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Entrenamiento en relajacion como terapia complementaria

en pacientes con Gastroenterologia

GASCON, S.: CASALOD, Y.: NUNEZ, C.: BAETA, M.: SOSA, C.; ANDRES, E.; MAZUECOS, JJ.

Grupo de Investigacion Aplicada “Epidemiologia Molecular, sublinea de investigacion:
Riesgos Psicosociales y Salud”. Facultad de Medicina. UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

RESUMEN

Aunque la etiologia de la enfermedad de Crohn es desconocida'*?¥, se han descri-
to factores de caracter genético, infeccioso, inmunoldgico“*®” y ambiental[8] que
aumentan el riesgo de padecerla, entre otros, eventos estresantes que exacerban o
agravan la enfermedad® .

Desde el ano 2006, este mal, englobado dentro del grupo de las enfermedades
inflamatorias intestinales (E.I.l., 1.B.D.) clasifica a los pacientes en funcién de la edad
de comienzo, localizacion de la enfermedad y comportamiento de ésta .

Como es bien conocido, actualmente no es curable, pero si controlable, y la mayo-
ria de las personas pueden hacer una vida normal, bajo tratamiento y vigilancia.

Paralelamente a los tratamientos de tipo farmacolédgico, dietético, sintomético o
quirdrgico, el poder proporcionar técnicas de relajacion a los pacientes con trastor-
nos gastrointestinales, que puedan aplicar facilmente en cualquier momento,
puede convertirse en una inestimable herramienta que les ayude al control de su
propia salud """,

El estudio muestra los beneficios obtenidos al comparar una muestra de pacientes
de Crohn que siguieron un entrenamiento en relajacién y lo incorporaron a su vida
cotidiana, comparado con otro grupo de pacientes de la misma enfermedad, sin tra-
tamiento.

PALABRAS CLAVE:
Gastroenterologfa, Enfermedad de Crohn, relajacion.

Correspondencia: S. Gascoén
Facultad de Medicina. Universidad de Zaragoza

DISMINUCION DEL ESTRES COMO
TERAPIA COMPLEMENTARIA:

Proporcionar una técnica de relaja-
cién a los pacientes con trastornos gas-
trointestinales es ofrecerles una herra-
mienta que les ayude a autocontrolar su
salud, méxime cuando este tipo de
dolencias interfiere con el desarrollo
normal de sus vidas (bajas laborales,
absentismo, etc.).

Son conocidas las conexiones entre
ciertas patologias con un mal funciona-
miento del sistema inmunoldgico, en
cuyo origen podria estar el estrés . Por
otra parte, la ansiedad puede propiciar
una crisis en la enfermedad de Crohn
y/o agravar los sintomas' .

La relajaciéon esta indicada para diver-
sos desérdenes, principalmente en tra-
tamientos en los que se pretenda dis-
minuir el nivel de ansiedad"". Esta
demostrado que incrementa la activi-
dad de las células Natural Ki//erslw, pero
cada método produce distintos efectos
en cada persona vy, en la practica, nin-
gun método es inocuo. Hay sujetos en
guienes se incrementa su nivel de
ansiedad cuando tratan de relajarse”m;
otros han fracasado con varios métodos
y graban errbneamente que no pueden
aprender; por otra parte, ciertas técni-
cas que han demostrado su utilidad
para infinidad de problemas, pueden
resultar perjudiciales en determinadas
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enfermed{gﬁ}des, como es el caso que
nos ocupa

En la estrecha y compleja relacion
existente entre los fendmenos conduc-
tuales y los mecanismos nerviosos,
endocrinos e inmunolégicos, el estrés
puede alterar algunos parametros del
funcionamiento inmunolégicom'm'm
Numerosas investigaciones han obser-
vado las propiedades supresoras de los
glucocorticoides sobre los linfocitos T,
las células NK y los macréfagos.

Sandin™ ofrece evidencia de que las
variables psicosociales modifican la fun-
cién inmunoldgica. Los estados emocio-
nales negativos actlan como elemento
modulador del sistema inmune. En situa-
ciones de estrés agudo se observa incre-
mento de cortisol y un efecto inmunosu-
presivo; las exposiciones a estresores
crénicos llevan asociadas, reduccion del
cortisol e incrementos en el ACTH.

Al paciente de Crohn se le recomien-
da una vida tranquila, pero la realidad es
gue no va a abandonar su trabajo y
demés actividades diarias, por lo que
estard expuesto a preocupaciones, y es
muy probable que experimente estrés
por el modo con el que vive su dolencia.

Por ello, se puede considerar el domi-
nio en relajacion como una forma de
afrontamiento activo, especialmente
util para sujetos que sufren una enfer-
medad de tipo gastrointestina[”e{ Ade-
mas de que la respuesta de relajacion
tiene efectos directos sobre la inmuno-
competencia, al incrementar considera-
blemente la actividad de las células
NK”SI, otro tipo de beneficio se observa
en el control de la activacion del Siste-
ma Nervioso Auténomo, tan conectado
con el sistema gastrointestinalm.

Aprender a manejar el nivel de acti-
vacion general mediante técnicas
como la respiracion o la relajacién, y
poder ejecutarlo ante situaciones
potencialmente estresantes, tiene
también un efecto benefactor sobre el
autocontrol percibidom. Por el contra-
rio, una percepcién de incontrolabilidad
y respuestas de indefension, influyen
negativamente, aumentando la vulne-
rabilidad hacia la enfermedad’" .

UN METODO DE RELAJACION
“A MEDIDA” PARA PACIENTES
DE CROHN.

En entrevistas previas con pacientes,
algunos referian conocer métodos de
relajacion (Relajacion Progresiva, Entrena-
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miento Autégeno, etc.). Otros, tenian cre-
encias rigidas sobre el tema y se mani-
festaron reacios a relacionar su enferme-
dad con cualquier aspecto psicolégico.

El primer punto era encontrar un
método de relajacion sencillo, que ofre-
ciera resultados positivos desde las pri-
meras sesiones y que no estuviera con-
traindicado para la propia enfermedad.
La sencillez del método se buscé tam-
bién desde el punto de vista de poder
ser aplicado, una vez aprendido, sin
desatender las actividades cotidianas
(especialmente en el lugar de trabajo, o
ante un examen).

El Entrenamiento Autégeno de Shultz
ha sido el mas utilizado en este tipo de
patologias, en su método original o con
variacion de las formulas. Pero se ha
visto que cada paciente puede experi-
mentar distintos efectos y que ciertas
sensaciones pueden ser dafinas, segin
la enfermedad que se esté tratando .
Existe abundante bibliografia que senala
que la féormula de calor puede resultar
aversiva para pacientes con Ulcera, pre-
cisamente uno de los sintomas que
sefalan es sensacion de ardor en el
estémago o en el duodeno’”. La relaja-
cion asociada a la vasodilatacién, aun-
que tiene un efecto tranquilizador, tam-
poco es necesariamente inofensiva, ya
gue el cambio en la distribucién sangui-
nea influye en todo el organismo y este
ejercicio deberia practicarse soélo con
individuos sanos.

La Relajacion Pasiva parecfa, en prin-
cipio, un método sencillo de ensefar y
de lograr que el paciente lo practique en
casa, pero como se deseaba incidir
especialmente en la relajacion de todo
el sistema gastrointestinal, se opt6 por
un método de relajacion pasiva median-
te imaginacién, que se centrara en ima-
genes inductoras de distension del apa-
rato digestivo.

Desde la Relajacion Pasiva se postula
gue las imagenes somaticas reflejan y
pueden provocar actividades psicolégi-
cas. Lang (1979) demostré que la res-
puesta imaginada visceral es una res-
puesta Rﬂsicolégica diferente vy
especifica

Considerando lo anterior, se elabord
un método de relajacion, utilizando algu-
nas de las formulas de Shultzm, junto
con imagenes, en la linea propuesta por
Jamesy Overholserm, teniendo en
cuenta las respuestas de los pacientes
sobre qué sensaciones asociaban ellos

al estado de relajacion, especialmente a
la relajacion del aparato digestivo. Las
respuestas mas comunes fueron: tibie-
zay frescor.

El método de relajacion disenado utili-
za sensaciones visuales, auditivas, tacti-
les, que buscan la relajacién muscular y
se combina con imégenes de la natura-
leza, tratando de generar un estado de
relax general. Se incluyen ejercicios de
respiracion ritmica y de “visualizacion
somética” de la zona problematica. Se
han sustituido las imagenes de calor,
por otras que sugieran una tibieza agra-
dable. La férmula de " pesadez”, dirigida
a la relajacién muscular y asociada con
reduccion en el tono muscular y de la
presién sanguinea, se ha sustituido por
una sensacioén, aparentemente contra-
ria, pero que pretende los mismos efec-
tos. Siguiendo el razonamiento de
Shultz, la sugestién que propician las
imagenes guiadas no es algo que el
terapeuta produzca activamente en el
paciente, sino algo que el paciente per-
mite que ocurra, como si él mismo lo
produjera.

MATERIAL Y METODO:

Objetivo del estudio:

Teniendo en cuenta la relacién entre
estrés, mal funcionamiento del sistema
inmune y enfermedad; con el presente
trabajo se esperaba que el aprendizaje
de un método de relajacion, por parte de
los pacientes de Crohn, y su incorpora-
cion como forma de afrontamiento ante
el estrés diario, se viera reflejado en su
salud y en su calidad de vida. Se espera-
ban diferencias entre el grupo de enfer-
mos que practicaban el método de rela-
jacién, frente al grupo de enfermos que
no la practicaron. Obviamente, eran de
esperar las diferencias en el mismo
grupo de participantes, antes y después
del tratamiento.

Participantes:

Dos grupos de pacientes: uno que
practicé la relajacién y otro que no. Inicia-
ron el entrenamiento 17 personas, pero
solo se consideraron los datos de 14, ya
gue dos abandonan y uno falté frecuente-
mente. De ellos, 5 eran mujeres y 9 hom-
bres, con una media de edad de 29,43
anos. El grupo que actué como control
estaba formado por 11 participantes, aun-
que la segunda medida se realizd sélo



con 9 (4 mujeres y 5 hombres, con una
media de edad de 30,22 anos).

Instrumentos:

- Ejercicios de relajacién, leidos, o en
audio (grabado por locutores y técni-
cos de sonido de Television Espafola).
Se entregé un CD de audio a cada par-
ticipante para la practica en casa.

- Hoja de autorregistros para rellenar
tras cada préctica, con informacién
sobre si se ha realizado ese dia, grado
de relajacién y ansiedad subjetiva
antes y después del ejercicio.

- Cuestionario de ansiedad STAI-E
(Spielberger, 1968)

- Escala de Sintomas Somaticos. (ESS-
R. Sandiny Chorot, 1995).

- Escala de estrés diario. Fatspel (Pele-
chano, 1994)

- Escala de Calidad de Vida (Bermudez,
1995).

- Escala de inadaptacion a la enferme-
dad (adaptada de Echeburta y Corral,
1978).

Procedimiento:

Aungue, por ser voluntarios, era de
suponer que los sujetos estaban moti-
vados, se dedicd una sesion a advertir
sobre las dificultades del aprendizaje y
sobre la necesidad de una buena adhe-
rencia. lgualmente se insisti¢ en que,
por las caracteristicas de su enferme-
dad, al lograr una buena relajacién, seri-
an normales los ruidos intestinales,
incluso ventosidades, y que no debian
hacer nada por evitarlos. Este hecho
provocd algunas tensiones en las prime-
ras sesiones, pero se normalizé con la
préctica.

Se recalcé la importancia de asistir a
las sesiones semanales (lunes vy jueves)
y de practicar a diario en casa con la gra-
bacién para lograr un buen aprendizaje.
Se reforzaba este hecho antes de iniciar
cada sesion y se consideré aceptable
que practicaran una media de 3-4 veces
semanales. Se enfatizd en que buscaran
un momento fijo diario (coincidiendo
con la medicacion de la noche, o una
hora antes de irse a dormir).

Se realizaron 14 sesiones (dos por
semana). Antes de iniciar el entrena-
mientoy, a la semana de haberlo conclui-
do, se les pasaron a los dos grupos, los

GASCON, S.; CASALOD, Y.; NUNEZ, C.; BAETA, M.; SOSA, C.; ANDRES, E.; MAZUECQOS, JJ.
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siguientes cuestionarios: ESS-R, CCV,
Fatspel y Escala de Ajuste Personal.

Las medidas de autorregistro y de
STAI-E se utilizaron sélo con el grupo de
participantes en relajacion. En los auto-
rregistros anotaban si se habia realizado
la practica, tanto las sesiones conjuntas,
como la préactica en casa, asi como el
grado subjetivo de relajacién obtenido y
de ansiedad, antes y después de la prac-
tica. Por supuesto, podian falsear y ano-
tar una practica que se hubieran saltado,
o realizar apreciaciones erréneas sobre
el grado de relajacién o ansiedad subje-
tivos, pero se pretendia que sirviera
como recuerdo para los practicantes y
gue se acostumbraran a observar su
estado de activaciéon. Estas medidas
so6lo tenian valor como medida intra-
sujeto. A tal efecto, se les suministré un
cuadernillo de autorregistro diario con
una pégina para cada semana.

Conforme avanzaba el entrenamiento
se preguntaba a los pacientes, al inicio
de las sesiones, si habian intentado
practicar la relajacion ante situaciones
de estrés agudo, en los dias previos a un
exdmen, en confrontaciones laborales,
incluso en momentos de insomnio,
reforzando estos éxitos. Se les ensend
a que pudieran auto-observarse en
situaciones en las que se iban tensando
y aplicar ahi su manejo en relajacién. En
situaciones cotidianas, en las que no
fuera sencillo retirarse para realizar una
relajacion, la recomendacién era: sentir
las extremidades y todo el cuerpo como
si flotara en un lago, respirar profunda-
mente vy, si las tensiones se acumulan
en el aparato digestivo, sentir la sensa-
cion del agua recorriendo todo el siste-
ma gastrointestinal.

El entorno fisico de las sesiones de
entrenamiento era una sala comoda, sin
molestias, de temperatura agradable.

No se pudieron realizar los ejercicios en
colchoneta, asi que se hizo con el mate-
rial disponible, sillas con reposa-brazos.
Las sesiones, con la charlay el inter-
cambio de impresiones, duraban poco
maés de una hora.

RESULTADOS

Antes del aprendizaje en relajacion, se
contrastaron las medias de ambos gru-
pos, en cuanto a: Estrés, Salud - espe-
cialmente sintomas gastrointestinales e
inmunoldégicos -y adaptacién. En ningu-
na de estas variables hubo diferencias
significativas al inicio y podemos afirmar
que eran muestras equivalentes. En la
Tabla 1 se muestra la comparacién de
medias en cuanto a quejas somaticas
(ESS-R).

Se analiz¢ si existian relaciones entre
el estrés diario, la calidad de vida y la
salud; y si estas relaciones iban en la
direccién esperada. Se tomaron las
medidas de ambos grupos (ya que
todos los sujetos son enfermos de
Crohn) y, efectivamente, el estrés diario
correlacioné positivamente y de manera
estadisticamente significativa con el
nivel general de sintomas (r= 0,72;
p=0,01). También aparecieron correla-
ciones en la linea esperada y estadisti-
camente significativas con las escalas:
gastrointestinal (r= 0,61; p=0,01), inmu-
nolégico-general (r= 0,68; p=0,01), mUs-
culo-esquelético (r= 0,62; p=0,01) y res-
piratorio (r= 0,59; p=0,01); no
resultando estadisticamente significati-
va la correlaciéon con el resto de las esca-
las de sintomas. Se dio una alta correla-
cién estadisticamente significativa (r=
0,70; p=0,01) entre el grado de estrés
percibido y la escala de inadaptacién; sin
embargo, no hubo correlacién entre
estrés y nivel de calidad de vida. El
grado de estrés aparece como un buen
predictor del nivel de quejas sométicas;

TABLA 1. CONTRASTE DE MEDIAS ENTRE EL GRUPO X
(PACIENTES PARTICIPANTES) Y GRUPO Y (PACIENTES NO PARTICIPANTES).

Sintomas Media X Media Y D.T.X D.TY T Intervalo Confianza.

inferior super.
Cardiovascular 10,86 10,44 1,29 0,73 978 -47 1,29
Gastrointestinal 1657 14,78 4,82 277 441 -2,96 4,54
Genito-urinario 11,36 10,44 1,45 0,53 1,14 -1,98 1,81
Inmunoldgico 13,21 12,89 410 3,33 ,209 2,93 3,58
Musculo-esquelético 13,07 11,89 443 3,55 706 2,31 4,68
Neurosensorial 12,07 11,00 3,43 1,66 1,001 -1.16 3.31
Piel-alergia 11,43 10,33 2,06 0,50 1,900 -13 2,32
Respiratorio 11,00 11,22 1,62 1,99 -281 191 1,47
Reproductor femenino 4,36 5,67 6,27 7,21 - 447 -7,64 482
ESSR (total) 102,93 98,67 13,40 9,31 ,899 5,60 14,12
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resultando estadisticamente significati- Grafico 1.
vo el anélisis de regresién (F= 23,125: 00 T )
p<0,001). “rreen el
Se evalud en el grupo de participan- 6.00 cion
tes la adhesién y la efectividad del | subjetiva
entrenamiento en cuanto a disminu- ool —
cion de ansiedad (medido por STAI-E vy media de
autorregistros subjetivos). En la tabla 2 préctica
y el gréfico 1, pueden observarse que o semanal
las variables de adherencia y de nivel
de relajacion logrado fueron creciendo 309
a un ritmo constante.
SRS TAL
En cuanto a la adherencia: dos parti- 20 (diferen-
cipantes abandonaron en la segunda cia antes-
sesion y otro falté a mas de la mitad de 1,604 después)
las sesiones. De los 14 sujetos restan-
tes con los que se realiza el estudio, .
ninguno falté a méas de dos sesiones y
todos, en distinto grado, realizaron la En el grafico se observa que la adherencia y el nivel de relajacién subjetivo aumentaron de forma casi
practica en sus casas. La adherencia a paralela. La linea fluctuante corresponde a las diferencias medias entre puntuaciones en STAI, antes y
la préctica cotidiana fue aumentando a después de relajarse.
lo largo de las tres semanas vy, aunque
Unicamente 4 sujetos practicaron casi TABLA 3 A. COMPARACION DE MEDIAS, ANTES Y DESPUES
a diario, la media en las Ultimas sema- EN EL GRUPO PARTICIPANTE EN SINTOMAS SOMATICOS
nas era de 3-4 practicas semanales. MEDA  MEDIA  DT1  DT2 T SlG. INTERVALO
Para comprobar los efectos del ANTES  DESPUES BILATERAL  DE CONFIANZA
entrenamiento en relajacion, se con- gardio‘,’a““'_a[l 1?13 12‘3‘2 jl'ég g?? é9;496 gi} gg ;5’
- . astrointestina j i : ! i : e .
trastaron las medias del grupo de parti- Gentourinario 11,29 1144 133 146 271 789 .94 1,23
cipantes, antes y después del entrena- Inrunolégico 1321 1,64 410 213 1277 214 .97 41l
miento en relajacion, en las siguientes Masculo-esquel 13,07 11,36 443 2,21 1,297 1206 -1.00 443
variables: Escala de Sintomas Somati- Neurosensorial 12,07 11,21 343 1,93 815 422 1,30 3,02
cos, Estrés diario, Calidad de Vida e Pickalergia 1143 1050 2,06 0,85 1,655 132 -30 2,16
Inadaptacion. Respiratorio 11,00 10,50 162 0,76 1,047 ,305 -48 1,48
. . " . Reproduct. fem 4,36 443 6,27 6,28 -,030 976 -4,95 4,81
Existen diferencias en las medias en ESSR (total 10264 9357 1351 845 1,131 ,0&3 138 1782

todas las variables y son estadistica-

mente significativas en las variables
de Sintomas Gastrointestinales [t =
2,2532,01]y la General de ESS-R [t=

TABLA 3 B. COMPARACION DE MEDIAS, ANTES Y DESPUES,
EN EL GRUPO PARTICIPANTE EN ESTRES, CALIDAD DE VIDA E INADAPTACION

. MEDIA MEDIA D.T.1. D.T.2 T SIG. INTERVALO
118 £ 1'38,]' Eﬂ l? tabla 3b, S_e ,apre(?la ANTES  DESPUES BILATERAL DE CONFIANZA
que el estrés diario autopercibido dis- Estrés diar 137,64 10064 8007 3143 1,609 120 10,26 _ 8426
minuye, junto con la inadaptacion, y Calidad Vi, 7879 8836 21,89 2072 1,186 247 2617 7,02
aumenta el nivel de calidad de vida, sin Inadaptac. 11,14 7,93 4,97 3,08 2,066 ,050 1,41 6,43
TABLA 2. DATOS SEMANALES DE TABLA 4. CONTRASTE DE MEDIAS (POST-TRATAMIENTO)
PRACTICA Y GRADO DE RELAJACION. ENTRE EL GRUPO X (PARTICIPANTES) Y EL GRUPO CONTROL.
Semana Media de Relajacion STAI MEDIA 1 MEDIA 2 D.T.1 D.T.2 T INTERVALO DE CONFIANZA
practica subjetiva (dif. antes- Cardiovascular 10,43 10,44 ,65 0,563 -,064 -53 50
semanal (autorregistro) después) Gastrointestinal 12,36 14,44 217 3,78 -2,505 -2,13 .95
3 1 5 ¥ 75 Genitourin@rio 11,14 10,33 1,46 0,71 1,76 -14 1,77
3 2,62 4’56 : Inmunolégico 11,64 12,78 2,13 2,91 -1,010 -3,55 .28
3 2’69 4'71 55l MuscquEsqgele’t 11,36 11,89 2.21 3,14 - 443 3,13 2,06
2 3’69 4’98 4'36 Neurosensorial 11,21 11,22 1,93 1,92 -010 1,74 178
: / d Piel - alergia 10,50 10,56 .85 0,73 -, 167 - 75 64
Z jgé 23; - Respiratorio 1050 11,22 76 172 4190 207 3
7 5108 8185 1 Reproduc.Fem. 4,43 5,44 6,28 6,75 -,362 -6,96 4,93
: ! ESSR (total) 93,67 98,33 8,45 6,71 -1,499 11,4 1,87
En el gréfico se observa que la adherencia y el nivel de Estrés diario 100,64 131,33 31,43 42,27 -1,871 -65,9 4,58
relajacion subjetivo aumentaron de forma casi paralela. La Calidad Vida 8836 81,56 20,72 17,36 1849 9,94 23,55
linea fluctuante corresponde  las diferencias medias entre Inadaptacion 7,93 14,33 3,08 522 238 106 2,50
puntuaciones en STAI, antes y después de relajarse. : : - - - - :
En sombreado las variables estadisticamente significativas. N1 =14, N2=9;




ser estas diferencias estadisticamente
significativas.

Comparando las medias de todas
estas variables entre el grupo de partici-
pantes y el control (Tabla 4).

Todas las variables (excepto “Repro-
ductor Femenino"”) muestran diferen-
cias en la direccién esperada, y en los
casos de sintomas gastrointestinales,
génito-urinario y en la escala de inadap-
tacion por la enfermedad, son estadisti-
camente significativas.

DISCUSION

Los andlisis realizados antes del
entrenamiento en relajacion mostraron
gue existia una clara relacién entre el
estrés diario percibido y algunas quejas
somaticas, especialmente las referen-
tes a sintomas gastrointestinales. Igual-
mente, el grado de estrés en los dos
grupos (ambos formados por enfermos
de Crohn) resulté ser un buen predictor
del nivel de quejas somaticas. De modo
que si el entrenamiento en relajacion
conseguia incorporarse como una herra-
mienta de afrontamiento frente al
estrés, seria esperable que disminuye-
ran tales sintomas.

