X).
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