Como se ha comprobado, el grado de
adhesion al entrenamiento fue bueno,
los participantes aprendieron a relajarse
y la eficacia se mostraba en las medidas
de disminucion de la ansiedad (media
antes y después de los ejercicios).

Tanto al comparar a ambos grupos
después del entrenamiento, como si se
comparan los datos del grupo de partici-
pantes en relajacion, antes y después,
los efectos del entrenamiento en relaja-
cion se aprecian en la disminucién de
guejas somaticas en general y, sin duda,
en la disminucion de sintomas gastroin-
testinales. Igualmente, entre el grupo
de participantes fue estadisticamente
significativo el mayor grado de adapta-

GASCON, S.; CASALOD, Y.; NUNEZ, C.; BAETA, M.; SOSA, C.; ANDRES, E.; MAZUECOS, JJ.
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cién, una vez finalizado el entrenamien-
to (grado en el que la enfermedad inter-
ferfa menos que antes en sus activida-
des diarias).
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RESUMEN
En los ultimos afios, ha habido un creciente interés por los estudios genéticos en
poblaciones latinoamericanas, principalmente con objetivos evolutivos y forenses.

En este estudio se ha analizado la distribucién de frecuencias de 15 sistemas
genéticos STRs autonémicos, y de la distribucién haplotipica de 12 marcadores STR
de cromosomaY en muestras de los tres grupos étnicos principales de Ecuador.
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SUMMARY
In the past few years, there has been an increasing interest in genetic studies of
Latin-American populations, with evolutionary and forensic purposes.

Ecuador’s population is mainly structured in three major ethnic groups: mestizos,
native Americans, and Afroamericans. It is a small country with huge ethnic richness.
However, there are few studies about these populations, especially about native
Americans and Afroamericans.

In this study the frequency distribution of 15 autosomal STRs, and the haplotipic
distribution of 12 Y-STRs have been analysed in samples from the three principal eth-
nic groups from Ecuador.
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Ecuador, autosomal STRs, Y-STRs, population genetics studies.
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En la actualidad existe un creciente
interés en los estudios genéticos de
poblaciones de Latinoamérica, tanto
para estudiar el origen del poblamiento
americano como para establecer bases
de datos poblacionales que sirvan de
referencia para los célculos estadisticos
de casos forenses y de paternidades,
dado el gran nimero de inmigrantes
latinoamericanos residentes en Europa
y Norteamérica (1-2).

Ecuador es un pequefio pais ubicado
al noroeste de Sudamérica con cerca de
13 millones de habitantes. Esta com-
puesto por tres grupos étnicos principa-
les: mestizos, nativos amerindios y
afroamericanos. Los mestizos son el
grupo méas numeroso con 8 millones de
habitantes (60% de la poblacién total),
son descendientes de Europeos (mayo-
ritariamente espafoles) y nativos ame-
rindios, y la mayorfa reside en nucleos
urbanos. Los amerindios se agrupan en
mas de 100 grupos multiétnicos y pluri-
culturales, siendo los Kichwas (qui-
chuas) el grupo indigena mayoritario.
Por su parte, las poblaciones afroameri-
canas, descendientes de esclavos afri-
canos, habitan en regiones muy concre-
tas del pais como Esmeraldas o
Imbabura, y en pequenos grupos a lo
largo de la costa ecuatoriana.

Por consiguiente se trata de un pafs
de gran rigueza etnografica. Ademas de
los primeros contactos entre las pobla-
ciones originales y los colonizadores,
también hubo mestizaje entre mestizos
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y amerindios nativos o esclavos, y asi
sucesivamente. Como resultado de
estas multiples mezclas, la carga genéti-
ca caucdsica aparentemente se ha ido
perdiendo parcial y progresivamente
con el paso del tiempo. Por otro lado,
ahora en sentido inverso, mas de un
millén de ecuatorianos ha emigrado en
los ultimos afos principalmente a Espa-
fa y Estados Unidos, constituyendo un
nuevo flujo genético importante.

Son escasos los estudios genético-
poblacionales realizados sobre las
poblaciones de Ecuador, y muy espe-
cialmente sobre las indigenas y afroa-
mericanas. En este trabajo se recoge la
distribucién de frecuencias de 15 siste-
mas genéticos STRs autosémicos (3-6)
y la distribucion haplotipica de 12 mar-
cadores genético-moleculares tipo
STRs del cromosoma Y (7-8) en los tres
grupos étnicos principales de Ecuador.

ESMERALDAS

MATERIALES Y METODOS

Sujetos de estudio:

Las muestras se tomaron de indivi-
duos sanos no relacionados nacidos y
residentes en Ecuador, pertenecientes
a los grupos étnicos mestizo, amerindio
Kichwa y afroamericano. En todos los
casos se confirmo el origen del indivi-
duo mediante sus apellidos y el lugar de
nacimiento, y se obtuvo el respectivo
Consentimiento Informado.

Las muestras se consiguieron por
venopuncién en tubos vacutainer con
anticoagulante EDTA.

En ndmeros, en este estudio se anali-
zaron:

STRs autosémicos de Mestizos n=317
STRs autosémicos de Kichwas n=115

STRs autosémicos de Afroamericanos
n=104

Figura 1

Distribucion de
los Mestizos

STRs del cromosoma Y de Mestizos
n=102

STRs del cromosoma Y de Kichwas
n=102

STRs del cromosoma Y de Afroamerica-
nos n=102

Extraccion de ADN:

Para la extraccion de ADN se utilizé el
kit Wizard Genomic DNA Purification
System® (Promega Corporation, Madi-
son WI, USA). La cuantificacion se llevo
a cabo mediante la absorbancia UV
(Gene Quant CalculatorO).

PCR:
La amplificacién se realizé en el ter-

mociclador Techne, modelo Genius® y
el termociclador Perkin Elmer 9600
siguiendo las recomendaciones del
fabricante. Para el tipado de los STRs

Distribucion de
los afroecuatorianos

Distribucién de
los Kichwas

Mapa de Ecuador y distribucién de los 3 grupos étnicos principales.
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autosomicos y del cromosoma Y se
emplearon respectivamente los kits

PowerPlex® 16 y Power Plex® Y con el
secuenciador ABI Prism 310.

El tamafo de los fragmentos y la
designacién alélica de los diferentes
loci se determiné por comparacién con
los marcadores de peso molecular y
escaleras alélicas distribuidos con los
kits. Se siguieron las recomendaciones
de la DNA Commission of the Interna-
tional Society of Forensic Genetics para
el andlisis de sistemas STRS (9).

Analisis de los datos:

Para los STRs autosémicos se evalué
el equilibrio de Hardy-Weinberg usando
el test exacto y otros parametros de
interés forense mediante el programa
HWE-analysis version 3.3 (Christoph
Puers, Institute for Legal Medicine, Uni-
versity of Minster), tal y como se ha
descrito anteriormente (10-11).

En el caso de los STRs del cromosoma
Y, se determiné la diversidad génica de
cada locus, el nimero de haplotipos, la
diversidad haplotipica y otros pardmetros
estadisticos usando Arlequin 2.000 (12).

RESULTADOS:

STRs autosémicos: la distribucion
alélica de los 15 STRs tipados y la Ame-
logenina de las poblaciones ecuatoriana
mestiza, kichwa y afroamericana se
muestran en las Tablas 1, 2 y 3 respecti-
vamente.

STRs del cromosoma Y: los haplotj-
pos STRS del cromosoma Y analizados
en la poblacion ecuatoriana mestiza,
kichwa y negra son presentados en las
Tablas 4y b.

Conclusiones:

Todos los grupos étnicos analizados
mostraron estar en equilibrio para los

STRs autosémicos analizados. La utili-
zacion conjunta de 15 STRs autosémi-
cos ha demostrado poseer una elevada
variabilidad y ofrece un Poder de Dis-
criminacion (PD) conjunto de 0.9999 y
de Poder de Exclusion (MEC) de
0.9999 en las tres poblaciones ecuato-
rianas analizadas.

El conjunto de 12 STRs del cromoso-
ma Y analizados tiene un amplio poder
de discriminar individuos varones no
relacionados en las tres poblaciones y
puede ser usado en casos forenses. La
diversidad haplotipica del cromosomay,
en mestizos, amerindios kichwas y
negros africanos, es alta y bastante pro-
ximaa 1.

Los datos obtenidos en este estudio
son de enorme valor antropolégico y
forense. Se ha generado una base de
datos propia y de &mbito local, que seré
de gran utilidad para los célculos esta-
disticos de casos forenses, en los que
estén implicados individuos de origen
ecuatoriano.
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TABLA 1. DISTRIBUCION ALELICA DE 15 STRs AUTOSOMICOS
Y AMELOGENINA DE LA POBLACION MESTIZA DE ECUADOR (N =317)

ALELO THO1 CSF1PO TPOX VWA D135317 D3S1358 D5S818  D7S820  D21S11  D18S51 PENTAE D16S539 PENTAD D8S1179 FGA

22 : ; : 0.004
32 " : - - . : - : S - : - 0.002
5 - » - - - : . . > = 0.033 - 0.002
6 0.331 - - g n . . : : : : - -
7 0292 0.004 : : - . 0125 0002 : . 0.071 . 0.006 :
8 0076 0002 0558 - 0.080 - 0002 0067 : - 0027 0017 _ 0016 _ 0.008 :
9 0092 0010 0.041 - 0.188 : 0086 0.064 ; ; 0006 0177 0206  0.004 :
93 019% : - - : : » : : ; : : - : -
10 0014 0261 0017 0002 0078 : 0028 0278 : 0004 0035 0207 0233 _ 0.066 -
11 - 0278 0273 0004 0202 : 0433 0301 ; 0018 0061 0230 0121 0060 -
12 - 0357 012 0002 0237 0008 0241 0264 : 0073 0188 0262 0162 _ 0212 -
13 - 0.081 : 0002 0110 0004 0073 0023 : 0098 0069 0095 0174 0319 -
14 - 0.006 8 0048 0104 0067 0009 _ 0001 E 0249 0049 0013 0067 0204 -
15 - - : 0079 0002 0457 : - : 0.161 0122 : 0006 0.101 :
16 - - . 0379 - 0.270 : = : 0110 0.090 : - 0.026 :
17 - - - 0.302 - 0.146 : : P 0139 0.063 : : : 0.009
18 : - - 0.143 " 0.049 5 . : 0071 0051 : - E 0.002
19 - - - 0.026 : 0.010 ; : - 0027 0031 - = - 0.006
19.2 : - . : n - : : : . : - - - 0.002
20 - - . 0.009 : ; : : : 0020 0043 : : - 0.081
202 - . - : : : : : : - - - - : 0.002
21 : - - 0.002 : . : - : 0020 _ 0.037 : = - 0.103
2 - - - . - : : - : 0006 0016 : - - 0.105
527 - 8 - : . : ; - : : - : - - 0.002
23 - - - : = : ) - : 0004 0.006 : - - 0.116
232 . - - . : . : : : : : : - - 0.007
% : - : - . : 2 : 2 0.002 : - - E 0.189
25 : - - h . g : : : - : : - - 0.191
252 : - - - 8 . ; : : x = : - - 0.002
2% : : - - - : : : 0.002 : - : - - 0.072
27 . - : . - - : 5 0014 - : : : - 0.037
28 . - . : - = - - 0.069 : . : : - 0.002
29 . - . - - . - - 0.196 . : : : : 0.002
292 5 - - - : . - : 0.004 : : : : : :
30 : . - - : = - . 0.246 : : : - : :
302 5 . - - : E - . 0.026 - : : - - 2
3 3 - . - : = - . 0.077 : : : : : :
312 ] - : - : - . . 0.149 ; : : - : E
32 . . - : . e d . 0.006 ; : : : - -
322 - : : . - - ; . 0.149 ; : : - . -
332 . . : s . - : 8 0.052 : - - : = -
342 : : . g - : 2 : 0.004 5 = - : - :
35 D E . : - : . - 0.004 : - : - : <
35.2 0.002

Exact-Test 04696  0.0198 03110 02828 04094 0.0062 01422 0.0868 0.0916 00066 01148 08828 08664 00646 00278

Chi-Square 0.0396  0.0026 03586 03272 02698 0.0374 02890 00458 0.1120 00312 02966 09340 08172 0.1606  0.0596

GTest 06466 0.0320 03386 04940 04110 0.0092 02224 0.1338 0.0690 0.0090 04610 0.9090  0.8040 0.1262  0.0342

MEC 05272 04689 03481 05118 06652 04551 05048 05272 0.6871 07211 08216 05928 06523 06994  0.7509

PIC 07125 06690 05425 06948 08109 06458 06878 07129 0.82356  0.8442 090564 07634 08043 0.7635  0.86356

Pm 01065 01262 02270 01164 00526 01432 01103 01042  0.0469  0.0416 0.1769  0.0761  0.0524  0.0726  0.0306

PD 08935 08737 07729 08836 09473 08568 08897 08957 0.9531 0.9585 09824 09239 09476 09274  0.9694

ALELO THO1 CSF1PO TPOX VWA D13S317 D3S1358 D5S818  D7S820  D21S11  D18S51 PENTAE D16S539 PENTAD D8S1179 FGA

MEC: probabilidad de exclusién paterna; PIC: contenido de informacidn polimdrfica; Pm: probabilidad de coincidencia (match) y PD. poder de discriminacion
El poder de exclusién acumulativo (PD) fue 0.9999 y la probabilidad de exclusién paterna acumulativa (MEC) fue 0.9999
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TABLA 2. DISTRIBUCION ALELICA DE 15 STRs AUTOSOMICOS
Y AMELOGENINA DE LA POBLACION AMERINDIA KICHWA (N = 115)

ALELO THO1 CSF1PO TPOX VWA D138317 D3S1358 D5S818  D7S820  D21S11  D18S51 PENTAE D16S539 PENTAD D8S1179 FGA
6 0,3870 - = - - - . - - =
7 0,3609 - - - - 01391 0,0043 - - 0,0130 5
8 0,0087 - 0,6870 = 0,0522 5 0,0043  0,0217 = - 0,0087 2 0,0087
9 0,0304  0,0087  0,0087 0,3304 - 0,1348  0,0217 - - - 0,2000  0,2304 - -
8.3 0,2043 £ = 5 - = ~ - : g : - -
10 0,0043 03261  0,0087 - 0,0652 = 0,022 0,2304 : 0,2662 053391  0,0696
11 0,0043 03130 0,2609 0,0087 0,0826 = 0,4957  0,4304 = = 0,0435 02478 01348  0,0478 -
12 - 02783 0,1348  0,0043 01652 0,0043 0,1348 10,2391 = 0,069 01739 02348 10,0870 10,2217 -
13 0,0609 5 0,0087 0,139 - 0,0348  0,0435 = 0,0609 0,0435  0,0478 0,1565  0,3304
14 0,0087 0,0174  0,1652  0,0348 - 0,0087 = 03435 0,0435  0,0043 00348 0,2304 -
15 . = - 0,0304 < 0,5000 - - - 01261  0,1913 = 0,0087  0,0826 -
16 - - 0413 5 0,2783 : - : 0,1043  0,1043 = - 0,0174
17 - - = 0,3913 - 0,15622  0,0043 - . 0,1652  0,0739 = g -
18 = 0,0043 = 0,0957 - 0,0261 = - - 0,0696  0,0739 = = e 0,0174
19 - . 0,0261 2 - ) - - 0,0087  0,0696 2 0,0783
20 = = . 0,0043 0,0043 - - - 0,0261  0,0304 = - 0,0435
21 - - E = - - . 0,0043  0,0783 2 . - 0,0609
21,2 - - = - 5 - ) - - - - - - 0,0043
22 - - . S - : - - 0,0130  0,0261 5 0,0739
23 = : g - - - - 0,0087  0,0130 - - - 0,0870
23,2 = - = ; : : - = . = - - - 0,0087
24 & - = = = - = = s - - 0,2609
25 - - 2 - - - - - 0,1739
26 : - - S s : = . - - 0,1478
2] : - = = . ) - - = - 0,0348
28 - - = 2 = = = 0,0783 - - 2 : - 0,0087
29 - . . - s - - 0,1565 - 0,0043 2 : - -
30 - - - . 2 - - = 0,2696 = = 2 E
30,2 . ) : - - - 0,0391 - - =
31 - : = - . - - - 0,0609 . 5 s - - -
31.2 = . - = : - - 0,1304 = . - - -
32 = - - 2 - - - 0,0087 . . z - -
322 - - - - = - - 0,1435 = - £ - - -
332 - = - - = - - - 0,1000 = - g - -
34,2 - - - - = - - 0,0043 = - - =
35 - - - 2 = - - 0,0043 - - 3 =
362 - = - - - - - = 0,0043 - - E - = -
ExactTest 01620  0,7600 04754 02588 03316 07028 03286 0,6300 09930  0,2088 00470 02882 00662 07194 05454
Chi-Square0,72062 098083 0,00009 0,91865 0,82901 081171 0,00001 074809 0,999933 0,28775 0,161700 052169  0,0001 09377 0,85807
GTest 090948 094637 088274 086642 097744 074093 096071 056207 0,99897 0,12168 025018 069107 053939 0,88672 0,79097

MEC 078597 039433 071242 064939 069172 057895 041051 056679 045743 0,62112 048363 0564608 040617 045607 0,31137

PIC 088357 059220 083807 079384 082605 074910 0,60550 074085 0,65293 0,77818 066278 073167 061416 0,656970  0,50699
Pm 002672 017675 0,044556 006105 005225 008429 0,17319 008703 0,14026 007162 0,13187 008841 0,16793  0,13709  0,25939

PD 097328 0823256 0955456 0,93895 094775 091571 082681 091297 085974 092838 0,86819 091159  0,83207 0,86291  0,74061

ALELO THO1 CSF1PO TPOX VWA D138317 D3S1358 D5S818  D7$820  D21S11  D18S51 PENTAE D16S539 PENTAD D8S1179 FGA

MEC: probabilidad de exclusidn paterna; PIC: contenido de informacion polimérfica; Pm: probabilidad de coincidencia (match) y PD: poder de discriminacién
El poder de exclusicn acumulativo (PD) fue 0.9999 y la probabilidad de exclusidn paterna acumulativa (MEC) fue 0.9999954




BAETA BAFALLUY, M; NUNEZ DOMINGO, C; SOSA MISURACA, C; CASALOD LOZANO, Y; SANCHEZ, D; ANDRADE, F.
CARACTERIZACION GENETICA DE UNA POBLACION DE ECUADOR

TABLA 3. DISTRIBUCION ALELICA DE 15 STRs AUTOSOMICOS
Y AMELOGENINA DE LA POBLACION AFROAMERICANA (N=104)

ALELO THO1 CSF1PO TPOX VWA D13S317 D3S1358 D5S818  D7S820  D21S11 D18S51 PENTAE D16S539 PENTAD D8S1179 FGA
2.2 . : . - - - - - : - - : 0.0890 - -

3.2 - ) - = - = - 0.0050

5 : . : - - - - - - 0.0560  0.0090  0.0330
6 0.2570 - 0.0370 - - - - N - : 3 )

6.3 0.0050

7 03830  0.0370  0.0050 - 0.0140 0.0930  0.0050  0.0470 :

8 0.1450  0.0470  0.4210 ) 0.0370 - 0.0190  0.1450 - = 0.1360  0.0090 0.1170

9 0.0840  0.0420  0.1540 - 0.1450 - 0.0610  0.0890 - : 0.0370  0.2010  0.1360  0.0050

93 0.1170

0.0280  0.1260  0.2010  0.0230 -

10 0.0090  0.2660  0.0700  0.0050  0.0510 - 0.0510  0.3040

11 0.2570  0.2340  0.0090  0.2710 0.3130  0.2380 - 0.0050 0.0700  0.3270  0.1450  0.0280 5

12 = 0.2990  0.0790 0.2900  0.0050  0.2940  0.1920 - 0.0470  0.1070  0.1680  0.0750  0.1030 -

13 = 0.0420 0.0190  0.1590  0.0050  0.2290  0.0330 - 0.0660 0.0830  0.1310  0.1030  0.3320 2

13.2 0.0090

14 2 0.0050 = 0.0330  0.0470  0.0610  0.0140  0.0010 : 0.1360  0.0700  0.0230  0.0370  0.3040

15 = - - 0.1730 = 0.3640 - - 0.1640  0.1260 0.0140  0.1820
16 . - 0.2710 = 0.3360  0.0050 = = 0.1640  0.0610 - 0.0190

17 . 0.0050 = 0.2760 - 0.1680 - = - 0.1780  0.0330 = s .

18 ® - = 0.1120 - 0.0510 - - - 0.1120  0.0420 . . - 0.0050

18.2 0.0190

19 5 5 - 0.0840 - 0.0090 - - - 0.0700  0.0140 = = - 0.0700
19.2 - = = - 0.0050

20 = 2 = 0.0190 = - = - = 0.0370  0.0190 = = - 0.0830
21 = E - = - - - = 0.0140 - 0.0140 = . - 0.0980

22 c - - . - 3 = - - 0.0050 = = - 0.1590

23 - 3 = B - E - - - 0.0140 - - - - 0.1400
N 5 . - i 5 : ; ; : : - - 00050 0.1070

247 = R - B B B - - - - - - - - 0.0050

% 5 ) - 5 § 3 : n i - : - : -~ 04170

26 : . - - - - . - : 0.1070

27 = - - - - - - - 0.0370 = = ) - - 0.0510

28 - - - ~ - - - - 0.1590 = - . . ) 0.0190

282 - : - - - - - - 0.0050 - . : :

29 - - - - - - - - 0.1590 - - 5 - 2 0.0090

30 - . - - - : - - 02510 - : - - : =

302 8 . - - - : - - 0.0370 - : - - -

3] . . - . - - - - 0.0980 - - - : :

31.2 = @ - = = . - - 0.1070

R - - : - - - - - 0.0140 - - - : : 5

322 g : : - - - - : 0.0650 - - : : . S

33 - : : : : . - - 0.0140 - - - : = ;

332 s k : : . - - : 0.0230 - - : - : :

34 : . - : : - - - 0.0090 - - - : = .

342 . " - - - : . - 0.0050 - - = : :

% - 0.0090

Exact-Test 02900 04780 05060 09942  0.2482 04798 04308 07994 04532 06590 1.0000 05976 02368 06914 0.7260

Chi-Square 0.3838 02780 05408 09790 03376  0.6246 02620 07551 03662 05794 09976 06930 01282 0.1706  0.1506

GTest 05026 06324 03336 09800 02728 06638 04734 09142 04754 08184 09998 05588 02416 06904 0.7710

MEC 05240 05503 056140 06094 05923 04794 05333 05779 07128 07426 08280 05942 07538 05297 0.7815

PIC 07070 07292 06952 07710 07596 06716 07160 07513 0.8386 08620 09088 07611 0.8655 07125  0.8825

Pm 01106 00958  0.1131 0.0717 0.0800 01221 0.1026 0.0820 0.0453 00340 00186 00783 0.0374 01050 00275

PD 08893 09041 08868 09282 09199 08778 08973 09179 09546 09659 09814 09216 09625 08943 0.9724

ALELO THo1 CSF1PO TPOX VWA D135317 D3S1358 D5S818  D7S820  D21S11  D18S51 PENTAE D16S539 PENTAD D8S1179 FGA

MEC: probabilidad de exclusion paterna; PIC: contenido de informacidn polimérfica; Pm: probabilidad de coincidencia (match) y PD: poder de discriminacion
El poder de exclusion acumulativo (PD) fue 0.9999 y la probabilidad de exclusion paterna acumulativa (MEC) fue 0.9999.
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TABLA 4. FRECUENCIAS ALELICAS
Y DIVERSIDAD GENICA DE 12 STRs DEL CROMOSOMA

TABLA 4. (CONTINUACION)

Y EN 3 POBLACIONES ECUATORIANAS " . AMERIHios
arcador Mestizos Kichwas Afroamer.
Amerindios Genético (N=102) {N=102) (N=102)
Marcador Mestizos Kichwas Afroamer.
Genético (N=102) (N=102) (N=102) DYS390
20 - — 0.0098
DYS19 21 0.0196 0.0098 04118
7 0.01% 0.0294 0.1765 22 0.0588 0.0392 0.0980
13 0.3235 0.6078 0.2059 23 0.2157 0.2059 0.1274
14 0.4510 0.2157 0.3137 2 0.6078 0.5784 0.2451
15 0.1667 0.0980 0.1471 25 0.0984 0.1667 0.0930
16 0.0392 0.0392 0.1569 26 0.0098
18 = 0.0098 - Div. Gen 05762 05995 0.7420
Div. Gen. 0.6688 0.7756 0.7896
DYS391
DYS385A E 0.0294 0,.1078 00392
9 = 0.0098 - 10 0.5392 0.6177 0.6569
10 0.0049 - 0.0049 1 0.3726 0.2647 0.2843
1 0.1814 0.0294 0.0735 12 0.0490 0.0098 =
12 0.0931 0.0784 0.0347 13 0.0093 - 0.0196
13 0.1030 0.0490 0.0441 Div.Gen 05727 0.5420 0.4906
14 0.2598 0.2745 0.1324
15 0.0882 0.2010 0.1569 DYS392
16 0.0686 0.0882 0.1814 10 0.019% - 5
17 0.1078 0.0980 0.1863 11 0.2451 0.0686 0.6471
18 0.0441 0.0588 0.1177 12 0.0196 0.0294 0.0490
19 0.0343 0.0784 0.0441 13 0.4706 0.1863 0.1765
20 0.0098 0.0245 0.0196 14 0.2059 0.5294 0.1078
21 0.0049 0.0098 0.0049 15 0.0392 0.1373 0.0196
Div. Gen 0.7672 0.8606 0.8396 16 — 0.0196 -
17 = 0.0980 -
DYS3858 18 = 0.0196 -
9 0.0098 Div. Gen 0.6805 0.6663 0.5411
10 0.0049 - 0.0049
11 0.1814 0.0294 0.0735 DY$393
12 0.0931 0.0784 0.0341 10 - = 0.0098
13 0.1030 0.0490 0.0441 1" 0.0098 0.0098 0.0588
14 0.2598 0.2745 0.1324 12 0.1177 0.0098 0.5196
15 0.0882 0.2010 0.1569 13 0.7157 0.7255 0.2549
16 0.0686 0.0882 0.1814 14 0.1373 0.2157 0.1569
17 0.1078 0.0980 0.1863 15 0.0197 0.0392 -
18 0.0441 0.0538 0.1177 Div. Gen 0.4591 0.4296 0.6432
19 0.0343 0.0784 0.0447 ——
20 0.0098 0.0245 0.019%6 = e W T
21 0.0049 0.0098 0.0049 s S T e
Div. Gen 0.7672 0.8606 0.8396 : ‘ :
15 0.3137 0.1275 0.1863
DYS3861 16 0.0392 0.0392 0.0392
12 0.1569 0.1863 0.1275 17 0.0196
13 0.6078 0.6078 0.6373 Div. Gen 0.5663 0.3069 0.4673
14 0.2255 0.2059 0.2353
15 i - 8 0.0980 0.0294
Div. Gen 0.5604 0.5589 05274 = TR o o T
DYS3891 10 0.2157 0.0980 0.1471
7 001% - - 11 0.1961 0.7059 0.5588
78 0.7843 0.0490 0.0784 12 0.4510 0.1373 0.2451
29 0.3824 0.2451 0.1667 18 0.0098
30 0.3624 03529 04118 Div. Gen 0.7022 0.4754 0.6108
31 0.1078 0.2843 10.3039
2 0.0490 0.0683 0.0392 DYEAs ; o s
Div. Gen - 0.7086 0.7346 0.7096 o S = T
11 0.2941 03137 0.3235
17 0.4902 05196 0.5098
13 0.1667 0.1275 0.1275
14 0.0098 0.0098
15 0.0098
Div. Gen 0.6511 0.6205 0.6238
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TABLA 5. INFORMACION DE LOS HAPLOTIPOS DE 12 MARCADORES
Y-STRs EN LA POBLACION ECUATORIANA.

ECUADOR ECUADOR ECUADOR
[MESTIZOS] [KICHWAS] [AFROAMERICANOS]
Tamano muestral 102 102 102
NUmero de haplotipos Unicos 99 91 89
Diversidad haplotipica 0.999418 0.997670 0.997476
Probabilidad de match randémica 0.000582 0.002330 0.002524




ORIGINALES

Caracterizacion genética de una poblacion de Nicaragua

Genetic characterization of Nicaragua population

Sosa Misuraca, C; Baeta Bafalluy, M; Nufez Domingo, C: Casalod Lozano, Y.

Laboratorio de Genética Forense, Departamento de Anatomia Patolégica, Medicina Legal y Forense y Toxicologia.

RESUMEN

La caracterizacion genética de las poblaciones iberoamericanas resulta trascen-
dental desde el punto de vista antropoldgico pero también desde el punto de vista de
las investigaciones forenses y de criminalistica. Nicaragua es el pais méas grande de
Iberoamérica, y a pesar de que también es el menos poblado, su poblacién tiene
caracter multiétnico, estando conformado por mestizos, blancos, negros y amerin-
dios. En este estudio se han determinado las frecuencias génicas de 15 STRs auto-
somicos en una muestra de la poblacién nicaragiiense.

Palabras clave:
Nicaragua, STRs autosémicos, genética de poblaciones.

SUMMARY

The genetic caracterization of the different Ibero-American populations is of great
interest for anthropological purposes, but also for forensic and criminal investiga-
tions. Nicaragua is the biggest country in Ibero-America, and although it is the least
populated country, its population is multiethnic, being composed of mestizos, white,
black and amerindjos. In this study, the genetic frequencies of 15 autosomal STRs
have been determined in a sample of the Nicaraguan population.

Keywords:
Nicaragua, autosomal STRs, population genetics.

Coordinadora: Prof. Dra. Begofia Martinez Jarreta
Correspondencia: Cecilia Sosa Misuraca
Laboratorio de Genética Forense
cecis@unizar.es

16

INTRODUCCION

El estudio de las poblaciones iberoa-
mericanas resulta trascendental desde
el punto de vista antropolégico pero
también desde el punto de vista de las
investigaciones forenses y de crimina-
listica. Desde el punto de vista de la
antropologia es de especial interés la
diversidad étnica de estos paises, fun-
damentalmente por las relaciones que
se establecieron durante la colonizacién
entre varones espanoles y mujeres nati-
vas. Ademas, después de los primeros
contactos entre colonizadores y nati-
vos, hubo sucesivos mestizajes entre
los mestizos resultantes de la unién
previa y de los amerindios nativos.
Como resultado de estas multiples
mezclas, la carga genética caucésica se
ha ido perdiendo parcial y progresiva-
mente a través de los anos. Desde el
punto de vista forense, es de gran
importancia el conocimiento de estas
poblaciones, debido a que a causa del
conocido proceso de inmigracion desde
Iberoamérica que se ha observado en
los Ultimos afnos en Espafa, en muchos
casos es necesario contar con bases de
datos genéticos de poblaciones iberoa-
mericanas.

Nicaragua es el pais mas grande de
Ameérica Central, aunque también es el
menos poblado, con cerca de 5,785,846
de habitantes (1). El pueblo nicaragtien-
se es de naturaleza multiétnica; esta
conformado por mestizos (mezcla de
amerindio y blanco, 69%), blancos



(17%), negros (9%) y amerindios (indios
nativos, 5%) (1).

En genética forense, los marcadores
de ADN més utilizados para la caracteri-
zacion genética de poblaciones son los
STR autosémicos. En general, existe
muy poca informacion sobre la pobla-
cién nicaragliense desde el punto de
vista genético (2). En este trabajo se
presentan las frecuencias génicas en
una poblacién de Nicaragua.

MATERIALES Y METODOS

Muestras

Se tom6 muestras de sangre de 159
individuos sanos no relacionados naci-
dos y residentes en Nicaragua. Las
muestras fueron obtenidas por veno-
puncién y almacenadas en papel FTA
(Wathman).

Extraccion y cuantificacion de ADN
Para la extraccion de ADN genémico

se utilizé el método Chelex® (3) v Ia
cantidad obtenida fue cuantificada por
PCR en tiempo real (Quantifiler™
Human DNA Quantification kit, Applied
Biosystems) por comparacién con una
curva estadndar de concentraciones
conocidas de ADN humano.

Amplificacion de STRs
y designacion alélica

La amplificacion de los STR autosé-
micos se realizé utilizando el kit
AmpF/STR® Identifiler® (Applied
Biosystems), siguiendo las recomen-
daciones del fabricante.

SOSA MISURACA, C; BAETA BAFALLUY, M; NUNEZ DOMINGO, C; CASALOD LOZANO, Y.
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La deteccion de los productos ampli-
ficados se llevéd a cabo mediante elec-
troforesis capilar en un secuenciador
ABI Prism 310 (Applied Biosystems).
Los datos se recogieron usando el soft-

ware Data Collection® y los alelos fue-
ron asignados por comparacion con la
escalera alélica usando el software

GeneMapper® ID v3.2.1 (Applied
Biosystems). Para el tipado y la inter-
pretacion se siguieron las recomenda-
ciones de la DNA Commission of the
International Society for Forensic
Genetics (4). Los controles de calidad
de la designacién alélica se realizaron
utilizando controles internos de nues-
tro laboratorio (b, 6).

Analisis estadistico

La evaluacion del equilibrio de Hardy-
Weinberg se realizé por el Test Exacto y
la determinacion del resto de los paré-
metros estadisticos de los STRs autosoé-
micos se realizé usando el programa
informatico HWE-analysis v 3.3 (5, 7).

RESULTADOS
Los datos para los STR autosémicos
se presentan en las Tablas 1y 2.

CONCLUSIONES

La muestra poblacional analizada
estuvo en equilibrio para los STRs auto-
sémicos analizados. La utilizacién con-
junta de 15 STRs autosémicos ha
demostrado poseer una elevada variabi-
lidad y ofrece un Poder de Discrimina-
cién (PD) conjunto de 0.9999999 y de
Poder de Exclusién (MEC) de 0.999992
en la poblacién analizada.

Los datos obtenidos en este estudio
poseen un gran valor antropoldgico y
forense, ya que la base de datos gene-
rada puede ser gran utilidad para los cal-
culos estadisticos de casos forenses,
en los que estén implicados individuos
de origen nicaragliense.
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TABLA 1. DISTRIBUCION GENETICA DE STRs DE UNA MUESTRA
DE POBLACION NICARAGUENSE. (AMERICA CENTRAL) (N=159)

Alelo

D8S1179 D21S11

D75820 CSFIPO D3S1358

THO1  DI13S317

D16S539

6
7
8

9.3
10
11
12
12.2
13
13.2
14
14.2
15
15.2
16
16.2
17
18
19
20
21
22
222
23
23.2
24
25
252
26
27
28
29
30

30.2

31
31.2
32
322
33
33.2
34
342
36.2

0.0031
0.0063

0.0912
0.0629
0.1258

0.3365

0.2453

0.1164

0.0031

0.0063
0.0031

0.0126
0.0723
0.2547
0.2107
0.0283
0.0660
0.1226
0.0220
0.1226
0.0063
0.05335
0.0063
0.0157
0.0063

0.0031
0.0063
0.0723
0.0629
0.2893
0.2956
0.2327

0.0346

0.0031

0.0126
0.0094
0.0346

0.2233
0.2516
0.3931

0.0660

0.0054

0.0031

0.1101

0.4151

0.2673

0.1069

0.0912
0.0031

0.0031

0.3994
0.2170
0.0755
0.1132
0.1824
0.0126

0.0755
0.2170

0.0881
0.2327
0.1918

0.1258
0.0660
0.0000
0.0031

0.0157
0.1289

0.2075
0.2421
0.2516
0.1321

0.0220
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TABLA 1. DISTRIBUCION GENETICA DE STRs DE UNA MUESTRA

DE POBLACION NICARAGUENSE. (AMERICA CENTRAL) (N=159) (CONTINUACION)

Alelo D2S1338 DI19S433 vWA TPOX  DI8S51 D5S818 FGA
6 0.0094

7 0.0031 0.0409

8 0.4811 0.0189

9 0.0692 0.1195

9.3 — —

10 0.0440 0.0566

11 0.0094 0.2579 0.0094 0.3805

12 0.0849 0.1321 0.0943 0.2767

12.2 0.0157 — = -

13 0.2516 0.0031 — 0.0849 0.1038

13.2 0.1132 - — - =

14 0.2390 0.0283 0.0031 0.1352 0.0031

14.2 0.0346 — -

15 0.1667 0.1101 0.1541

15.2 0.0692 — =

16 0.0189 0.0094 0.3585 0.1258

16.2 — 0.0063 - —

17 0.1289 0.2987 0.1950

18 0.0566 0.1352 0.0881 0.0189
19 0.1447 0.0597 0.0472 0.1132
20 0.1258 0.0063 0.0189 0.0692
21 0.0283 0.0157 0.1006
22 0.0849 0.0252 0.1101
222 = = 0.0031
23 0.2421 0.0031 0.1509
232 — = —~
24 0.0943 0.0031 0.1478
25 0.0597 0.1352
252 - N
26 0.0126 0.1226
27 0.0031 0.0220
28 0.0063
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TABLA 2. EQUILIBRIO HW Y PARAMETROS ESTADISTICOS
DE INTERES FORENSE EN LA POBLACION NICARAGUENSE (N = 159).

Alelo D8SI1179 D21S11 D7S820 CSFIPO D3S1358 THO1 DI13S317 D16S539
X2+ 0.2000  0.7194 03178 04214 08840 0.9846 08736 0.9974
G test* 0.4840 09582 03356 03088 09892 0.9932 09810 0.9944
Exact Test*  0.8000  0.5668  0.1060  0.5600 0.7820 02484 02194 0.2416
Obs H 0.7764  0.8758 0.7640  0.7081 0.6770  0.7329  0.8509  0.8261
Exp H 0.7927  0.8528  0.7725 0.7355 0.7334  0.7502 0.8352  0.8076
MEC 0.5860  0.6927  0.5432 04898 04955 05176 0.6524 0.5991
MEP 0.5855 0.7005 05491 0.4853 0.4819 0.5101 0.6658  0.6133
PIC 0.7623  0.8341  0.7341  0.6909 0.6923  0.7119 08111  0.7766
PM 0.0840  0.0436  0.0942 0.1173 0.1136  0.1006 0.0582  0.0722
PD 09160 09564 09058 0.8827 0.8864 0.8994 09418 0.9278

Alelo D251338 D19S433 vWA TPOX DI18S51 DS5S818 FGA

X 0.2330  0.5784  0.5766 09106 0.1894 0.6648  0.6000
G test* 09358 0.5760  0.6878  0.6068 09076 0.7772 0.6180
Exact Test*  0.2256  0.2900  0.6200  0.6400  0.1526  0.5060  0.0498
Obs H 0.8199 08137 0.7391 0.7019 0.8696 0.7205  0.8634
Exp H 0.8699 0.8322  0.7560 0.6878  0.8825 0.7569  0.8868
MEC 0.7227  0.6511  0.5246  0.4406 0.7444  0.5320  0.7503
MEP 0.7344  0.6602  0.5201 04097 0.7598 0.5217 0.7685
PIC 0.8538  0.8085 0.7167 0.6424 0.8679 0.7202 0.8725
PM 0.0348  0.0557 0.1071  0.1610 0.0338  0.0926 0.0324
PD 0.9652 09443  0.8929 0.8390 0.9662 0.9075 0.9676

*Tests del equilibrio de Hardy-Weinberg; Obs H: heterocigosidad observads; Exp H: heterocigosidad esperada; MEC: probabilidad de exclusion a priori, MEP:
probabilidad de exclusion paterna; PIC: contenido de informacion polimérfica; PM: probabilidad de coincidencia; PD: poder de discriminacion.
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Aprendizaje, mediante casos practicos online en Medicina
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RESUMEN:

El uso de métodos de aprendizaje online facilita la incorporacion de métodos de
auto-aprendizaje que pueden ser un buen instrumento de apoyo para la ensefanza
en un contexto internacional.

Con esta filosofia y con la vista puesta en el compromiso de convergencia en
métodos de de aprendizaje en Medicina del Trabajo y en Medicina Legal, se puso en
marcha una iniciativa desde la Catedra de Medicina Legal y Forense de la Universi-
dad de Zaragoza, como parte del Proyecto NetWoRM de la Unién Europea, liderado
desde 1999 por la Universidad Ludwig-Maximilians de Munich (Alemania).

Este proyecto ha resultado ser de una gran eficiencia, permitiendo la creacion y
validacion de casos en Medicina Legal y del Trabajo en el programa de la Licenciatu-
ra en Medicina.

Palabras clave:
Aprendizaje online, sistema de casos, Medicina Legal, Medicina del Trabajo.

ABSTRACT:

The use of online teaching tools facilitate the incorporation of methods in self-lear-
ning which could provide a good instrument for teaching support, and even help in
common training activities in an international context.

Based on this philosophy, and with a view to encouraging convergence in teaching
tools and methods in Occupational and Legal Medicine, an initiative was set up wit-
hin the Master Classes of Legal and Forensic Medicine at Saragossa University, part
of the EU funded NetWoRM project, which has been led since 1999 by Ludwig-
Maximilians-Universitdt in Munich (Germany).

This project has proven to be highly efficient in permitting the creation and valida-
tion of casus in Occupational Legal Medicine programme imparted to students in the
Medicine degree.

Key words:
Online teaching, casus system, Occupational and Legal Medicine.

Correpondencia: Yolanda Casalod
Area de Medicina Legal y Forense (Facultad de Medicina, Universidad de Zaragoza)

INTRODUCCION

En el momento actual las Universida-
des espafnolas estan intentando poten-
ciar modelos y herramientas de apren-
dizaje que favorezcan la convergencia
con el Sistema de Educacxon superior
de la Europa Comunitaria’"

Facilitar la movilidad de profesores y
estudiantes, fomentar el aprendizaje con-
tinuado, asf como la innovacién docente,
la calidad y alcanzar la excelencia son
objetivos que se senalan como funda-
mentales en ese nuevo ESpaCIO Europeo
de Educacion Supenor

Por otro lado, el nuevo Real Decreto de
Enfermedades Profesionales BJque acaba
de publicarse en Espafa, implica a los
meédicos del Sistema Publico de Salud,
responsabilizandoles en la notificacion de
enfermedades y otras patologias de ori-
gen profesional.

La formacién en Medicina de Trabajo
adquiere por ello una importancia induda-
ble en el curriculum de la licenciatura en
Medicina. En la mayoria de las Faculta-
des de Medicina de Espafa, esta forma-
cion se incluye en curriculum de la licen-
ciatura, bien como un apartado, o como
asignatura independiente.

El aprendizaje basado en la resolucién de
casos practicos constituye uno de los
métodos que clasicamente ha demostra-
do una mayor eficacia en la consecucion
de objetivos docentes y en desarrollo de
competencias y habilidades clinicas .

El uso de herramientas docentes online
que faciliten la incorporacién de estos
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métodos y el autoaprendizaje tutelado no
esta todavia muy extendido en el medio
Universitario espanol, por las dificultades
que entrana el desarrollo de esas herra-
mientas y su validacion.

Estas herramientas de aprendizaje a
parte de constituir un buen instrumento
de apoyo docente, pueden servir como
soporte de actividades comunes de for-
macién en un contexto internacional .
Para lograr esta formacién, encaminada
hacia un aprendizaje méas préactico y
orientada hacia el contacto con el
paciente, se introdujo desde la Catedra
de Medicina Legal y Forense de la Uni-
versidad de Zaragoza (asi como en la
Unidad Docente de Medicina del Trabajo
de Aragén, para la formacion de especia-
listas) un nuevo sistema de aprendizaje
basado en la resolucion de casos practi-
cos viaon line (sistema CASUS), que se
integra dentro del Proyecto NetWoRM
financiado por la Unién Europea y que
lidera la Universidad Ludwig Maximiliam
de Munich desde 1999 .

Este proyecto ha demostrado ser muy
eficaz al permitir la creacion y validacion
de herramientas docentes que comple-
tan y mejoran la formacion que se ofrece
a los alumnos de la licenciatura de Medi-
cina en cuanto a Medicina del Trabajo.
Los resultados obtenidos tras la incor-
poracion del sistema CASUS demostra-
ron que los estudiantes espafioles que
trabajan resolviendo los casos valida-
dos, comparados con los estudiantes de
otros paises de Europa, presentan un
interés mas alto por los casos que otros
estudiantes europeos. En contraste, los
estudiantes espafoles consideran
menos importantes los casos de Medi-
cina del Trabajo para su carrera médica
que los eﬁ?tudiantes de otros paises
europeos . Tal vez esto sea debido a la
ventaja que llevan algunas universida-
des europeas, respecto a las espafiolas,
en cuanto a la incorporacion de la Medi-
cina del Trabajo como una disciplina
esencial para el futuro médico.

CREACION DE CASOS

Para la creacion de los casos se ha utili-
zado el sistema CASUS. Este sistema
tiene un disefio facil de usary no requie-
re que los autores de los casos tengan
un elevado conocimiento informatico.

El sistema CASUS permite la creacion,
evaluacién y resolucion de casos via Inter-
net. Ademas posibilita la incorporacion de
fotografias y peliculas de manera sencilla.
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Para asegurar la confidencialidad de los
autores y usuarios, estos disponen de un
“nombre de usuario” y de una “clave”
que les permite acceder a los casos.

Los resultados obtenidos por los estu-
diantes son evaluados midiendo el tiem-
po que han invertido en la realizacion de
cada caso, el porcentaje de preguntas
contestadas correctamente, asi como la
valoracion del propio alumno en cuanto
al interés que le ha despertado.

CONTENIDO DE LOS CASOS

Los contenidos de los casos consisten
en cuestiones médicas y procedimien-
tos clinicos que todos los estudiantes
de medicina deben conocer. En cada
uno de ello, los estudiantes van a dispo-
ner de la exploracién del paciente y la
historia clinica, incluyendo la historia cli-
nico-laboral. Esto permitira al estudiante
llegar a un diagnéstico de la patologia
del paciente. Por otra parte, cada caso
incorpora la posibilidad de usar opciones
adicionales como, la opinién del experto
“expert button” o hipervinculos " hiper-
link". Con ellas, los estudiantes van a
obtener una informacion extra y com-
plementaria de cada una de las técnicas
diagnésticas o informacién adicional
sobre cierta patologia &

La interaccion es un factor importante
para la buena aceptacion de esta herra-
mienta de aprendizaje. Por ello, los estu-
diantes son evaluados con una serie de
cuestiones de diferente formato (como
eleccion multiple, respuestas cortas,
etc.) a lo largo del caso. Al final de cada
una de estas cuestiones, el estudiante
puede comprobar el resultado de sus
respuestas y disponer de la contesta-

cion correcta ampliamente comentada,
para asi poder conocer si su enfoque
del caso esta siendo el correcto.

PROYECTO NETWORM

Uno de los objetivos fundamentales
dentro del proyecto NetWoRM es
lograr que estos casos multimedia se
puedan utilizar y difundir a un nivel inter-
nacional como una herramienta de
aprendizaje. Dentro de este marco inter-
nacional, los integrantes de este proyec-
to pertenecientes a nueve paises euro-
peos, crearon sus propios casos en su
lengua local y los adaptaron al sistema
médico-legal de su pais. También se
disen6 una pagina web con informacién:
http://aumento.web.med.uni.muechen.
de/networm o http://www.networm-
online.net.

Durante un encuentro celebrado en
Munich en noviembre del 2004 con
representantes de las universidades
integrantes del proyecto, se disend el
método de trabajo a seguir en el futuro
inmediato. Se elaboré una lista con las
enfermedades profesionales mas tipi-
cas, que inclufa desde enfermedades
profesionales clasicas, como la exposi-
cién al asbesto, hasta nuevas patologi-
as emergentes, como las consecuen-
cias derivadas de los factores
psicosociales del trabajo. De esta lista,
cada centro eligio las enfermedades
sobre las gue iba a desarrollar nuevos
casos, dependiendo de su formacion,
especializaciéon y experiencia.

En una primera etapa, el grupo espafiol se
encargo de crear nuevos casos (Asma
ocupacional, Intoxicacion por tricloroetile-
no, etc.), asi como de su validacion.

Figura 1
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Cuatro casos

}
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|

Implementacion y Evaluacion

Fascs de introduccién del Sistema Casus en Espaiia
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Figura 3
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Caso importante
pars mi carrera

Comparacion de las evaluaciones entre estudiantes alemanes y espanoles.

En enero y febrero del 2005 tuvo lugar
en Munich la " Winter School”, orienta-
da a la ensefanza del sistema CASUS,
basadndose fundamentalmente en la
creacion de casos, aspectos didacticos
y seminarios médicos. La formacion
tedrica fue complementada con aspec-
tos précticos.

Al final de este encuentro de dos
semanas, cada integrante habia ya

comenzado a crear su propio caso,
presentandolo al grupo para introducir
mejoras, lo que hizo que este modelo
de ensefanza fuera valorado como
muy eficiente.

Durante la “Spring School”, celebrada
en abril, se marcaron como objetivos:
abordar la traduccion de los casos de la
lengua local al inglés y mejorar el cono-
cimiento del sistema CASUS.

Con posterioridad se han traducido algu-
nos casos a la lengua propia de cada
pais y se han adaptado a su sistema
meédico-legal.

En ambos encuentros participé la Cate-
dra de Medicina Legal y Forense de la
Universidad de Zaragoza como miem-
bro integrante del Proyecto Europeo
NetWoRM .

INTRODUCCION DE LOS CASOS
EN ESPANA COMO METODO DE
ENSENANZA

Varios de los casos creados en Alema-
nia fueron traducidos al castellano e
implantados en las Facultades de Medi-
cina de las Universidades de Zaragoza y
Castilla— La Mancha. En el momento de
su implantacion, en estas Facultades la
experiencia en el aprendizaje via online
no estaba muy extendida.

Los estudiantes que participaron en la
realizacién de estos casos evaluaron
mediante un cuestionario online su
grado de satisfaccion e interés en este
nuevo sistema de ensenanza.

Este cuestionario habia sido ya usado
durante varios afos en la Universidad
Ludwig Maximiliam de Munich.
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Los resultados obtenidos tras la incor-
poracion del sistema CASUS demostra-
ron que los estudiantes espafoles que
trabajan resolviendo los casos valida-
dos, comparados con los estudiantes de
Alemania, presentan un interés mas alto
por los casos. En contraste, los estu-
diantes espafioles consideran menos
importantes los casos de Medicina del
Trabajo para su carrera médica que los
estudiantes alemanes

NUmero de participantes en el estudio:
208 estudiantes espafioles y 157 estu-
diantes alemanes.

DISCUSION

Este sistema de ensefanza via online con-
lleva una serie de desventajas: la creacion
de casos es un proceso muy largo v labo-
rioso y no es tan sencillo como inicialmen-
te se pensaba. Como Cook y Dupras
(2004) han senalado recientementem,
crear una pagina web con un fin didactico,
no sélo implica realizar un disefo atractivo
de la misma, sino también un trabajo cien-
tifico y de planificacion previo al igual que
para otros métodos de ensefnanza.

Por otro lado, para asegurar la calidad del
proyecto es imprescindible, el contacto
directo entre los integrantes del proyecto,
una formacién a conciencia y meticulosa
y la evaluacion por parte de los expertos y
de los usuarios.

Se ha demostrado que la ensefanza
basada en la resolucion de casos practi-
cos es mas efectiva que los métodos de
ensenanza tradicionales . El aprendiza-
je via online esta ganando més y mas
importancia en la actualidad. Este méto-
do de formacién es muy comun en
todos los campos de la Medicina y
puede ser introducido con éxito en los
planes de estudio de la licenciatura de
Medicina. El uso de Internet también
facilita que se pueda acceder a este sis-
tema de aprendizaje independiente-
mente de la hora y el lugar. Ademas es
un sistema mas'interactivo que la ense-
nanza con sistemas audiovisuales (CD),
ya que permite la interaccion directa a
través de la web.

Este sistema de aprendizaje puede ser-
vir para formar tanto a estudiantes de la
licenciatura como "a residentes de la
especialidad de Medicina del Trabajo.
Un reciente estudio (Smith y cols 2002)
mostraba que para los residentes de la
especialidad, el sistema de aprendizaje
basado en la realizacién de casos practi-
cos les resultaba mas satisfactorio que
los métodos tradicionales de ensenanza

24

" sin embargo para que este aprendiza-
je resulte mas efectivo a los residentes,
algunos de los casos tienen que ser
adaptados a un nivel superior de conoci-
miento, ya que van a servir para formar
a especialistas en la materia

En Espafa los primeros cuatro casos
implantados, fueron realizados y evalua-
dos por estudiantes que no habian
usado nunca este sistema de aprendiza-
je via online.

Los resultados de la evaluacién mostra-
ron que a los estudiantes esparioles les
gustaba trabajar con los casos. Resulto
interesante notar que los estudiantes de
Medicina espafoles consideraban el
caso “needle stick injury” (enfermeda-
des causadas por un accidente en la
extraccion de sangre) menos importan-
te para sus carreras que a los estudian-
tes alemanes. Este resultado podria ser
debido a las diferencias en la responsa-
bilidad de la extraccion de sangre en
ambos paises. Mientras en Alemania
son los médicos los que realizan las
extracciones de sangre, en Espafa esa
labor la desempenan las enfermeras.
Este ejemplo sirve para mostrar la
importancia de la adaptacién de los
casos a los requerimientos de cada uno
de los paises participantes en el proyec-
to NetWoRM.

Los casos creados en Alemania por
ahora cubren principalmente los aspec-
tos tradicionales de la Medicina del tra-
bajo. Estos aspectos incluirfan en princi-
pio los requerimientos centrales de la
formacién de la Medicina del Trabajo en
Europa”

En la actualidad se estan creando nue-
VOS casos, que se centran en aspectos
mas innovadores de la Medicina del Tra-
bajo, como son las condiciones psicoso-
ciales del ambiente de trabajo, los gru-
pos vulnerables a riesgos pscicosociales
y los aspectos de promocién de la salud
mental en el trabajador.

Actualmente la implantacion del proyec-
to NetWoRM esta en fase piloto en
Canadd, India y Colombia. La disemina-
cién de proyecto NetWoRM en Latinoa-
merica se esta ya llevando a cabo y es
uno de los objetivos del proyecto en un
futuro proximo.

CONCLUSIONES

La traduccién y adaptacién de los casos
online a los diferentes sistemas médi-
co-legales de cada pais es viable. Como
es de esperar, los casos tienen que ser
adaptados a las diferentes culturas "

Los casos pueden ser usados por estu-
diantes sin experiencia ni conocimientos
en los sistemas de aprendizaje en la red.
La utilizacion en un contexto internacio-
nal de esta herramienta docente como
método de aprendizaje no sélo resulta
ser estimulante y gratificante para los
alumnos, sino que, adems4s, encaja
como herramienta indispensable dentro
del Proceso Europeo de Convergencia
Universitaria (Proceso de Bolonia) ™"
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CASO CLIiNiNICO

ADENOCARCINOMA RENAL EN CINCO HERMANOS.

Renal cell adenocarcinoma in five siblings.
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RESUMEN

Objetivos: Presentar el caso de un adenocarcinoma primario de células renales en una paciente con cuatro de sus hermanos
fallecidos por la misma entidad en nuestros hospital. Método: Describimos el caso clinico de esta paciente asi como las caracte-
risticas clinicas, asociacion a factores de riesgo, alteraciones topogréficas y el estudio practicado los familiares mas allegados:
sefaldndose algunos de los rasgos de este tumor en cuanto a su frecuencia y diagnéstico. Resultados: los hermanos tenian ade-
nocarcinoma bilateral de células renales con el antecedente de operaciones por varicocele, las mujeres tenian adenocarcinoma
renal en el rifndn izquierdo; los cinco eran fumadores, todos eran hipertensos, tratados con anticalcicos y diuréticos tiazidicos. Fue
llamativo que la clinica era muy pobre y en los cinco la enfermedad se presento con manifestaciones paraneopldsicas. Se estu-
diaron 30 familiares allegados sin encontrarse procesos tumorales. Conclusiones: La incidencia del adenocarcinoma de células
renales estd aumentando en forma progresiva en todo el mundo:; y es de prever que esta tendencia se mantenga en alza en los
proximos anos, por lo que se deben evaluar los factores de riesgo genéticos, étnicos y geograficos en la profilaxis de esta enfer-
medad, la cual en muchas ocasiones se presenta de forma inusual.

Palabras clave:
Adenocarcinoma familiar de células renales, tabaquismo, factores de riesgo.

ABSTRACT

Objective: To present the case of primary renal cell adenocarcinoma in a female patient with four siblings that died because of
the same entity in our Hospital. Methods: We described the case of this patient, and stood out the clinical features, associated
risk factors, anatomic involvement, the studies performed to the relatives, incidence and diagnosis of renal cell carcinoma.
Results: The brothers had bilateral renal cell carcinomas with the history of surgery due to varicocele, the sisters had renal cell
adenocarcinomas in the left kidney; all were smoker and hypertensive patients and they were treated with calcium antagonists
and thiazides. The clinical manifestations were poor and all patients presented paraneoplastic disorders. We investigated 30
relatives and did not find tumors. Conclusions: The age-adjusted incidence of renal cell carcinoma has been rising progressively
throughout the world; for this reason, the physicians should evaluate the genetic, ethnic and geographical risk factors to prevent
this malignant disorder. ‘

Key words:
Familial renal cell adenocarcinoma, smoking, risk factors.

Correspondencia: Dr. Rafael Pila Pérez.
General Gomez # 452. Camagtiey.
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INTRODUCCION

El adenocarcinoma de células renales
(ADCR) se presenta en el 3% aproxima-
damente de toda la malignidad del adul-
to y ocurre en el 90-95% de todas las
neoplasias que se desarrollan en el
rinon (1, 2). Este tumor se caracteriza
por la falta de sintomas y signos tem-
pranos, por manifestaciones clinicas
muy diversas, resistencia a la radiotera-
pia y quimioterapia, asi como la infre-
cuente pero reproducible respuesta a
los agentes inmunoterépicos tales
como el interferén-o. (IFN-a) y la inter-
leuguina 2 (IL-2) (1, 3). Nuevos agentes,
como el sorafenib y el sunitinib, que tie-
nen efectos antiangiogénicos a través
de multiples receptores quinasas, tie-
nen actividad en pacientes en los que la
inmunoterapia ha fallado (1, 4). En el
pasado se pensaba que estos tumores
derivaban de las glandulas adrenales,
empleandose por ello el término de
hipernefroma.

Hasta el presente cuatro sindromes
hereditarios asociados a ADCR se han
reconocido (1): (A) sindrome de von Hip-
pel-Lindau (SVHL); (B) carcinoma papilar
renal hereditario (CPRH); (C) oncocitoma
renal familiar (ORF) asociado al sindrome
de Birt-Hogg-Dube (SBHD) y (D) carcino-
ma renal hereditario (CRH).

Se define el carcinoma familiar renal

(CFR) cuando familias con dos o més
individuos se presentan con esta enti-

Figura 1

Obsérvese la presencia de imagen nodular, hiperdensa, en el polo inferior del
rifién izquierdo, de bordes bien delimitados. No sc observan adenopatias

intraabdominalcs.
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dad, sin evidencias conocidas de sindro-
mes hereditarios de carcinoma renal (4).

El objetivo de este trabajo es presen-
tar los casos de 5 hermanos en nuestro
servicio durante los Ultimos diez afos
con el diagndéstico de ADCR familiar y
gue constituye la Unica evidencia de
esta enfermedad en nuestro pais.

CASO CLiNICO

Se trata una mujer de 65 anos, blanca,
con antecedentes de hipertension arte-
rial desde hace 15 afios para lo cual tiene
terapéutica con hidroclorotiazida (25 mg),
una tableta diaria y amlodipina (10 mg)
una tableta diaria. Presenta anteceden-
tes familiares de interés: el padre murié a
los 63 afnos de una enfermedad neoplési-
ca del abdomen de etiologia no determi-
nada, su madre murié los 55 afios de un
cancer de mama y cuatro hermanos falle-
cieron en este hospital de ADCR: dos
hombres con tumores bilaterales y dos
mujeres con ADCR del rifidn izquierdo;
las cuatro historias se realizaron para
obtener los datos de importancia. Los
cuatro fallecieron entre los 63-67 afos,
todos eran fumadores y tres eran hiper-
tensos tratados con anticélcicos y diuréti-
cos tiazidicos.

Esta paciente ingresa en nuestro ser-
vicio por fiebre elevada de 39°C, palidez
cutaneo-mucosa, pérdida de pesoy
dolor en el flanco izquierdo. Sefnalando-
se ademas de los antecedentes patolo-
gicos familiares y personales de interés

que es la tercera ocasion que ingresa en
nuestro hospital para estudio.

Examen fisico

Paciente con afectaciéon del estado
general, febril de 39°C, palidez cuténeo-
mucosa, pérdida de 13 kg en los Ultimos
3 meses. El resto del examen fisico
incluyendo exploracion rectal, vaginal y
fondo de ojo dentro de la normalidad.

Estudio analitico y evolucién
Hemoglobina: 98 g/L, hematocrito:

0.32, leucocitos: 8><109/L con féormula
diferencial normal, velocidad de seg-
mentacion globular: 95 mm/12 h. Gluce-
mia: 4.8 mmol/L. lones: normales. Con-
teo de reticulocitos: normal, VCM: 78
fL, HCM: 24 pg, CCMH: 310 g/L. Lami-
na periférica: anisopoiquilocitosis. Hie-
rro sérico: 5.2 pmol/L. Coagulograma
completo: normal. Conteo de Addis (2
horas): hematuria y leucocituria impor-
tantes. Creatinina: 253 pmol/L, calcio en
sangre: 2.9 mmol/L (N: 2.1-2.6 mmol/L),
4cido Urico: 546 umol/L, (N: 137-393
pmol/L), LDH: 780 UI/L (N: 110-400
Ul/L), fosfatasa alcalina: 330 UI/L (N: 98-
280 UI/L). Proteinas totales séricas: 71
g/L, albumina: 45 g/dL. Hemocultivo,
coprocultivo, urocultivo (realizado en
varias ocasiones): negativos. VDRL y
serologfa para VIH: no reactivas. Prueba

Figura 2

Apréciese la tumoracion de 4.5x5 c¢m en el polo inferior del rifdn izquicrdo,
aparentemente bien delimitada, de superficic abigarrada, correspondiéndosc

con un adenocarcinoma de células renales.
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de Mantoux con 5 PPD: 2 mm. Electro-
cardiograma: sin alteraciones.

Radiografia de torax: dentro de la nor-
malidad. Ultrasonido (US) abdominal y
tomografia axial computarizada (TAC) de
abdomen (Figura 1): masa de 40x45
mm, redondeada, sélida, en la porcién
inferior del rindn izquierdo; hipervascula-
rizada segun arteriografia selectiva. La
gammagrafia 6sea, la urografia intrave-
nosa y los marcadores tumorales no
aportaron nuevos datos.

Se practicé lumbotomia exploratoria.
Ante el hallazgo de neoplasia epitelial
renal de potencial maligno incierto en la
biopsia intraopetaroria, se efectud
nefrectomia radical izquierda. El estudio
de la pieza operatoria mostré (Fig. 2) una
formacion tumoral de 4.5x5 cm, aparen-
temente bien delimitada, dura al corte,
de superficie abigarrada, con &reas blan-
guecinas, amarillentas y pequenos
focos de congestiones hemorragicas.
Microscopicamente (Fig. 3) se corres-
pondié con un ADCR cromofébico.

La evolucion de la paciente ha sido
favorable y 2 afos después se encuen-
tra libre de enfermedad, con funcién
renal conservada.

DISCUSION

El tejido de origen del ADCR se
encuentra en el epitelio proximal tubular
renal; este tumor ocurre en dos formas:
una no hereditaria, y la forma heredita-
ria; las dos estan asociadas con altera-

Figura 3

ciones estructurales del brazo corto del
cromosoma 3 (3p) (1). Estudios genéti-
cos de los familiares con alto riesgo para
desarrollar cancer renal condujeron a la
clonacién de genes cuya alteracién
resulta en la formacién del tumor (1, 4).
Estos genes son supresores (VHL, TSC)
u oncogenes (MET) (1).

En Espana en el 2002 fallecieron 1471
pacientes por esta entidad (5). De acuer-
do con la Sociedad Americana de Céan-
cer (SAC), en el 2007 ocurrieron 51590
casos de los cuales 31960 eran hom-
bres y 19630 mujeres, de estos tumo-
res malignos del rinén en Estados Uni-
dos ocurrieron 12980 muertes, 8080
eran hombres y 4900 mujeres, lo que
representa una mortalidad cercana al
80% (2,3), ocurriendo la mayor parte de
los casos en afroamericanos (3); el
numero de muertes en el mundo por
esta enfermedad en el 2001 superé los
100.000 casos (2).

El ADCR representa la octava causa
de muerte por neoplasias en los Esta-
dos Unidos (3). La relacion del ADCR
entre hombres y mujeres es de 1.6:1
siendo el momento de presentacion de
los enfermos entre la cuarta y sexta
década de la vida (1-3), como se eviden-
ci6 en nuestros 5 casos, los cuales
todos eran de piel blanca.

La mayoria de la veces se presenta
clinicamente de forma asintomatica, ya
que la triada clasica de Guyon (dolor en
el flanco, hematuria y masa palpable) es

A. Microfotografia panoramica del tumor. Obsérvese la gran cclularidad con
c¢lulas pequenas de citoplasma cosinéfilo (H/E 4x). B. Imagen anterior a un

campo de mayor aumento, donde sc muestran las tipicas células cosinéfilas

dcl carcinoma croméfobo, algunas con un halo perinuclear (H/E 40x).

ADENOCARCINOMA RENAL EN CINCO HERMANOS.

infrecuente (menos del 10%); en el 25-
30% de los casos los pacientes son
asintomaticos y se presentan por sinto-
mas constitucionales o paraneoplésicos
(3, 6, 7) como ocurrié en nuestros casos,
los cuales todos presentaron anemia y
fiebre de origen desconocido llamando
la atencién la hematuria microscépica
en todos los pacientes. Los dos herma-
nos tenfan tumores bilaterales, los cua-
les constituyen del 1.4-5% de todas las
afecciones malignas del rifdn, precisa-
mente predominan en varones y su
diagndstico puede ir en aumento por el
desarrollo de las técnicas de imagen; no
pocas veces son encontrados acciden-
talmente por estudios radiogréaficos o
ecogréficos indicados por otra razén (7,
8). En estos dos casos fue igualmente
[lamativa la operacion de los dos por
varicocele, e igualmente la ausencia de
metastasis en los cinco.

La etiologia del ADCR primario es des-
conocida, aunque el sexo, el tabaco, la
exposicion a carcindgenos y la genética
son factores de riesgo; los individuos
con el habito de fumar presentan el
doble de riesgo de padecer cancer renal
y se demuestra en uno de tres casos; la
obesidad es otro factor importante sobre
todo en mujeres, asi como la hiperten-
sion arterial, al igual que los medicamen-
tos que contienen fenacetinas, las anfe-
taminas y los diuréticos. Por otro lado,
las lesiones quisticas del rifién, la didlisis,
la esclerosis tuberosa, el transplante
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renal, el sindrome de von Hippel-Lindau,
se seNalaron asociados a estas neopla-
sias (1, 3, 5-9). En nuestros casos,
encontramos el habito de fumar en los
cinco y la hipertension arterial en tres,
los cuales tenian diuréticos como tera-
péutica. EI ADCR se origina en cerca del
40% de los pacientes con sindrome de
von Hippel-Lindau y es la principal causa
de muerte en pacientes con esta enfer-
medad (1, 3, 7, 8). En ninguno de estos
casos se encontraron alteraciones here-
ditarias o ingestion de otros medicamen-
tos que predispongan a esta entidad.

En un estudio realizado por Zbar et al
(4) en el Instituto de Cancer de Bethes-
da, Maryland, entre 1990 y el 2004 en
141 casos asintomaticos con antece-
dentes de carcinoma familiar renal, sélo
encontraron dos casos: Uno con oncoci-
toma renal y el otro con un tumor sélido;
estos autores llegaron a la conclusién de
que el carcinoma familiar renal es una
entidad clinica y patolégica heterogénea.
Nosotros estudiamos los familiares alle-
gados en primera linea de los cinco her-
manos, de la misma forma que Zbar et al
(4), es decir con ecografia renal, tomo-
grafia axial computarizada y gammagra-
fia, no pudiendo realizar estudios genéti-
cos. Se estudiaron 8 hijos y 22 nietos,
encontrando un caso de rinén poliquisti-
Co, una ectopia renal y una ptosis renal
bilateral, no objetivandose tumores.

El ADCR presenta 5 subtipos (1, 10),
de los cuales el 75% son tumores de
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células claras; otros menos frecuentes
son el cromofilico (15%), el cromofodbi-
co (5%), el oncocitoma (13%) vy los
tumores de conductos colectores (2%),
éstos Ultimos siendo los maés agresivos.
Los 5 casos estudiados, incluyendo 4
por necropsia, estaban en el estadio Il
de Robson modificado por Flocks y
Kadesky (1, 5, 6, 10).

Se concluye en la necesidad de pro-
fundizar en los estudios genéticos,
ambientales y étnicos de estos proce-
sos cuya etiologia no esta bien docu-
mentada, no teniendo dudas sobre la
relevancia de la predisposicion genética.
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NECROLOGICA

Prof. Fernando Civeira Otermin
Catedratico de Patologia Médica
Pedro Cia Gémez

Catedratico de Medicina Interna

El pasado 17 de Marzo fallecia en nuestra ciudad el Prof. Fer-
nando Civeira Otermin, catedratico jubilado de nuestra Facul-
tad de Medicina.

Habia nacido y estudiado en Madrid y alli en la Catedra diri-
gida por el Prof. Enriquez de Salamanca habia colaborado
como Ayudante de practicas y como Profesor auxiliar, pero ya
alos 28 anos de edad, en 1944, obtuvo por oposicién la Cate-
dra de Patologia y Clinica Médicas de Cadiz. Al afo siguiente
se trasladé a Zaragoza donde ya ejercié como Catedréatico de
dicha asignatura hasta su jubilacion. Asi, casi toda su vida aca-
démica la desarroll6 en la Facultad de Medicina de Zaragoza.

En su actividad docente de la Patologia Médica siempre se
rigié segun dos coordenadas fundamentales: Por una parte las
bases universales y la metodologia cientifica propias de la
Patologfa y por otra el esfuerzo de individualizacién, de perso-
nalizacion propio del ejercicio de la Clinica Médica, que trata de
aplicar en beneficio de cada paciente los conocimientos médi-
cos universales, pero de forma distinta segun la necesidad de
cada enfermo y segun las circunstancias de cada enfermedad.

Asi en sus lecciones, recogidas inicialmente en forma de
apuntes y después ya en su obra “Patologia Médica - Medici-
na Interna” se reflejaba, tanto la claridad y el orden en el abor-
daje de los temas de la Patologia, como el estilo personal del
ejercicio de la Clinica.

Sin embargo, lo realmente interesante para sus alumnos y
cuantos colaboramos con él era poder aprender la aplicacion de
todo ese ordenado programa tedrico a cada caso en la practica.

Por eso, siempre en esta linea de atencion a la diversidad
de los enfermos que ingresan en el Servicio de Medicina
Interna y adelantdndose al futuro desarrollo de los servicios
hospitalarios, promocioné dentro de la catedra la creacion
de consultas y unidades de distintas especialidades y asf en
los anos 60 ya estaban plenamente desarrolladas las con-
sultas de Neumologfa, Aparato Digestivo, Reumatologia y
Cardiologia, asicomo el Laboratorio de Investigacion.

Paralelamente la obra antes mencionada “Patologia Médica-
Medicina Interna” que, coordinaba para la docencia de pregra-
do y postgrado, aungue siempre fundamentada en la directriz
del Prof. Civeira constituye ya en la etapa en la que se publica
como libro una obra en la que colaboran diversos especialistas
para el estudio de la Patologia de cada uno de los aparatos y
sistemas.

Sin embargo en su trabajo organizativo no se limité el Prof.
Civeria al &mbito de la catedra. Asi, se ocupd muy activamen-
te de la funcionalidad y mejora de las clinicas de la Facultad de
Medicina de la Plaza de Paraiso y en 1960 asume el cargo que
la Facultad le encomienda de Delegado del Claustro para las
obras de la Facultad de Medicina.

Como anteriormente indicaba, en el Prof. Civeira la inquietud
por el ejercicio de la Medicina y por el ejercicio de la ensefan-
za van siempre unidos y quiza por este motivo entre sus acti-
vidades més all4 del &mbito de la catedra hay que sefalar que
también interviene activamente en decisiones méas expresa-
mente relacionadas con la ensenanza y en relaciéon con dicha
dedicacion docente es elegido Decano de la Facultad en 1954,
siendo reelegido para dicho cargo en 1957.

Sus realizaciones en el campo de la produccion cientifica se
proyectan mas alla del entorno de la Facultad e incluso de
nuestras fronteras y asf interviene en 1951 como Socio funda-
dor de la Sociedad Médica Mediterranea y en 1962 preside la
Seccién de Medicina Irterna de dicha Sociedad.

Representé a Espafia en el V Congreso Panamericano de
Gastroenterologia celebrado en la Habana entre el 20 y 27 de
enero de 1956 y en ese mismo ano fue nombrado Socio
correspondiente la Sociedad Cubana de Gastroenterologia.

Fue también miembro del Comité de Honor de las Jornadas
Franco-Espanolas de Gastroenterologia de 1958.

En fin, serfa imposible detallar sus publicaciones, aportacio-
nes a Congresos y Conferencias a lo largo de sus afios de acti-
vidad académica, destacando entre sus muchas aportaciones
algunas de las dedicadas a temas de Nutricién y Diabetes.
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El prestigio que le reconocen distintas instituciones ya en la
década de los afnos 50 dio lugar a gue en 1960 se le enco-
miende la funcion de Director de la Revista “Archivos de la
Facultad de Medicina”. Ese mismo afo es recibido como
Miembro Numerario en la Academia de Medicina de Zaragoza.
Al afo siguiente se le concede el ingreso en la Orden Civil
Alfonso X el Sabio con la categoria de Encomienda con Placa.
Algunos afos después, ya en 1967 fue nombrado Académico
Correspondiente de la Real Academia Nacional de Medicina.

Més adelante con motivo de la puesta en marcha del nuevo
Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa” es nombrado en
Octubre de 1974 vocal del patronato de dicho Hospital. En él
tendria el importante papel de organizar y dirigir el nuevo
Departamento de Medicina adaptado ya a las nuevas estructu-
ras de un moderno Hospital. En la nueva Facultad y con su
moderno Hospital Universitario continué su fructifera tarea de
ensenanza y ejercicio clinico con alumnos y residentes hasta
su jubilacién en 1985.

Sin embargo las actividades del Prof. Civeira no solamente
versan sobre temas cientificos, sino que aborda también opi-
niones, juicios y orientaciones sobre aspectos actuales rela-
cionados con la profesién, con la Universidad y con distintos
acontecimientos sociales.

Algunos de los titulos muy sugestivos de trabajos en los
que se vierten sus criterios bien fundamentados son: “Exposi-
cion Doctrinal sobre concepto de Patologia Médica”, “La
misién de la Universidad y su forma de cumplimiento”, “La
situacién de los que trabajan en las catedras universitarias”,
“La medicina humanistica en la Medicina Interna”, “El Hospi-
tal Universitario”, "Algunos aspectos del hombre del futuro”,
“La posicién del hombre ante el hecho del final de la vida”,
“Psico-biologia de la conducta”... entre otros.

Aungue quizé lo mas aleccionador del Prof. Civeira y que no
figura naturalmente en el curriculum es el ejemplo de su vida.
Hombre de clara inteligencia, e incansable trabajador tenia la
capacidad de formar criterios sobre las distintas situaciones de
la vida y de al Historia, criterios siempre claros y bien razona-
dos. Por este motivo y por la predisposicién habitual de Don
Fernando a la conversacién y al contraste de opiniones resulta-
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ba atractivo y Util solicitar su opinion o plantearle cualguier tema
susceptible de discusion. Por ser persona de amplia formacién
humanistica y abierto al dialogo, era razonable en sus exposi-
ciones respetaba cualquier postura contraria y era capaz de
asumir con naturalidad razonamientos que considerase validos.

Sin embargo quizé la faceta mas atractiva del Prof. Civeira
sea la de su actitud con los pacientes. En ellos volcaba toda su
personalidad; desde la realizacién minuciosa de la historia cli-
nica a la exploracion precisa y detallada.

Pero sobre este quehacer clinico bien hecho y sobre la
semiologia bien construida y el tratamiento adecuado el Prof.
Civeira era capaz de manifestar desde el principio de su rela-
cion con el enfermo un grado de empatia que permitia siempre
al paciente encontrarse humanamente apreciado y apoyado
en su situacion critica de enfermedad.

Ahf es donde vefamos al Dr. Civeira empefiado siempre en
un trabajo ordenado y metodico para clarificar el diagnéstico y
orientar el tratamiento, pero a la vez mostrando su generosa
atencion a la persona enferma.

Esa armonizacion entre la iluminacién natural propia del
meétodo cientifico y la entrega generosa al paciente que ejer-
cia el Profesor Civeira es en mi opinién la esencia del quehacer
del médico. Paracelso lo expresaba acertadamente cuando
decfa que el médico “es luz natural y el fundamento mas valio-
so de su arte de curar es el amor”.

Esta forma de sery de actuar creo que es la base de todo el
programa tedrico y préctico del Profesor Civeira y en definitiva
su leccién méas permanente y mas actualizada.

Ahora bien toda esa leccion que es la vida del Prof. Civeira se
comprende plenamente valorando el hecho fundamental de que
era un creyente auténtico, un hombre para quien la Fe cristiana
era a la vez iluminacién constante y compromiso traducido en
obras y en conducta habitual de exigente generosidad

Por todo ello podemos decir con conviccién que el Prof.
Civeira ha sido maestro de la Medicina con proyeccién en
Espafa y fuera de nuestras fronteras, pero sobre todo ha sido
un maestro en su forma de ser y actuar, cuyo ejemplo perma-
necera mas alla de su tiempo.



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-
deraré para su publicacion 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 patolégica, epi-
demiologia, diagnéstico y tratamiento.

La extension maxima del texto seréa de doce folios de
30 lineas, 70 pulsaciones, y se admitirdn hasta seis figu-
ras y seis tablas, Es aconsejable que el numero de fir-
mantes no sea superior a seis.

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

La extension maxima 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 numero de fir-
mantes no sea superior a seis.

Cartas al director. En esta seccion 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 extension méaxima del texto sera de cinco folios de
30 lineas, 70 pulsaciones, se admitirdn una figura y una
tabla. Bibliografia de diez citas como méximo. El nimero
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 Redaccién. Los autores que espontaneamen-
te deseen colaborar en alguna de estas secciones debe-
ran consultar previamente al director de la revista.

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

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

Cada parte del manuscrito empezara con una nueva
pégina 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, direccién para la correspondencia,
agradecimmientos y otras especificaciones cuando se
considere necesario.

2. Enla pagina 2 se presentaré el resumen. Su exten-
sion aproximada sera 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 ordenacidn observard el esquema general
del articulo en miniatura, y 4) no incluird material o datos
no citados en el texto.

Debajo del resumen se especificaré de tres a sei pala-
bras clave o lexemas que identifiquen el contenido del
trabajo para su inclusién en los repertorios y bases de
datos biomédicas nacionales e internacionales. Se acom-
panard un resumen (summary) vy 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 discusién.

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

a) Introduccion. Serd lo mas breve posible, y su regla
bésica consistird 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 seleccion empleado v 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 aplicacion préactica de los resultados: 2) las
consideraciones sobre una posible inconsistencia de la
metodologia y las razones por las cuales pueden ser vali-
dos los resultados; 3) la relacién con publicaciones simi-
lares y comparacion entre las areas de acuerdo y desa-
cuerdo, y 4) las indicaciones y directrices para futuras
investigaciones.

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

4. Bibliografia. Se presentaré segun el orden de apari-
cion en el texto con la correspondiente numeracion
correlativa. En el articulo constaré 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 «comunicacién
personal», pero si pueden citarse entre paréntesis den-
tro del texto. Los originales aceptados, pero atn no publi-
cados, se incluyen en las citas bibliograficas como «en
prensa» (entre paréntesis).

Las citas bibliograficas 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
bibliograficas.

Revistas

1) Articulo de revist ordinario. Relacionar todos los
autores si son seis 0 menos; si son siete o mas, 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. Andnimo. 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 paginacion independiente en cada
ndmero. 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-Lépez 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

Informacion 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 n® (PHS) 78-
1785. (Vital and health statistics; series 13; n° 34).

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

Otros articulos

13) Articulo de un diario. Oliva MP. Una lesién cere-
bral llamada Parkinson. El Pais. 19 diciembre 1987, 34
(Col. 7).

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

5. las fotografias se seleccionaran cuidadosamen pro-
curando que sean de buena calidad y omitiendo las que
no contribyan a una mejor comprension del texto. El
tamano serd de 13 x 18 centimetros. Es muy importante
que las copias fotogréficas sean de calidad inmejorable,
para poder obtener asi buenas reproducciones; se pre-
sentarédn 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 econoémico, caso en el que se
recomienda el envio de diapositivas.

Las fotografias irdn numeradas al dorso mediante una
etiqueta adhesiva, indicando, ademaés, el nombre del pri-
mer autor, con una flecha que senalara la parte superior;
debe procurarse no escribir al dorso, ya que se producen
surcos en la fotografia. 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 maximo 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 graficas irdn nume-
radas de manera correlativa y conjunta, como figuras.

7. Las tablas se presentarén en hojas aparte, que
incluirdn: a) numeracién de la tabla con nimeros arabi-
gos; b) enunciado (titulo correspondiente), y ¢) una séla
tabla por hoja. Se procurara que sean claras vy 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 repetirdn 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 recibird, cuando el articulo se halle en pren-
sa, unas pruebas impresas para su correccién, que pro-
curaré devolver al secretario general dentro de las 48
horas siguientes a la recepcién.

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

10. El comité de redaccion se reserva el derecho de
rechazar los originales que no juzgue apropiados, asf
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, recibir las
observaciones, correcciones vy, en su caso, el motivo de
rechazo de su publicacion.

Los trabajos se remitiran 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-
mos 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 publicacién.
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Linfoma No-Hodgkin Asociado a Infeccion por Citomegalovirus.
Dr. Rafael Pila Pérez, Dr. Pedro Rosales Torres, Dr. Rafael Pila Pelaez, Dr. Victor A. Holguin
Prieto, Dr. René Hernédndez Benedicto.

REVISION

Sindrome X Fragil

Marfa Pilar Ribate Molina, Jesus Legarreta Maciel, Beatriz Puisac Uriol, Marfa Arnedo Mufoz,
Marfa Concepcién Gil Rodriguez, Juan Carlos De Karam, Juan Pié Juste, Feliciano J. Ramos
Fuentes.

Genética Molecular de la Deficiencia de Hmg-Coa Liasa en la Poblacion Espafiola
Beatriz Puisac Uriol, Maria Arnedo Mufoz, M?* Concepcién Gil-Rodriguez, M? Pilar Ribate
Molina, Juan Carlos De Karam, Feliciano J. Ramos Fuentes, Juan Pié Juste.

Cirugia Estética. Origen y Evolucion. Cuestiones Juridicas
Dra. Pilar Aguado Borrajo

Bases Moleculares Del Sindrome Cornelia De Lange

Marfa Concepcién Gil Rodriguez, Maria Pilar Ribate Molina, Juan Carlos De Karam, Beatriz
Puisac Uriol, Marfa Arnedo Mufoz, Milagros Ciero Pavén, Feliciano J. Ramos Fuentes, Juan
Pié Juste.

CASO CLINICO

Infeccion Por Coxiella Burnetti (Fiebre Q)

Marta Sanchez Marteles, Marfa Jesus Callejo Plazas, Beatriz Sierra Bergua, Beatriz Amores
Arriaga, F.J. Ruiz-Ruiz.
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ARTICLES

Non-Hodgkin Lymphoma Associated To Cytomegalovirus Infection.
Dr. Rafael Pila, Dr. Pedro Rosales , Dr. Rafael Pila, Dr. Victor A. Holguin, Dr. René Hernandez.

REVISIONS

Fragile X Syndromea

Marfa Pilar Ribate , JesUs Legarreta , Beatriz Puisac , Marfa Arnedo, Marfa Concepcion Gil ,
Juan Carlos De Karam, Juan Pié, Feliciano J. Ramos.

Molecular Genetics Of Hmg-Coa Lyase Deficiency In Spanish Population

Beatriz Puisac , Maria Arnedo , M? Concepcién Gil-Rodriguez, M? Pilar Ribate , Juan Carlos De
Karam, Feliciano J. Ramos, Juan Pié Juste.

Aesthetic Surgery.Origin And Evolution. Problematic Legal
Dra. Pilar Aguado.

Molecular Basis Of Cornelia De Lange Syndrome
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RESUMEN

Se presenta el caso de un linfoma no-Hodgkin asociado a infeccién por citomega-
lovirus en un hombre de 60 afios. Se describen algunas caracteristicas clinicas y pro-
nésticas, con sus particularidades en los pacientes inmunocomprometidos. Se resal-
tan las dificultades diagnésticas y terapéuticas en nuestro medio, relacionadas con la
no disposicién de las investigaciones y los agentes farmacolégicos necesarios para
su manejo. Se concluye que es necesario sospechar la complicacion de una infec-
cién por citomegalovirus en pacientes inmunosuprimidos que presenten cuadros de
comportamiento clinico atipico para asf mejorar el pronéstico.
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Infeccién por citomegalovirus, linfoma no-Hodgkin, inmunosupresion.

ABSTRACT

We presented the case of 60-year-old male patient with the diagnosis of non-
Hodgkin lymphoma associated to cytomegalovirus infection. Clinical manifestations,
prognosis and the most important features in immunocompromissed patients are
discussed. The diagnostic and therapeutic problems in our hospital are stood out.
We concluded that a high index of suspicion is required for the timely diagnosis of
cytomegalovirus infection in immunosuppressed individuals due to atypical behavior
of the disease.
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Cytomegalovirus infection, non-Hodgkin lymphoma, immunosuppression.
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INTRODUCCION

La infeccion por citomegalovirus
(CMV) tiene un comportamiento clinico
diferente en las personas sanas con
respecto a las que padecen algun tipo
de inmunosupresién (1). EIl CMV es un
miembro de Betaherpesvirinae en la
subfamilia Herpesviridae (2).

La incidencia de la enfermedad por
CMV en la poblacién adulta es descono-
cida, aunque se estima que debe ser
elevada (3); la mayoria de las personas
se infectan con CMV en algin momen-
to de la vida, si bien la edad del contagio
varia a nivel mundial: en paises en desa-
rrollo, el mayor porcentaje de infeccio-
nes se adquieren durante la infancia,
mientras que en paises desarrollados,
hasta el 50% de los adultos jévenes son
seronegativos (2).

En individuos inmunocompetentes
generalmente produce una infeccién
subclinica por lo que a menudo pasa
desapercibida (1, 2, 3); otras veces,
por el contrario cursa como un sindro-
me mononucledsico (similar al del Eps-
tein-Barr virus, la toxoplasmosis prima-
ria, o la seroconversion aguda por VIH)
con anticuerpos heterdéfilos negativos,
gue en ocasiones se acompafa de
afeccion miocardica, neurolégica,
hepética y/o hematoldgica (4). El CMV
y el Epstein-Barr virus (EBV) pueden
causar hepatitis leve y producir linfoci-
tos atipicos. Algunos estudios han
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mostrado que, como un grupo, los
pacientes infectados con CMV tienen
menos hepatomegalia, esplenomega-
lia, y faringitis que los pacientes infec-
tados con EBV. Ademaés, los pacientes
con mononucleosis por CMV pueden
ser mayores, tienen una duracién mas
larga de la fiebre, y menos linfadenopa-
tia cervical. Sin embargo, tales hallaz-
gos clinicos son inadecuados para dife-
renciar los 2 virus (2).

La enfermedad sintomética en inmu-
nocomprometidos (SIDA, transplanta-
dos, tratamientos con corticoides, neo-
plasias, etc.) puede afectar casi
cualquier érgano del cuerpo, resultan-
do en fiebre de origen desconocido,
neumontia, hepatitis, encefalitis, mieli-
tis, colitis, uvertis, retinitis, y neuropatia
(2, 5).

El objetivo de éste informe es presen-
tar el caso de un paciente con un linfo-
ma no-Hodgkin (LNH) con una infeccion
concomitante diseminada por CMV.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de 60 afnos, con
antecedentes de padecer de LNH desde
hace cuatro anos, para lo cual ha llevado
diferentes tratamientos y ha tenido
varios ingresos hospitalarios, mante-
niendo buen estado general hasta hace
30 dias cuando comienza a presentar
marcada astenia, anorexia, pérdida de
aproximadamente 15 kg y fiebre de 38-
39°C, acompanandose de tos con

Figura 1
TRy
o 8

Neumonitis intersticial tipica de procesos virales, aunque con escaso
infiltrado por el estado de inmunosupresion. Obsérvese la célula

expectoraciéon escasa, disnea respirato-
ria de intensidad moderada y dolor epi-
géastrico con vomitos, artralgias y mial-
gias por lo que se decide su
hospitalizacion.

Examen fisico

Afectacién del estado general, palidez
cutdneo-mucosa, fiebre de 39°C; lesio-
nes eritematosas de color rojo oscuro
en boca, piernas y térax de 2 a 3 cm,
irregulares y algo dolorosas.

Aparato cardiorrespiratorio: frecuen-
cia respiratoria: 28 rpm, murmullo vesi-
cular disminuido con crepitantes en
ambas bases pulmonares; tonos cardia-
cos taquicardicos, no soplos, tension
arterial: 110/70 mm Hg, frecuencia car-
diaca central: 112 Ipm.

Abdomen: esplenomegalia de 3 cm,
no dolorosa, no se detectan otras altera-
ciones.

Exploracion neuroldgica: desorienta-
cién y letargo, no coopera con el exa-
men. Discreta rigidez de nuca. Nistag-
mo horizontal.

Exploracién de genitales y tacto rec-
tal: normales. Fondo de ojo: cataratas
bilaterales.

Estudio analitico y evolucion

Hemoglobina: 80 g/L, hematdcrito:
0.27; leucocitos: 4.05x109/L, neutrofi-
los: 0.30, linfocitos: 0.45, eosindfilos:
0.01, monocitos: 0.08, linfocitos atipi-
cos: 0.16. Conteo de plaquetas:

caracteristica de la inclusion citomegaélica (H/E 40x).
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95x109/L, conteo de reticulocitos:
0.8%. Eritrosedimentacién: 101 mm/1°
h; tiempos de coagulacion, sangrado,
protrombina y parcial de tromboplasti-
na activado (kaolin): normales. VCM:
55 fL, HCM: 12.4 pg, CCMH: 220 g/L.
Glucemia en ayunas: 5 mmol/L, &cido
Urico: 575 pmol/L. ALAT: 85 U/L, ASAT:
115 U/L. lones, estudios de la funcién
renal y pancredtica: normales. Prueba
del 2-mercaptoetanol, rosa de bengala
y serologia lenta en busca de Brucellas:
negativas. Prueba de Mantoux con 5
UT (PPD): 3 mm. Estudios de esputo
bacterioldgico: compatibles con Kleb-
siella pneumoniae; esputos citologi-
cos, BAAR y micolégicos con cultivo en
medio de Sabouraud: negativos. Sero-
logia para virus de hepatitis A, Agg HVB
y anticuerpos contra el virus de la hepa-
titis C: negativos. Sueros pareados
para leptospirosis: negativos. Hemo-
cultivos y urocultivos: negativos. Sero-
logfa para VIH 1y 2: negativas, VDRL:
no reactiva.

Electrocardiograma: taquicardia sinu-
sal. Radiografia de térax: infiltrados bila-
terales intersticiales en bases pulmona-
res con condensacién parahiliar
derecha. Ecograffa abdominal: espleno-
megalia de 18 cm, adenopatias en hilio
esplénico y region lumboadrtica; resto
del examen normal. Tomografia axial
computarizada (TAC) de pulmodn y abdo-
men: hallazgos compatibles con los
resultados de la radiografia de térax y la

Figura 2

Imagen anterior a un campo de mayor aumento. Obsérvese la tipica
célula del citomegalovirus (H/E 100x, inmersion).
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ecografia abdominal, sin alteraciones
tumorales. No se realiza broncoscopia
por el estado del paciente. TAC de cra-
neo: signos de encefalitis.

El paciente es transfundido en tres
ocasiones, se indica tratamiento antimi-
crobiano con ceftriaxona y amikacina y
es sometido a soporte ventilatorio falle-
ciendo abruptamente por taquicardia
supraventricular.

Las investigaciones histopatolégicas
demuestran datos relevantes relacio-
nados con la muerte, como son: infil-
trado pulmonar (Figuras 1 vy 2), encefa-
litis (Figura 3), gastritis (Figura 4) y
lesiones epidérmicas (Figura 5) por
CMV; también se aprecian: infiltracion
esplénica, adenopatias en hilio espléni-
co y region lumboadrtica, todos secun-
darios a LNH. Llama la atencién la
extensa necrosis suprarrenal, la cual no
se pudo fotografiar por el marcado
deterioro de la glandula.

Figura 3

DISCUSION

La infeccion por CMV es generalmen-
te una infeccién oportunista en inmuno-
suprimidos como se pudo observar en
nuestro enfermo, el cual era portador de
un LNH con tratamiento con multiples
ciclos de corticoides, citotéxicos y
hemoderivados. La transmisién del
CMV ocurre de persona a persona, en la
forma de contacto estrecho con un
paciente que estd excretando el virus;
puede también transmitirse a través de
la placenta, transfusiones sanguineas,
transplante de érganos, contacto sexual
y leche materna (2, 6). Las manifesta-
ciones clinicas pueden ser resultado de
la primoinfeccion, la reactivacion de un
estado de latencia en caso de inmuno-
deficiencia (o infeccién intercurrente,
como en el caso del VIH) o por la infec-
cién con nuevas cepas (2).

Los sindromes producidos por el
CMV en el huésped inmunosuprimido

suelen comenzar con fiebre prolonga-
da, malestar, anorexia, cansancio, dia-
foresis, erupcién rubeliforme o macu-
lopapular (con o sin la administracién
de ampicillin), artralgias y mialgias (2,
7), como se constatd en este caso.
Durante estos episodios pueden
observarse algunas alteraciones en
pruebas de laboratorio, como: leuco-
penia, trombocitopenia y linfocitosis
atipica (5, 7), lo cual pudo ser compro-
bado en nuestro enfermo.

La neumonia por CMV ocurre con una
frecuencia de aproximadamente 0-6%.
Un estudio encontré que la incidencia
de neumonia por CMV en inmunocom-
petentes fue del 19%. La mayoria de las
veces su comportamiento es atipico,
encontrandose en la radiografia de térax
y de poco significado clinico, ésta rapi-
damente se resuelve con la desapari-
cién de la infeccién primaria (2, 5). En
pacientes inmunocomprometidos

Figura 4

Corte histologico de un campo cerebral, obsérvese la infiltracion peri- -
vascular y la presencia de la inclusion viral tipica (H/E 40x).

Corte histolégico de un fragmento de estémago donde se aprecia una
gastritis antral crénica con cambios atréficos, pero con presentacion de
focos tipicos de inflamacién aguda a nivel de la ldmina propia (H/E 40x).
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Figura 5

Corte histolégico de la epidermis. Obsérvese el balonamiento de los
queratinocitos y la presencia de cuerpos de inclusién (H/E 40x).

puede desarrollarse una neumonia de
notable gravedad, el diagndstico dife-
rencial incluye: neumonia por Pneu-
mocystis jiroveci, virus respiratorios,
hemorragia pulmonar, toxicidad por dro-
gas, linfoma recurrente y otras infeccio-
nes. El CMV es frecuentemente detec-
tado en los pulmones de pacientes con
VIH/SIDA pero raramente causa mani-
festaciones clinicas (2). La presentacion
clinica mas comun es la fiebre vy la dis-
nea, acompanadas de infiltrados inters-
ticiales (2, 8), tal y como se presenté en
este paciente.

El CMV rara vez es causa de menin-
goencefalitis en personas por lo demas
sanas. Se observan dos formas de
encefalitis por CMV en los pacientes
inmunodeprimidos: una de ellas se ase-
meja a la encefalitis por el VIH y se
manifiesta por demencia progresiva; la
otra es una ventriculoencefalitis caracte-
rizada por déficit de los pares craneales,
nistagmo, desorientacion, letargo y ven-
triculomegalia (1, 5), todos estos datos
observados en nuestro enfermo y corro-
borados por la TAC.

El CMV puede infectar el tracto gas-
trointestinal desde la cavidad oral hasta
el colon. La manifestacién tipica de la
enfermedad son las lesiones ulcerativas
(2), siendo el compromiso gastrico el
mas frecuente (9) y que pudimos apre-
ciar en este enfermo; esta afeccién
puede evolucionar hacia una hemorragia
0 una perforacion.

La retinitis por CMV es una infeccion
oportunista comun en estadios de
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SIDA tardios, tipicamente con conteos
de linfocitos CD4* < 50 células/uL (2,
10). Nuestro paciente presentaba cata-
ratas bilaterales desde hace varios
anos, por lo gque no pudo ser valorado
el fondo de ojo.

Las infecciones mortales por CMV a
menudo se asocian a viremia persisten-
te con lesiones en multiples sistemas
orgénicos (11); son caracteristicas la
presencia de infiltrados pulmonares pro-
gresivos, la pancitopenia, la hipoten-
sion, a menudo acompanados de una
sobreinfeccién terminal por bacterias,
hongos y protozoos (1, 5, 6); en este
enfermo se sospeché por la radiografia
del pulmén la existencia de un germen
sobreanadido.

En la autopsia con frecuencia existe
una extensa necrosis suprarrenal con
inclusiones citomegalicas (5), como se
pudo apreciar en este paciente y que
no fue posible fotografiar (ni en macro
ni en microfotografias) por el mal esta-
do del ¢6rgano, demostrando la afecta-
cion multisistémica por el citomegalo-
virus (1, 3, 7).

Los sintomas se presentan con un
perfodo de incubacién de 9-60 dias.
Puede encontrarse faringitis en algunos
casos. Los nédulos linfaticos y particu-
larmente el bazo pueden aumentar de
tamafo (2), como lo apreciamos en
nuestro enfermo. Muchos médicos
creen gue, en comparacion con la mono-
nucleosis infecciosa por EBV, la mono-
nucleosis por CMV tiene una menor
incidencia de faringitis y adenopatias

cervicales. Un estudio reciente en la
poblacién pediatrica cuestiond la exacti-
tud de esta clave clinica, al encontrar
esta afeccion en el 83% de pacientes
infectados con EBV frente al 75% de los
infectados con CMV. Aunque estadisti-
camente significativo, no hay confiabili-
dad en este signo para diferenciar entre
CMVy EBV (2).

El diagndéstico de la infeccién por
CMV no suele establecerse de forma
fiable sélo por el cuadro clinico, siendo
el método diagndstico méas importante
el aislamiento del virus o la deteccion
de antigenos o ADN del CMV a partir
de muestras clinicas adecuadas,
mediante reaccién en cadena de la poli-
merasa (2, 7), lo cual no se practicé en
nuestro medio. Hay autores (9) que le
dan escaso valor a la serologia. Las
pruebas de deteccion de antigenos son
la base clinica para el comienzo de tera-
pia antiviral en pacientes transplanta-
dos y puede permitir la deteccién de
enfermedad subclinica en pacientes en
alto riesgo (2).

El rasgo patolégico mas caracteristico
de la infeccion por CMV es el aumento
de volumen celular con cuerpos de
inclusion viral. Las células que exhiben
citomegalia son vistas también en infec-
ciones causadas por Betaherpesvirinae.
La apariencia microscépica dada a estas
células es la de un "ojo de buho"”, como
pudimos constatar en las muestras his-
tologicas de nuestro enfermo (2).

El tratamiento hoy en dia se practica
con varios medicamentos, los més
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empleados son: el ganciclovir, a dosis
de induccién de 5 mg/kg cada 12 h por
14 dias y luego una dosis de manteni-
miento, a 5 mg/kg una vez al dia. La
duracién del tratamiento es variable,
algunos médicos recomiendan 2-4
semanas después del fin del periodo
de induccién, dependiendo del estado
clinico del paciente. Otro antiviral
usado es el foscarnet, sobre todo para
la retinitis, a dosis de 60 mg/kg cada 8
horas durante 2 semanas; por otro
lado, el aciclovir no es eficaz en el tra-
tamiento de la enfermedad activa por
CMV (2, 12). Otros han mencionado el
uso de cidofovir para el tratamiento de
retinitis por CMV refractaria en pacien-
tes VIH positivos (2).
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RESUMEN

El Sindrome X Fragil (SXF) es la principal causa de retraso mental hereditario, con
una incidencia aproximada de 1/4.000 varones y 1/8.000 mujeres en la poblacién
general. Se hereda de forma dominante ligada al sexo. Clinicamente se caracteriza
por retraso mental, fenotipo peculiar con cara alargada y pabellones auriculares gran-
des y despegados, hiperlaxitud articular y macroorquidismo tras la pubertad. En las
mujeres afectadas las manifestaciones clinicas suelen ser menos evidentes. El
mecanismo etioldgico es una expansion excesiva (>200) del trinucleétido CGG en el
extremo 5’ del gen FMR1, que ademés estad metilado, dando lugar a la ausencia de
la proteina FMRP.
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Sindrome X Frégil, retraso mental hereditario, FMR1, FMRP.

SUMMARY

Fragile X syndrome (FXS) is considered the most common known cause of inheri-
ted mental retardation, with a frequency of approximately 1:4.000 males and 1:8.000
females in the general population. It is an X-linked dominant disorder. Characteristic
clinical features include mental retardation, distinctive phenotype with long face and
large prominent ears, joint laxity and macroorchidism after puberty. Affected fema-
les usually show a less severe phenotype. In the vast majority of the cases, FXS is
caused by an abnormal expansion (>200) of a CGG trinucleotide repeat in the 5'-
untranslated region of the FMR1 gene, which is methylated, leading to the absence
of the FMRP protein.
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INTRODUCCION

El Sindrome X Fragil (SXF) es un
desorden ligado al cromosoma X consi-
derado actualmente como la causa mas
frecuente de retraso mental hereditario.
Al ser un sindrome ligado al sexo se
presenta principalmente en varones,
con una incidencia aproximada de
1/4.000 en la poblacién general, aunque
también lo pueden padecer las mujeres
(incidencia ~1/8.000)". En 1991 se iden-
tifico el gen responsable de este sindro-
me, que se denominé FMRT (Fragile X
Mental Retardation 7). La gran mayoria
de los afectados presentan una expan-
sion del triplete CGG en el extremo 5’
(no codificante) del gen que produce la
ausencia de la proteina que sintetiza,
denominada FMRP (Fragile X Mental
Retardation Prote/'n)z.

El fenotipo de los varones con SXF es
caracteristico, aunque existe una amplia
variabilidad clinica, y consiste en cara
alargada con frente amplia y mentén
prominente, orejas grandes y despega-
das, hiperlaxitud articular y macroorqui-
dismo en la pubertad. Las mujeres afec-
tadas suelen tener manifestaciones
clinicas similares a los varones, pero, en
general, son menos evidentes.

GENETICA

El descubrimiento del gen FMR1
SUpPUSO conocer un NUevo mecanismo
hereditario, denominado anticipacion
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genética, consistente en la expansion
andmala de un triplete de nucledtidos
del ADN, en este caso el triplete CGG’.
Existen tres tipos de alelos en depen-
dencia del numero de repeticiones CGG
qgue presentan en la regién no codifican-
te de este gen. En la poblacién general,
el nimero de repeticiones estd entre by
55 siendo lo mas comun unas 30 repeti-
ciones (alelo normal). La mutaciéon com-
pleta (MC) ocurre con mas de 200 repe-
ticiones, y estaran afectados por el SXF,
en este caso se produce una hipermeti-
lacién de esta zona, lo que resulta en el
silenciamiento de este gen3. Los indivi-
duos que presentan entre 55-200 repeti-
ciones en el gen FMR1 se consideran
portadores y la expansién se considera
una premutacion (PM), susceptible en
mayor o menor grado a transformarse
en MC en generaciones sucesivas.

En los individuos con MC no existe
una relacién significativa entre el nime-
ro de repeticiones y su grado de afecta-
cion clinica. Por otro lado, los portadores
(PM) no presentan hipermetilacién en el
gen FMR1y la proteina FMRP puede
sintetizarse en menor cantidad de lo
normal pero suficiente para que los por-
tadores no padezcan el sindrome (Figu-
ra 1). Las premutaciones son inestables
en la meiosis femenina en el ovario, y
tienen riesgo de expandirse, es decir,
aumentar de tamafio de una generacién
a otra’. Por lo tanto, una mujer con PM
tendra un riesgo del 50% de transmitir
la expansién a sus hijos o hijas. Sin
embargo, los varones con PM Unica-

- SINDROME X FRAGIL

mente transmiten su cromosoma X a
sus hijas, que seran todas portadoras.
Ademads se han descrito dos tipos de
mosaicismo relacionado con el SXF: 1)
mosaicismo por tamafio, donde los
afectados presentan diferentes tama-
fos de expansiones CGG en sus tejidos,
es decir, unas células presentaran PMy
otras MC del gen FMRT; 2) mosaicismo
por metilacién, menos frecuente que el
anterior, en el que todas las células del
individuo presentan una MC pero en
unas esta metilada y en otras no .

" Aparte de los mecanismos anteriores,
también se han descrito casos excep-
cionales con mutaciones puntuales,
mutaciones de splicing y dgseciones
completas o parciales del gen ™

PROTEINA FMRP

En animales adultos la proteina FMRP
presenta un patréon especifico de expre-
sién, principalmente en tejidos de origen
ectodérmico (cerebro, nervios motores,
médula adrenal, etc.). Aungue también
se expresa en otros tejidos como en tes-
ticulos, musculo esquelético, rifdn e
higadog. La caracterizacion de los distin-
tos dominios que componen esta protei-
nay su co-localizacién con los polirriboso-
mas ha permitido identificarla como una
proteina de union a ARN. Esta proteina
actlia como transportador de ARN men-
sajero (ARNm) entre el nucleo y el cito-
plasma, participando en la regulaciéon de
la sintesis de proteinas a nivel de las den-
dritas de las neuronas . La unién entre la
proteina FMRP y el ARN es selectiva, ya

que interactla preferentemente con los
ARNs que presentan una estructura con
cuartetode “G"s, que representa un 4%
de los ARNms'". La ausencia de la prote-
ina FMRP puede dar lugar a una falta de
regulacion de la funcién de diversas pro-
teinas como por ejemplo, la proteina Rac-
1 (que participa en la formacién y madu-
racion de las sinapsis neuronales), la
proteina SOD (proteina Superoxido-Dis-
mutasa, que regula el estado de oxida-
cion-reduccioén de las células), o protei-
nas estructurales de los receptores de
neurotrasmisores, como el GABA”.

Aunqgue todavia no esta claro el papel
de la proteina FMRP durante la sinapsis,
se cree gque actla como un regulador
negativo de la sintesis de proteinas esti-
mulada por la activacién de los recepto-
res metabotrépicos de glutamato del
grupo 1 (mGIuR)”. Uno de los primeros
efectos asociados con la ausencia de la
proteina FMRP es una excesiva interna-
lizacion del receptor AMPA en respues-
ta a la sefal de mGluR, ya que no existe
regulacion alguna de las p1£ote|’nas que
participan en este proceso . Como con-
secuencia se ve reducida la presencia
de estos receptores en la membrana
postsinaptica. Estos descubrimientos
son la base para los estudios que se
estan realizando en modelos animales
con fines terapéu‘[icosw'm18 (Figura 2).

CLIiNICA

Al tratarse de sindrome relacionado
con el cromosoma X las manifestacio-
nes clinicas suelen ser mas evidentes

Tabla 1. Aspectos Fenotipicos del Sindrome X Fragil

Cara alargada

Tabla 2.

Orejas prominentes

Tabla de Valoracion Clinica del Sxf

(Hagerman Et Al., 1991)

Paladar ojival elevado

Hallazgos fisicos

Hiperlaxitud articular

Pulgares con articulacion doble

Cresta palmar tnica

HALLAZGO PUNTUACION
No observable Aparecia en el Aparece
en la actualidad pasado, actualmente  claramente
leve o dudoso en la actualidad
(0 puntos) (1 punto) (2 puntos)

Pies planos

Retraso mental

Soplo cardiaco

Hiperactividad

Macroorquidismo

Falta de atencion

Retraso mental

Aleteo de manos

Trastorno de la conducta

Mordedura de manos

Cognitivo-conductual

Trastornos de la integracién sensorial

Contacto visual escaso

Trastornos del sueno

Lenguaje repetitivo

Epilepsia

Hiperlaxitud articular

Hallazgos en neuroimagen

Orejas grandes v salientes

Macroorquidismo

Defensa tactil

Surco simiano

Historia familiar de RM

TOTAL (Score)

39
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en los varones que en las mujeres. El
fenotipo tipico del SXF se caracteriza
por unos rasgos fisicos tipicos, afecta-
cion de la funcion intelectual v alteracio-
nes del comportamiento (Tabla 1).

Los rasgos principales que suelen
presentar la mayoria de los individuos
afectados son cara alargada con frente
amplia y mentén prominente, orejas
grandes y despegadas, hiperlaxitud arti-
cular (con movilidad aumentada) y
macroorquidismo tras la pubertad en el
caso de los varones. Estos rasgos pue-
den apreciarse mejor a determinadas
edades, por ello se recomienda un
seguimiento periédico de estos pacien-
tes. También son frecuentes el estrabis-
mo, otitis de repeticién y epilepsia, que
suele desaparecer antes de cumplir los
20 anos. Son también hallazgos clinicos
habituales del SXF la macrocefalia, pala-
dar elevado, anomalias en la denticidn,
pies planos y soplo cardiaco.

Las manifestaciones dlinicas del SXF en mujeres
con MC, en general, son més leves y variables que
en los varones, probablemente debido a la inactiva-
cdn alazar de uno de sus cromoesomias X

En cuanto al fenotipo conductual, el
80-90% de los afectados presentan
deficiencia mental, con un grado de
afectacion variables, oscilando entre un
cociente intelectual en el limite de la
normalidad (borderline) y un retraso
mental profundo, en el caso de los indi-
viduos varones' . Una de las alteracio-
nes en la conducta mas comun del SXF
es la hiperactividad con o sin falta de
atencion. El comportamiento varia

(CGG)5 -55

NORMAL

PM

desde socialmente correcto y amistoso
hasta comportamiento de tipo autista.
Los varones con SXF presentan gran
timidez, evitando el contacto visual, son
frecuentes las estereotipias y pueden
darse episodios de agresividad ante
situaciones inesperadas. En el caso de
las mujeres el grado de afectacién inte-
lectual también suele ser menos evi-
dente, el cociente intelectual suele ser
leve o limite. Generalmente se han
apreciado dificultades con las matemati-
cas, con la atencion y algunas funciones
ejecutivasm. El retraso en la adquisicion
del lenguaje es un rasgo tipico del SXF
en el que no hay diferencia entre hom-
bresy mujeresm.

En 1991, se publicé una valoracion cli-
nica que permitia orientar el diagnéstico
clinico de SXF mediante la valoracién
cuantitativa (score) de hallazgos clinicos
tipicos (Tabla 2). El resultado de la suma
de estas puntuaciones proporciona un
determinado grado de sospecha clinica:
si el resultado es >16 el riesgo es alto,
entre 10-16 es medio y bajo sies <10 .

Recientemente se han descrito dos
sub-fenotipos de aparicion tardia relacio-
nados con el SXF, ambos afectan a por-
tadores/as de la PM. El primero de ellos
es el Fallo Ovarico Precoz (FOP) que
afectaalas mujeresm, delasque el 21%
aproximadamente sufren un cese de la
menstruacion antes de los 40 afios .
Hasta el momento no se conocen las
causas del FOP, ya que no afecta a
todas las portadoras de PM, no habién-
dose descrito hasta la fecha ningun

Figura 1. Categorias alélicas del SXF

caso de FOP en mujeres con MC”. El
segundo fenotipo, descrito por primera
vez en 2001, consistia en un desorden
neurodegenerativo progresivo que apa-
recfa en varones mayores de 50 anos
portadores de PM. Se denomind Sin-
drome de Temblor-Ataxia asociado al
SXF (FXTAS, Fragile X-Associated Tre-
mor/Ataxia Syndrome)m. Este sindrome
se caracteriza principalmente por ataxia
y temblor, pero la mayorfa de los pacien-
tes presentan ademas dificultades para
caminar y para coordinar los pasos, pro-
vocando caidas frecuentes. Los temblo-
res afectan sobre todo a la mano domi-
nante. La presencia de lesiones en la
sustancia blanca del pedunculo cerebe-
loso medio es un signo radioldgico que
hoy dia se considera, junto con la pre-
sencia de PM en el gen FMR1, confir-
matorio de FXTAS. Con menor frecuen-
cia también aparecen signos de
parkinsonismo, rigidez de extremidades
superiores y alteraciones del tono mus-
cular”. La prevalencia aproximada del
FXTAS es de 1/3.000 varones en la
poblacion general, siendo una de las
causas monogénicas mas frecuentes
de temblor y ataxia entre la poblacion
adulta”. Se cree que el aumento de
ARNm en los pacientes con PM puede
tener un efecto téxico que provoca la
formacion de inclusiones intranucleares
en el cerebro’”.

DIAGNOSTICO

Desde el desczéJbrimiento del SXF, alla
por el afio 1969 , hasta la actualidad los

Gen FMRI1 ARNm Proteina FMRP
: . B Ry
- By
e E—

- X

En el caso de los individuos normales y los premutados (PM) la transcripcion del gen FMRT es normal. Aungue en estos Ultimos se ha observado
un exceso de ARNm y una produccién de proteina FMRP ligeramente inferior que en el caso de los individuos normales. En los individuos con
mutacion completa (MC) debido a la hipermetilacion (circulos) de la zona de las repeticiones no se produce proteina FMRP, causa principal del SXF.
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métodos de estudio y los protocolos de
laboratorio para su diagndéstico han
variado mucho.

El cariotipo de sangre periférica fue el
primer método de diagndstico confirma-
torio de SXF. De hecho, el nombre X
Fragil proviene del hallazgo microscépi-
co que aparecia en los cromosomas de
los afectados y que consistia en un
estrechamiento o rotura (fragilidad) en
el extremo distal del brazo largo del cro-
mosoma X (Xq27.3). Este "lugar fragil”
aparecia en el 10-60% de los linfocitos
sanguineos estudiados en cada pacien-
te”. Con el descubrimiento del gen
FMR1en 1991, el diagndstico citogené-
tico se vicgdsuperado por el diagndstico
molecular . En la actualidad, el diagnos-
tico del SXF se basa en el estudio del
nuimero de repeticiones CGG y el esta-
do de metilacién de la isla CpG adyacen-
te al gen FMR]1. Para ello se utilizan dos
técnicas bésicas, que son en este caso

SINDROME X FRAGIL

complementarias: la PCR (reaccién en
cadena de la polimerasa) y el Southern
Blot (hibridacion directa con sonda mar-
cada complementaria al gen FMRT . La
PCR permite cuantificar el nimero de
repeticiones CGG, siempre que no
superen las 100-120. Tampoco nos
informa del estado de metilacion del
gen FMR1. Sin embargo, al ser una
metodologia rapida, barata y cuantitati-
va, es muy Util para realizar un primer
“despistaje” en los pacientes con sos-
pecha clinica de SXF. El estudio molecu-
lar del SXF suele completarse con el
Southern Blot, técnica que puede identi-
ficar cualquier tipo de alelo en FMRT,
desde normal a MC, incluyendo los
casos de mosaicismo, tanto de expan-
sién como de metilacion™. El Southern
también nos sirve para constatar el esta-
do de metilacion de los alelos estudia-
dos. Se trata de una técnica mas precisa

y mas exacta pero también més larga y
costosa .

En 1995 se desarrolld un test inmu-
nohistoquimico, répido y minimamente
invasivo, para el diagnéstico del SXF. El
test se basaba en la deteccion directa
de la proteina FMRP en linfocitos de
sangre periférica mediante anticuerpos
especificos anti-FMRP™. Unos afios
después este test fue adaptado al estu-
dio de raices de cabello, tejido de origen
ectodérmico, al igual que las neuronas,
gue permitia establecer correlacién
entre el nivel de expresion de FMRP
con el grado de discapacidad intelectual,
especialmente en mujeresm. Estas téc-
nicas no permiten distinguir entre indivi-
duos normales y portadores de PM
debido a que ambos expresan la protei-
na. Otro inconveniente de esta metodo-
logia es su escasa utilidad diagnéstica
en mujeres, ya gue uno de sus cromo-
somas permanece activo y se produce

Figura 2. Modelo que propone la funcion de la proteina FMRP durante la sinapsis (Teoria del mwGIuR).
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Sintesis de proteinas
MPEP
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Sintesis de proteinas
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a) La estimulacion de mGIluRb induce a la sintesis de proteinas que a su vez activan la internalizacion de los receptores AMPA, esenciales en la plas-
ticidad celular. La proteina FMRP acttia como regulador negativo de la transcripcion y reduciendo la internalizacion de los AMPA. b) En los individuos
con SXF la falta de proteina FMRP produce un aumento de la entrada de AMPA en las neuronas. c) El control del receptor mGIuR5 con MPEP per-
mite un mecanismo alternativo de la regulacion de la sintesis de proteinas, y como consecuencia una entrada controlada de los receptores AMPA.
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proteina. En resumen, estos test inmu-

nohistoquimicos son de gran utilidad

para el despistaje de SXF en varones
42

con RM de causa no aclarada .

TRATAMIENTO

La causa de las manifestaciones clini-
cas del SXF es la falta de proteina
FMRP, que regula el funcionamiento de
diversos genes que tienen un papel
importante en el desarrollo neurocogni-
tivo. En la actualidad se estan realizando
estudios que intentan identificar dianas
terapeuticas que compensen de alguna
manera la falta de proteina. Por el
momento los farmacos que se utilizan
son principalmente sintométicos vy tra-
tan de mejorar, en la medida de lo posi-
ble, la calidad de vida de estos pacien-
tes y de sus familiares. Suelen ir
dirigidos a mejorar los problemas de
comportamiento y la interaccién social
del paciente (hiperactividad, agresivi-
dad, insomnio, convulsiones, ansiedad y
conductas obsesivas). No hay que olvi-
dar la instauracién precoz de una inter-
vencién educativa adecuada, individuali-
zada, y dirigida a mejorar la capacidad de
aprendizaje (logopedia, terapia ocupa-
cional, etc.).

Las perspectivas de futuro en la bus-
gueda de tratamientos curativos se
basa en estudios con modelos animales
gue no producen la proteina FMRP
(ratones knockout), y que han demostra-
do que existen sustancias que propor-
cionan una via de regulacién alternativa
a la proteina FMRP. Una de estas sus-
tancias es el MPEP (2-methyl-6-(pheny-
lethynyl)-pyridine hydrochloride) que
actla como antagonista de los recepto-

13,15,16 .
res mGIuR (Figura 2).
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RESUMEN

La aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (MIM 246450) es un error innato del metabolismo transmitido por herencia autosémica
recesiva que suele manifestarse en el primer afio de vida. Esta causada por mutaciones en el gen HMGCL, que codifica la enzi-
ma HMG-CoA liasa humana (HL). La HL es una proteina mitocondrial que cataliza el Ultimo paso de la cetogénesis y del cata-
bolismo de la leucina. Clinicamente, la enfermedad suele debutar en forma de episodios agudos con acidosis metabdlica, hipo-
glucemia hipocetonémica y un patrén caracteristico de dcidos organicos en orina. Hasta la fecha, se han diagnosticado
genéticamente mas de 100 pacientes de esta enfermedad, que tiene una especial incidencia en Arabia Saudita y en la Penin-
sula Ibérica. En este trabajo revisamos el estudio molecular del gen HMGCL en 18 pacientes espanoles. Aungue se han encon-
trado ocho mutaciones diferentes, destacan por su alta incidencia en Espana las mutaciones ¢.109G>T y la ¢.504_505delCT con
un 58% y un 16,6% de frecuencia alélica respectivamente. Las relaciones genotipo-fenotipo son dificiles de establecer porque
la evolucion de la deficiencia parece mas relacionada con las causas que generan hipoglucemia (ayuno y enfermedades inter-
currentes) que con un particular genotipo.

PALABRAS CLAVE:

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutérica, deficiencia HMG-CoA liasa, mutaciones, cetogénesis.

SUMMARY

3-Hydroxy-3-methylglutaric aciduria (MIM 246450) is an inborn error of metabolism transmitted by autosomal recessive inher-
itance, that usually appears within the first year of life. The causes of this aciduria are mutations in the HMGCL gene encoding
for 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A lyase (HL). HL is a mitochondrial enzyme that catalyzes the last step of ketogenesis
and leucine catabolism. Clinically, the disease appears in acute episodes with metabolic acidosis, hypoketotic hypoglycaemia
and a characteristic pattern of organic acids in urine. To date more than 100 patients have been diagnosed genetically, with spe-
cial incidence in Saudi Arabia and the Iberian Peninsula. In this work we review the molecular study of HMGCL gene in 18 Span-
ish patients. Although we have found 8 different mutations, the mutations ¢.109G>T and ¢.504_505delCT stand out as the
most incidence in Spain, with 58% and 16,6% allelic frecuency respectively. The genotype-phenotype correlation is difficult to
establish since the evolution of deficiency seems more related to the causes of hypoglycaemia (fasting and interrecurrent dis-
eases) than with a particular genotype.

KEY WORDS:
3-hydroxy-3-methylglutaric aciduria, HMG-CoA lyase deficiency, mutations, ketogenesis.
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INTRODUCCION

La aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica
(MIM 246450) es un error innato del
metabolismo de herencia autosémica
recesiva que usualmente aparece en el
periodo neonatal o en la infancia. Fue
descrito por primera vez en el afio 1976
por Faull y col' y se incluye dentro de las
29 enfermedades genéticas que el
American College of Medical Genetics
(ACMG) vy el Health Council of the Net-
herlands recomiendan que sean diag-
nosticadas al existir un tratamiento
efectivo para ellas. La enfermedad esté
causada por la deficiencia de la enzima
mitocondrial 3-hidroxi-3-metilglutaril-
CoA liasa humana (HMG-CoA liasa, HL,
EC 4.1.3.4), que es clave en el metabo-
lismo de los lipidos y del aminoacido
leucina. Esta enzima cataliza la ruptura
del HMG-CoA en acetil-CoA y acetoace-

B-Oxidacién acidos grasos

Acetil-CoA

3-CETOTICLASA

Acetoacetil-CoA

HMG-CoA SINTASA

3-Hidroxi-3-metilglutaril CoA

Acetoacetato +

3-HIDROXIBUTIRATO
DEHIDRGGENASA

Cuerpos
ceténicos

3-Hidroxibutirato

tato, que es el paso final comun de la
cetogénesis y del catabolismo de la leu-
cina (Fig. 1). Los pacientes con esta
deficiencia sufren por un lado, las con-
secuencias de carecer de cuerpos ceto-
nicos como fuente alternativa de ener-
gia a la glucosa y por otro, la
acumulacién de metabolitos toxicos
intermediarios del catabolismo de la leu-
cina. La enfermedad es especialmente
grave en ninos, donde en situaciones de
ayuno o de maxima utilizacién de gluco-
sa, es decisivo el consumo de estos
cuerpos cetdnicos como sustrato alter-
nativo de energia.

La deficiencia de HL es una enferme-
dad rara, con una incidencia <1/100000
nacidos vivos, aunque ésta podria ser
mayor al incluirse, a veces, dentro del
Sindrome de Muerte Subita del Recién
Nacido. Se han descrito al menos tres

Figura 1
Leucina

2-Cetoisocaproato

X
isovaleril-CoA

ISOVALERIL-CoA
DEHIDROGENASA

3-METILGLUTACONIL-CoA
HIDRATASA

HMG-CoA LIASA

Acetil-CoA

Acetona

pafses con una mayor incidencia de la
enfermedad: Arabia Saudita donde ha
resultado ser la aciduria organica mas
frecuente? y los de la Peninsula Ibérica®,
Espana y Portugal.

El fallo de la enzima esta causado por
mutaciones en el gen HMGCL, y hasta
la fecha, se han diagnosticado molecu-
larmente algo mas de 100 pacientes en
todo el mundo. Hay dos mutaciones
que destacan por su alta frecuencia: la
c.122G>A y la c.109G>T, aunque en
general hay una gran heterogeneidad
alélica. Nuestro grupo ha sido uno de los
gue mas ha contribuido al estudio de
esta enzima y de su deficiencia. En este
trabajo se resumen los aspectos funda-
mentales de la enfermedad y se anali-
zan las mutaciones encontradas en
pacientes espanoles.

TRANSAMINASA DE AMINCACIDOS
! DE CADENA RAMIFICADA

DECARBOXILASA DE AMINOACIDOS
DE CADENA RAMIFICADA

............................ > Acido 3-hidroxi-isovalérico

Acido 3-metilcrotonico

3-metilcrotonil-glicina

S-METILCROTONIL-CoA
CARBOXILASA

Acido 3-metilglutaconico

Acido 3-metilglatarico

.............................. > Acido 3-hidroxi-3-metilglutarico

Vias metabdlicas convergentes de la sintesis de cuerpos cetdnicos y del catabolismo de la leucina. La HMG-CoA liasa juega un papel clave
en la produccién de cuerpos ceténicos vy la degradacion de la leucina. Su fallo causa la aciduria 3-hidroxi-3-metilglutérica. A la derecha del esque-
ma, aparecen los acidos organicos que se acumulan como resultado de la deficiencia de la HL.
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CLINICA

La aciduria 3-hidroxi-3-metilglutérica
es una enfermedad que suele aparecer
en la primera infancia con un comienzo
de distribucién bimodal, en el que un
30% de los casos debutan entre los 2y
5 dfas de vida, y un 60% entre los 3y los
11 meses de edad. Sin embargo, se han
descrito cuatro pacientes donde la pri-
mera manifestacién aparecié en la
pubertad*®y también uno que debuté en
edad adulta’.

Habitualmente la deficiencia comien-
za en forma de crisis agudas, con mani-
festaciones que incluyen vomitos y dia-
rrea, acompanadas a veces de
deshidratacién, hipotonia, hipotermia,
respiracion alterada y letargia (Tabla 1).
En algunos casos el cuadro da lugar a
una situacién de coma que puede tener
un desenlace fatal’. Aunque las compli-
caciones crénicas no son frecuentes,
algunos 6rganos como cerebro, pan-

creas, higado y corazdn resultan espe-
cialmente afectados (Tabla 1). Se han
descrito casos de hepatomegalia®,
pancreatitis' ", cardiomiopatia dilatada
con arritmia’®, macrocefalia®™ y microce-
falia™. Lo més frecuente entre las alte-
raciones neurologicas han sido las
anormalidades de la materia blanca
detectadas por RMN™" pero también
se han descrito la afectacion del tracto
corticoespinal y del ntcleo dentado™.

Los datos de laboratorio que més des-
tacan son la‘acidosis metabdlica y la
hipoglucemia hipocetonémica (Tabla 1).
La hipoglucemia se explica por ayuno u
otra enfermedad intercurrente, mien-
tras que la hipocetonemia muestra la
incapacidad de estos pacientes para sin-
tetizar cuerpos cetonicos. Estos hallaz-
gos también se justifican por la deficien-
te funcién de la piruvatocarboxilasa,
enzima clave de la gluconeogénesis. La
inhibicién o no activacion de esta enzi-

TABLA 1. HALLAZGOS CLINICOS
Y DE LABORATORIO DE LA DEFICIENCIA DE HMG-COA LIASA

Manifestaciones clinicas del cuadro agudo

Vémitos Frecuentes si el cuadro progresa
Diarrea Frecuentes si el cuadro progresa
Hipotonia Frecuentes si el cuadro progresa
Hipotermia Frecuentes si el cuadro progresa
Letargia Frecuentes si el cuadro progresa
Respiracion alterada Frecuentes si el cuadro progresa
Coma Frecuentes si el cuadro progresa

Datos de Laboratorio

Bioquimica general

Acidosis metabdlica

Siempre presente

Hipoglucemia Siempre presente
Hipocetonemia Siempre presente
Cetonuria Ausente

Hiperamonemia

Elevada frecuentemente

Transaminasas hepaticas

Elevadas frecuentemente

Bilirrubina

Elevada en algunos casos

Tiempo protrombina

Elevado en algunos casos

Acidos organicos

3-hidroxi-3-metilglutarico

Elevado muy frecuentemente

3-metilglutérico

Elevado frecuentemente

3-metilglutacénico

Elevado a veces

3-hidroxi-isovalérico

Elevado a veces

Ensayo de actividad de HL

Menos del 5%

Organos afectados

Macro o Microcefalia (poco frecuente)

Cerebro Alteraciones de la materia blanca (frecuente)
Epilepsia (poco frecuente)
Infarto cerebral (poco frecuente)

Péncreas Pancreatitis aguda (poco frecuente)

Higado Hepatomegalia (muy frecuente)

Corazon Cardiomiopatia dilatada

con arritmia (poco frecuente)

ma estarfa probablemente generada por
el exceso de HMG-CoA vy los bajos nive-
les de acetil-CoA que acompanan a la
deficiencia de HL™.

La acidosis metabdlica y la aciduria,
se producen al no poder eliminarse ade-
cuadamente los 4cidos derivados del
catabolismo de la leucina: 3-hidroxi-iso-
valérico, 3-metilglutacénico, 3-metilglu-
tarico y 3-hidroxi-3-metilglutarico.

En algunas ocasiones, los pacientes
cursan con aumento de la bilirrubina, de
las transaminasas hepaticas y del tiem-
po de protrombina. También se ha
comunicado la aparicion de hiperamone-
mia, relacionada con el aumento de la
proteolisis por carencia de cuerpos
cetodnicos

La mayoria de los pacientes espano-
les estudiados debutaron el primer afo
de vida, exceptuando uno que lo hizo en
la adolescencia. Dos de ellos fallecieron
en los primeros dias de vida. En todos
los casos inicialmente hubo una crisis
aguda con hipoglucemia hipocetonémi-
cay acidosis metabdlica. Las complica-
ciones mas frecuentes fueron la hepa-
tomegalia y/o la elevacién de las
transaminasas. En tres de los casos, se
observaron alteraciones neurologicas e
incluso en uno de ellos, alteraciones en
la materia blanca.

DIAGNOSTICO

Se puede sospechar esta deficiencia
en nifos que cursan con hipoglucemia,
hipocetonemia y acidosis metabélica.
El diagnéstico preliminar se realiza a
partir del patrén de cidos orgéanicos en
orina, con altos niveles de acido 3-hidro-
xi-3-metilglutérico, de 3-hidroxi-isovalé-
rico, de 3-metilglutérico y de 3-metilglu-
tacdénico (tabla 1). EI metabolito
caracteristico de esta enfermedad es el
4cido 3-hidroxi-3-metilglutarico, pero
también puede aparecer en la deficien-
cia de la carbamil fosfato sintetasa o en
la enfermedad de Leigh-like. Para con-
firmar el diagndstico, debera medirse la
actividad de la enzima en fibroblastos,
leucocitos o en biopsia de higado del
paciente. En el diagndstico prenatal se
utiliza tanto el patrén de acidos orgéni-
cos en orina, como la medida de la acti-
vidad de la HL en cultivos de amnioci-
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tos o vellosidades coridnicas. El estudio
molecular de las mutaciones en el gen
HMGCL, incluyendo las posibles altera-
ciones a nivel del mRNA, ayuda a com-
pletar el diagnéstico.

TRATAMIENTO

Esta enfermedad resulta fatal en el
20% de los casos, aunque las crisis sue-
len desaparecer después de la infanciay
con el apoyo adecuado los pacientes
evolucionan normalmente. El tratamien-
to es sintomatico durante los episodios
agudos, corrigiéndose la acidosis y la
hipoglucemia. A largo plazo, se reco-
mienda una dieta restrictiva en protei-
nas y grasas, para reducir la formacion
de metabolitos téxicos. Es fundamental
evitar situaciones de estrés metabdlico,
como hipoglucemias o infecciones recu-
rrentes. La suplementacion con L-carni-
tina ha resultado beneficiosa, al facilitar
la excrecién de metabolitos téxicos.

ESTRUCTURA Y FUNCION
DE LA ENZIMA HL

La proteina HMG-CoA liasa humana
(HL) es una enzima que cataliza de
manera irreversible la ruptura del 3-
hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA)
en acetoacetato y acetil-CoA. Esta enzi-
ma se expresa en casi todos los tejidos
estudiados, pero predomina en los ceto-
génicos como higado, rifdn e intestino?.

Se han descrito dos isoformas de la
enzima codificadas por el mismo gen
una mitocondrial y otra peroxisomal. La
isoforma mitocondrial contiene un pép-
tido lider de 27 aminoé&cidos en el extre-
mo N-terminal, que la dirige hacia la
mitocondria. Una vez alli, se corta el
péptido lider y se libera la proteina
madura de 298 aminoacidos y un peso
molecular de 31,5 kDa. La isoforma
peroxisomal se compone de 325 amino-
4cidos y tiene un peso molecular de
34,1 kDa, esta dirigida a este organulo
por el tripéptido sefnal CKL situado en el
extremo C-terminal. Aunque esta isofor-
ma peroxisomal tiene actividad liasa
semejante a la mitocondrial, la funcién
dentro de los peroxisomas se descono-
ce. Probablemente esté relacionada con
la sintesis de colesterol o con la degra-
dacién de acidos grasos de cadena
larga®'.
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La forma cataliticamente activa es un
homodimero formado por dos monéme-
ros idénticos unidos entre si por un
puente disulfuro®. Se ha propuesto que
la dimerizacion actuaria como un meca-
nismo de regulacién negativa, pues la
enzima es més activa en forma de
mondémero que de dimero®.

La HMG-CoA liasa requiere para su
actividad de la presencia de un cation
divalente como el Mg*? o el Mn*2. Se
cree que este idn forma un complejo ter-
nario con la enzima vy el sustrato. En el
ano 2003 se propuso el primer modelo
tridimensional de la HL humana® que
fue confirmado posteriormente con su
cristalizacion®. La enzima tiene forma de
TIM barrel (Bas, con 9 laminas betay 12
hélices alfa®. El extremo N-terminal de
este barril esta ocluido, por lo que el sus-
trato debe acceder al sitio activo a través
del extremo C-terminal. La estructura
permite explicar el papel de residuos
que habian sido reconocidos como
importantes (His233, His235, Asp42 y
Asn275) y que participan en la coordina-
cién octaédrica del catién activador. Sin
embargo, aunque se consideraba a la
Cys323 fundamental en la unién cova-
lente del dimero, la estructura cristaliza-
da no sustenta su implicacion en la for-
macién del puente disulfuro.

En el diagnéstico molecular de los
pacientes, el conocimiento de la estruc-
tura de la proteina ha resultado muy Util,
para interpretar el efecto de las muta-
ciones sobre la actividad de la enzima.

CARACTERISTICAS
DEL GEN HMGCL

En el afio 1995 Wang y col. anuncia-
ron el aislamiento de clones humanos
de la HL y la primera descripcién de la
estructura gendémica del gen HMGCL®.
Este gen (N° Accesion NT_004610.17)
se localiza en el brazo corto distal del
cromosoma uno, en la posicién 1p36.1-
p3b y esta formado por nueve exones y
ocho intrones. La estructura del gen en
ratén y humanos esté bastante conser-
vaday la posicion de los sitios de empal-
me intrén-exén son idénticos. Las medi-
das de los exones en el gen humano
varian entre las 64 pb del exén 6 hasta
las 678 pb del exén 9. El tamano de los
intrones oscila entre 0.6 y 3.4 Kb*. La

region 5'UTR (UnTraslated Region) pre-
senta elementos caracteristicos de un
gen housekeeping, asi como la presen-
cia de una isla CpG que contiene los
sitios de unién para el factor de trans-
cripcién Sp1.

El gen HMGCL esté presente tanto en
organismos eucariotas como procario-
tas y su mRNA (NM_000191.1) tiene un
tamano de 1,6 kb. Este gen tiene un
splicing fisiolégico que produce tres
variantes, una con todos los exones que
codifica la proteina activa y otras dos
con delecion de los exones by 6 y dele-
cién de los exones 5, 6y 7 que codifican
proteinas inactivas'?. Estas dos ulti-
mas, aparecen en tejidos como corazén,
cerebro y musculo esquelético de bajo
potencial cetogénico?.

MUTACIONES DEL GEN HMGCL
EN POBLACION ESPANOLA

Aunque la deficiencia de HMG-CoA
liasa fue descrita en el ano 1976, hasta
el aho 1993 no se consiguié clonar el
cDNA de la enzima y realizar el primer
diagnoéstico molecular®. Desde enton-
ces, se han diagnosticado a nivel genéti-
co unos 100 pacientes con 48 variantes
alélicas distintas®®*. Aunque hay estu-
dios de la enfermedad realizados en
diversos pafses, destacan por su alta
incidencia de mutaciones, los de Arabia
Saudita?, Portugal®y Espana®.

En la poblacion espanola se han diag-
nosticado a nivel molecular 18 pacientes
con 8 mutaciones diferentes, por lo que
se puede hablar de una cierta heteroge-
neidad alélica. Exceptuando las muta-
ciones ¢.109G>T y ¢.504_505delCT,
gue han sido encontradas en otros pai-
ses del drea mediterrdnea®®®, y la
c.202_207delCT, descrita en dos
pacientes acadianos franco canadien-
ses®, las otras cinco mutaciones sélo se
han caracterizado en poblacion espano-
la. De las ocho mutaciones halladas,
tres son missense, dos nonsense, dos
peqguenas deleciones y la Ultima es una
mutacién intrénica (tabla 2 y Fig. 2). Las
dos mas frecuentes han resultado ser la
c.109G>T y la ¢.5604_505delCT .

Mutacion ¢.7109G>T (p.E37X)

Es la segunda en frecuencia a nivel
mundial y la méas frecuente en poblacion
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TABLA 2. VARIANTES ALELICAS DEL GEN HMGCL ENCONTRADAS EN PACIENTES ESPANOLES

Variantes alélicas Exon/ Cambio Frecuencia alélica

Intron Cambio de mRNA aminoacido en Espaiia Alelos mutados Referencias
¢.109G>T 2 Delecién exén 2, delecion exon 2-3 p.E37X 58,33% 25 (1ht) [30-33,3]
. 144G>T 2 Delecion exon 2 p.K48N 2,77% 1{1ht) (34]
¢.202_207delCT 3 - p.S69CTsX11 5,55% 2 [28,3]
c.425C>T 5 - p.S142F 2,77% 1(1ht) [3]
¢.504_505delCT 6 Delecién exén 6, delecion exdn b-6 p.5169LfsX8 16,66% 6 (4ht) [35,32,3]
¢.559G>T 6 - p.E187X 2,77% 1(Tht) [3]
¢.575T>C 7 p.F192S 5,55% 2 [3]
750+1G>A J r.spl? 5,55% 2(2ht) [3]

El nimero del cDNA esta basado en referencia a la secuencia del GenBank NM_000191.2; +1 corresponde a la A del codén de inicio de transcripcién ATG; ht, heterozigotos.

425C>T
144G>T 202 207delCT

109G>T

Figura 2
504_505delCT
550G>T 750+1G>A

575T>C

Esquema general del gen HMGCL con las mutaciones encontradas en la poblacion espaiiola.

espanola (58% frecuencia alélica). De los
18 pacientes diagnosticados en este
pals, 10 resultaron homocigotos para
esta mutacién y 1 heterocigoto. En Por-
tugal esta mutacién aparecié en el 100%
de los pacientes estudiados. Ha sido
denominada mutacién Mediterranea,
porque se ha encontrado sobretodo en
pacientes del &rea del sur de Europay del
Magreb® %, Se ha propuesto que esta
mutacién podria haber llegado a la Penin-
sula Ibérica desde el Magreb en la inva-
sion arabe del siglo VIII®. Sin embargo,
para confirmar esto, o si la mutacién
tiene su origen en la propia Peninsula Ibé-
rica, son necesarios mas estudios.

La mutacion ¢.109G>T se sitla en el
exén 2 del gen HMGCL y da lugar a la
aparicion de un codon stop, el E37X.
Como consecuencia de esta mutacion
se genera un splicing aberrante con tres
transcritos (Fig. 3a). Uno del tamano
esperado, con un codén de stop prema-
turo en el aminoéacido 37 y que da lugar
a una proteina truncada afuncional. Otro
con delecién del exén 2, que produce la
pérdida de 7 aminoacidos del péptido
lider y de los 21 primeros de la proteina
madura. Se pierde ademas un residuo
fundamental, la Asp42, que justifica la
pérdida de actividad de la enzima. El Ulti-

mo transcrito contiene la delecién de los
exones 2 y 3y es también afuncional,
ademas de muy minoritario (Fig. 3a).
Para explicar el origen de estas varian-
tes aberrantes se ha sugerido que esta
mutacion, localizada en medio de una
secuencia rica de bases puricas, hace
desaparecer a un Exonic Splicing Enhan-
cer (ESE)*. Los ESE son secuencias
reguladoras del splicing que se encuen-
tran incluidas dentro de las secuencias
codificantes del gen. El fallo de los ESEs
puede provocar la falta de definicion del
exon que los contiene y la exclusiéon de
éste en el proceso del splicing.

Mutacion ¢.504 _505delCT

Aungue sélo se ha descrito en la
Peninsula Ibérica, esta mutacién es la
tercera a nivel mundial. La frecuencia
alélica en los pacientes espanoles es del
16,6%, pero también ha sido descrita
en dos pacientes heterocigotos portu-
gueses y en otro brasilefio de origen
portugueés 5%,

LLa mutacién consiste en la delecion
de las bases 7 y 8 (CT) del exén 6 que
genera un splicing aberrante con tres
tréanscritos diferentes (Fig.3c). El princi-
pal tiene delecionadas las dos bases
comentadas y da lugar a la'ruptura del
marco de lectura y a una proteina trun-

cada y afuncional. Se produce también
un segundo transcrito con delecién
completa del exén 6 y pérdida del marco
de lectura. Se ha sugerido que la dele-
cion de las bases CT podria afectar a la
interaccion entre la snRNPs (small
nuclear ribonucleoproteins) y el exén 6,
impidiendo el reconocimiento de las
zonas de corte y, como consecuencia,
su exclusién®. El tercer tréanscrito da
lugar a la delecion de los exones by 6, y
ha sido descrito previamente como una
variante fisioldgica del gen HMGCL, sin
embargo, en este caso, su porcentaje
parece mucho mayor que el observado
en condiciones fisiologicas. Los experi-
mentos de clonaje y expresién de este
trdnscrito muestran que se genera una
proteina afuncional con pérdida de algu-
nos de los aminoacidos cataliticos fun-
damentales. Se ha propuesto que en
condiciones fisioldgicas esta variante
podria estar regulando negativamente la
produccién de la proteina?.

Otras mutaciones

Se han localizado también en pacien-
tes espanoles otras dos mutaciones de
splicing: la c.144G>T y la ¢.750+1G>A.
La primera se sitla en la Ultima base del
exon 2 y afecta a la secuencia consenso
5" produciendo la pérdida de este exdn
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109G>T
a
Delecion exon 2
b
"..~Delecién exén 2
C

Delecion exones 5y 6 ™.+

Figura 3

504_505delCT

.~ Delecitn exén 6

.,

Esquema del gen HMGCL con las mutaciones de splicing halladas en los pacientes espaiioles.

a. La mutacion ¢.109G>T produce dos splicings aberrantes, uno con delecion del exén 2 y otro con delecion de los exones 2 y 3.

b. La mutacién ¢.144G>T produce un splicing aberrante con delecién del exon 2.

¢. La mutacion ¢.504_505delCT produce dos splicings aberrantes, uno con delecion del exén 6 y otro con delecion de los exones 5y 6. La varian-
te con delecién de los exones 5y 6 aparece también en individuos normales pero en mucha menor cantidad.

(Fig. 3b). La segunda es la mutacién
intrénica ¢.750+1G>A, que muy proba-
blemente afecta al splicing por situarse
en la primera base consenso del intrén,
pero al haber fallecido el paciente no ha
podido ser estudiada.

Se han descrito también tres mutacio-
nes missense en pacientes espafnoles:
la c.425C>T (p.S142F), la ¢.675T>C
(p.F192S) y la c.144G>T (p.K48N).
Curiosamente, la expresion de las prote-
inas mutadas en modelos bacterianos,
ha mostrado una pérdida de actividad de
la enzima superior al 95%?:. Estos resul-
tados coinciden con los obtenidos por
otros grupos*3**y sugieren que la enfer-
medad sélo aparece cuando el genotipo
es muy grave’,

RELACIONES GENOTIPO-FENOTIPO

Las relaciones genotipo-fenotipo son
dificiles de establecer porque la evolu-
cion de la deficiencia parece mas relacio-
nada con las causas que generan hipo-
glucemia (ayuno y enfermedades

48

intercurrentes) que con un particular
genotipo. Un buen grupo de estudio ha
sido el de pacientes con mutacién Medi-
terranea, todos ellos con la misma base
genética y sin embargo cursos evoluti-
vos muy diferentes. Ha habido pacientes
desde casi asintométicos a otros que
han fallecido por la deficiencia.

Un hallazgo interesante y repetido es
qgue todas las mutaciones missense de
esta enfermedad producen una dismi-
nuciéon de la actividad de la enzima
superior al 95%. Como es sabido este
tipo de mutaciones suelen generar
fenotipos leves. El hecho de que en
este caso no sea asi, indica que proba-
blemente la enfermedad sélo aparece
en genotipos muy graves y que una
afectacion parcial de la enzima puede
ser compatible con una funcién normal.

CONCLUSIONES

Aunqgue estamos ante una enferme-
dad rara de muy baja frecuencia, Espana
junto con Portugal v Arabia Saudita, es

uno de los tres pafses en donde mas
pacientes se han diagnosticado con
esta deficiencia. El médico debe sospe-
char la enfermedad cuando encuentre
un niflo con un cuadro de hipoglucemia
hipocetésica y acidosis. El estudio mole-
cular de los pacientes espanoles ha per-
mitido localizar las mutaciones mas fre-
cuentes de nuestra poblacion. Hoy
podemos recomendar la busqueda
selectiva de la mutacién Mediterrénea
(c.109G>T) y de la ¢.504_505delCT, que
en conjunto suponen el 75% de las
mutaciones caracterizadas en Espafa.
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RESUMEN

Se inicia el articulo con una introduccion histérica a la Cirugia Plastica, desde el
Antiguo Egipto hasta la actualidad, haciendo especial hincapié en su evolucién en
Espana en el dltimo siglo.

Continua reflejando las principales organizaciones mundiales, europeas y espafno-
las que definen la especialidad de Cirugfa Plastica, realizando un breve recorrido his-
térico de los congresos internacionales. La Medicina Estética se define como rama
de la Medicina, y se estudia la situacion actual de reconocimiento legal de estos pro-
fesionales en Espana. Posteriormente se citan los objetivos de la Medicina Estética
y sus principales procesos.

En la segunda parte se aborda desde el punto de vista juridico la situacién de la
Medicina Estética, tanto en lo referente a la legislacion como a la jurisprudencia,
haciendo especial hincapié en el consentimiento informado (desde diversos puntos
de vista). Finalmente se citan ejemplos de la amplia jurisprudencia que existe en esta
materia en Espana.
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ABSTRACT:

The article starts with a historical introduction to the Plastic Surgery, from ancient
Egypt to the present, especially in Spain in the twenty century.

Continued studying world, European and Spanish organizations, which define the
especialty of Plastic Surgery, making a brief historical journey of international con-
gresses. The aesthetic medicine is defined as a branch of medicine, and examines
the current state of legal recognition of these professionals in Spain. Then, the goals
of aesthetic medicine are cited, and its main processes.

Te second part is approached from a legal point of view the situation of aesthetic
medicine, both in terms of the law and jurisprudence, with especial emphasis on
informed consent (from different angles). Finally there are some examples of the
extensive jurisprudence that exists in this field in Spain.
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ORIGEN Y EVOLUCION

La cirugia plastica es una rama espe-
cializada de la cirugia dedicada a la repa-
racion de las deformidades y la correc-
cioén de los defectos funcionales.

Etimologicamente se deriva de los
vocablos griegos «Girunguiki» (cirugia,
mano, obra) y «Plastikos» (moldear). Ya
Desault empled el término «Plastike».
Posteriormente Voer Grafe lo incorpord
en su monograffa «Rhinoplastik» (Ber-
lin, 1838), pero fue un cirujano aleman,
Edmund Zeis quien la popularizé al
publicar en 1838 su tratado «Handbuch
der Plastichen Chirurgie», bautizando
asi a esta rama quirlrgica, que experi-
mentd un gran desarrollo a partir de la
primera guerra mundial.

Las bases de la cirugia plastica pue-
den encontrarse en la Historia Antigua y
representan el esfuerzo del hombre
para tratar las heridas y los defectos
infligidos por la naturaleza o por otros
seres humanos. El papiro de Ebers
(1.500 a. C.), habla de las préacticas por
los egipcios en el afio 3.500 a. C. Los
Vedas, libros sagrados de la misma anti-
gliedad, eran conocidos en la India. En
la época romana Celso (25 a. C.)
empled métodos de cirugfa.

El médico real bizantino, Orbario
recogié en su enciclopedia médica
Synalogue Medical 2 volimenes sobre
reconstrucciones de nariz y tejidos.

En aguel tiempo, los dedicados a esta
actividad eran los alfareros o Koomas,
que posefan el secreto de la manipula-
cion de los tejidos vivos.



En la Edad Media, la caida del Imperio
Romano en el siglo V y la subsiguiente
extension de las tribus barbaras desa-
fortunadamente provocaron una parada
en el desarrollo de la cirugia reconstruc-
tiva. El cristianismo tampoco permitio
gue continuaran los avances en este
terreno. En el siglo Xl el Papa Inocente
[l prohibié especificamente los procedi-
mientos quirtrgicos. El trabajo manual
requerido para realizar operaciones, era
considerado deshonroso y demostraba
bajeza. Esto acompanado de la interven-
cion de los cirujanos barberos, todavia
empeord la reputacion de la cirugia.

En el Renacimiento resurge la ciru-
gia. Fue en el siglo XIV,.cuando renacie-
ron las Ciencias y con ellas la cirugia,
con importantes contribuciones provi-
nentes tanto de Oriente como de Occi-
dente. El turco fue quien describi¢ téc-
nicas para el tratamiento de la
ginecomastia, considerando las prime-
ras medicaciones de extirpacion de teji-
do glandular mamario por motivos este-
ticos, y base de las técnicas actuales de
reduccion mamaria.

Fueron los hermanos Branca en Sicilia
(s. xv) quienes introdujeron el método
hindu de reconstruccién nasal y la modi-
ficaron utilizando un colgajo cuténeo del
brazo, Gaspar Tagliacozzi (1545) es con-
siderado un hombre clave en el desarro-
llo de la Cirugia Plastica por sus trabajos
detallados sobre colgajos pediculados,
especialmente para reconstruccion
nasal. Sin embargo, a finales del siglo
XVI| Europa entra en una nueva etapa de
decadencia cultural, supersticién e igno-
rancia cientifica.

En el siglo XIX resurge, posiblemen-
te esta cirugia, probablemente asociada
a los avances de la anestesia. Von Grae-
ge emplea técnicas de reconstruccion
nasal durante las guerras napoleonicas;
Dupuytren; von Langenbeck y Sir Astley
Cooper aportan técnicas importantes,
cuyas contribuciones, han llegado hasta
nuestros dias. Es también el momento
en que el término «Cirugfa Plastica» se
populariza y aparece como tal en diver-
sos tratados.

El perfeccionamiento de las técnicas
reconstructivas unido al descenso de
los riesgos quirdrgicos que ofrecia la
anestesia y la técnica estéril desarrolla-
da por Lister, hicieron que se facilitara la
de aplicar procedimientos plasticos para
mejorar el aspecto de estructuras facia-
les, aunque éstas no hubieran sido heri-
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das o mutilaciones. El americano Jhon
Roe es considerado el primer cirujano
en realizar un abordaje estético nasal.
Posteriormente el alemén Joseph publi-
co un anélisis exhaustivo de la nariz, que
inclufa una clasificacion y técnicas de
regeneracion de las diversas alteracio-
nes estéticas nacionales. Por este
importante trabajo es considerado el
padre de la cirugia estética nasal.

Desde el comienzo surgieron proble-
mas y conflictos relacionados con la
cirugia estética que contintan plena-
mente vigentes, como la dismorfofobia
(percepcién desfigurada de la propia
imagen), gue en el caso concreto de la
nariz se denominé rhinomania.

La | Guerra Mundial es el punto
esencial donde empieza a reconocerse
la importancia de lo que hoy considera-
mos Cirugia Plastica. El enorme nimero
de pacientes heridos forzé la organiza-
cion de centros especializados, tanto en
Europa como en Estados Unidos. De
estos centros surgen los «padres» de
muchas de las técnicas que actualmen-
te empleamos y del instrumental reque-
rido para ellas. Con la paz y la relativa
prosperidad del periodo entreguerras
aparecié una nueva rama de la cirugia
plastica: la Cirugia «Estética» o «Cos-
mética».

En Francia, Morestin crea y dirige uno
de los principales equipos dedicados ala
Cirugia Plastica en el horpital militar Vaj
de Grace de Parfs. Uno de los discipulos
de Morestin fue el britdnico Harold
Gillies, que posteriormente fundé

el Centro Reconstructivo del Hospital
Queen Mary en Kent, fue nombrado
caballero por la Reina de Inglaterra.

En 1931 publica por primera vez la
“Revue de Chirurgie Plastique».

Con la ll Guerra Mundial y sus horro-
res el campo de la cirugia plastica. Tras
la guerra, se inicia la publicacion del
«Plastic and Reconstructive Surgery»
en USA vy del Brithis Journal of plastic
Surgery». También se crean las sucesi-
vas Sociedades de Cirugia Plastica.

En Espana algunos cirujanos genera-
les comenzaron, por interés personal o
por necesidad, a utilizar técnicas bésicas
de la Cirugia Plastica en el tratamientro
de sus pacientes. En el siglo XX el pro-
fesor Cortés Liado, catedratico de Pato-
logia Quirlrgica de la Facultad de Medi-
cina de Sevilla, visité la escuela francesa
de Morestin y plasmé sus conocimien-

tos en su libro titulado «Cirugia Plastica
Facial». En él ya apunt¢ el «buen acierto
de reunir los servicios individualizados
de cirujanos que han demostrado afi-
cion y aptitud para esta clase de cirugfa
tan especial.

Pero no fue hasta la Guerra Civil de
1936-1939, cuando la gran cantidad de
mutilados de guerra, impuls¢ al desarro-
llo de la Cirugia Plastica en el Hospital
General Mola de San Sebastian. Tras
finalizar la guerra, se trasladé al Hospital
Gémez Ulla de Madrid. A partir de aqui,
la Cruz Roja comenzo a crear servicios
de Cirugfa Plastica en Madrid, Barcelo-
na, Sevillay Valencia.

Desde entonces las siguientes fechas
han marcado avances.

En 1955 la Cirugia Plastica es recono-
cida en la Ley de Especialidades con la
denominacion de Cirugfa Reparadora, y
luego deviene la Cirugia Plastica y Repa-
radora.

Actualmente el Ministerio de Sanidad
estudia un nuevo cambio de denomina-
cién a Cirugia Plastica, Reparadora y
Estética, puesto que esta Ultima es una
parte integrante esencial de la especiali-
dad.

El 21 de mayo de 1956 se crea la
Sociedad Espanola de Cirugia Plastica.

En 1960 el Instituto Nacional de Previ-
sion crea en Madrid el Servicio Nacional
de Cirugfa Plastica y Reparadora. A par-
tir de entonces y coincidiendo con el
desarrollo socio-econémica del pals, la
Seguridad Social inicia la creacién de
una red Hospitalaria de Departamentos
y Servicios de Cirugfa Plastica.

En 1978 se crea la Comision Nacional
de la Especialidad de Cirugia Plastica,
que es asesora de los Ministerios de
Ciencia, Sanidad y Consumo.

En 1986 se inicia la publicacion de la
«Revista Espanola de Cirugia Plastica»,
que posteriormente cambia el nombre
al «Cirugia Plastica IberolLatinoamerica-
na» para ser érgano oficial de la Federa-
cion Ibero-Latinoamericana de Cirugia
Plastica y Reconstructiva. Actualmente
la Revista se distribuye en 24 paises.

Un sentido de la forma y la habilidad
para realizar un juicio estético son cuali-
dades criticas para cualquier cirujano
plastico. Es raro que exista una inter-
vencion en nuestra especialidad gque no
requiera un criterio «estético», desde la
localizacion de las incisiones a la elec-
cién de determinada técnica frente a
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otras posibles, la CPL fue esencialmen-
te «reconstructiva» hasta el siglo XX lo
gue motivod la distincién posterior entre
Cirugfa Estética y Cirugia Reconstructi-
va. Esta division es un tanto artificial. Asi
como la mayorfa de los procedimientos
reconstructivos tienen un componente
«estético» (por ej. La reconstruccion
mamaria), lo contrario también es cierto.
En el momento actual, es una «especia-
lidad Unica» que abarca numerosas
«subespecialidades», una de ellas es la
«estétican.

Distintas organizaciones mundia-
les, europeas y espanolas definen la
especialidad de Cirugia Plastica. Entre
ellas cabe destacar la IPRAS (Internacio-
nal Confederation for Plastic Recons-
tructive and Aesthetic Surgery) vy la
FILACP (Federacién Ibero - Latinoameri-
cana) que engloba a Espafa y Portugal y
todos los paises de habla hispano-lusa
en el continente americano.

En Europa destaca la EURAPS (Euro-
pean Association of Plastic Surgenos).
Por otra parte la Cirugia Plastica es una
de las 24 especialidades integrantes de
la Unién Europea de Médicos Especia-
listas (UEMS).

En Espana, la Sociedad Espanola de
Cirugia Plastica, Reparadora y Estética
(SECPRE), tiene por objeto contribuir
con todos los medios a su alcance, al
progreso cientifico y conocimiento préac-
tico de la Cirugia Plastica.

En Latinoamérica ha adquirido una
gran difusion esta rama de la medicina.
Asi en Brasil, tienen una larga y célebre
historia: se fundé la primera organiza-
cién de historia de la cirugia plastica de
América Latina. En 1940, gracias al
impulso de los doctores Antonio Pru-
dente, Rebello Neto y Liunen Silveira,
de Brasil; Enrique Apolo y Pedro Pedei-
nante, de Uruguay, José Vélez Diez de
Causecu, de Pert; y Emilio Aldunate
Phillys y Rafael Urzua Casas-Cordero,
de Chile, la Sociedad fue constituida en
Sao Paulo, Brasil en julio de 1940.

El primer congreso de esta nueva
sociedad se celebré en Rio de Janeiro y
Sao Paulo, del 6 al 12 de julio de 1941,
bajo la presidencia el Dr. Antonio Pru-
dente. Los tépicos oficiales fueron «Tra-
tamiento de Heridas» por el profesor
Lelio Zeno y por los doctores Ernesto
Malbes y Rebello Neto.

El Il Congreso se celebré en Buenos
Aires y Rosario, el 18 y el 24 de octubre
de 1942, presidido por el Dr. Lelio Zeno.
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El'lll Congreso se celebré en Santiago
de Chile y Vifa del Mar el 22 y 26 de
octubre de 1944. El presidente fue el
profesor Johow, con el Dr. Rene Artigas
como Secretario. Debido a la gran difi-
cultad existente en aquellas fechas para
llevar a cabo los grandes desplazamien-
tos, se acordd celebrar los congresos
regionales cada 2 afos, uno en el Cono
Norte y otro en el Cono Sur de una
forma simultanea con el Congreso
General de la Sociedad que también
tendria un caréacter bianual.

En 1965, la Sociedad Argentina invitd
a las sociedades de cirugia plastica
Espafola y Portuguesa al Primer Con-
greso |bero-Americano presidido por
Ernesto Malbes, Norberto Spera y Héc-
tor de la Ruffa. Benito Vilar-Sancho y
Ulrich Hinderer representaban a Espa-
Aa, Hinderer propuso que la sociedad
Espafola celebrase un segundo Congre-
so |beroamericano en Espana en 1971,
el cual tuvo lugar en Cérdoba y fue pre-
sidido por los Doctores José Cabrera y
Ulrich Hindever. En este Congreso los
Drs. Benito Vilar-Sancho y Mario Gonza-
lez Ulloa prepararon un manifiesto que
fue firmado por los representantes de
los paises ibero-latinoamericanos,
expresando el deseo de crear una Fede-
racion.

Durante la celebracion del Xl Congre-
so de la Sociedad Latinoamericana en
Brasil, y bajo la presidencia del doctor
Ricardo Barondi, Espafia y Portugal con-
firmaron su interés de unirse al grupo
Latinoamericano en base a los lazos cul-
turales que hermanaban a los paises
representados por las sociedades cienti-
ficas de la futura Federacién. Durante el
XlII Congreso, celebrado en 1974 en

Caracas, Venezuela, el proyecto fue
aprobado undnimemente, y la Federa-
cion Ibero-Latinoamericana de Cirugia
Plastica y Reconstructiva fue constitui-
da por todas las sociedades nacionales
de Cirugia Plastica de Latinoaméricay la
peninsula Ibérica.

Antes de la fundacién de la Federa-
cion habfa dos revistas de nuestra espe-
cialidad publicadas en espafol: la Revis-
ta Latinoamericana, editada primero por
Mario Gonzélez Ulloa, de México y des-
pués por Duarte Cardoso, Brasil y Tito
Tulio Roa, Colombia; vy la Revista Espa-
Aola de Cirugfa Plastica, promovida por
Rafael de la Plaza y dirigida por Ulrich
Hinderery Juan Quetflas, Espana. Tanto
los editores como sus sociedades res-

pectivas optaron por sacrificar sus inte-
reses personales y aceptaron plena-
mente suspender la edicion de sus
revistas para refundirlas en una sola
encargada en un futuro de ser el érgano
de difusion de la Federacion: «Cirugia
plastica Ibero-Latinoamericana». El pri-
mer numero se publicé en enero de
1975, y con cuatro nimeros por afo,
todavia sigue hoy bajo la direccion del
Dr. Quetglas, fue, ha sido y es alma de
la revista.

El puesto de Secretario General, ha
sido ocupado por los doctores Xavier
Ojeda, de México; Fortunato Benaim,
de Argentina; Rafael SotoMatos, de
Venezuela; Jorge Bracho, de Ecuador y
Llacyr Ribeiro, de Brasil. Cada uno de
ellos ha impuesto un sello de vitalidad y
progreso en la Federacion. En el dltimo
Congreso en Vina del Mar (Chile), se eli-
gi6 al Dr. Rafael de la Plaza como nuevo
Secretario General.

La Fundacién Educacional se ha
encargado con éxito de la promocién de
la ensenanza de la Cirugia Plastica en
todas sus ramas y aspectos. Su primer
Director fue el Dr. Felipe Colffman, de
Colombia,-quien llegé a ser el Editor del
libro de Texto, Ibero-Latinoamericano
«Texto de Cirugia Plastica, Reconstruc-
tiva y Estética». Una segunda edicion
excelente en cuatro volimenes, ha sido
publicada recientemente por Editorial
Salvat y constituye el exponente de la
cirugfa plastica en el idioma espafiol.

Los Congresos y sus directores desde
la Creacioén de la Federacion, han repre-
sentado a Quito (Ecuador), a México, a
Valencia, a Buenos Aires, a Asuncion, a
Puerto Rico, a Cartagena de Indias, a Gua-
temala, a Lisboa, a Vifa del Mar, a Rio de
Janeiro respectivamente.

Brasil, lleva el estandarte con su larga
y celebre historia, ocupando el tercer
lugar del mundo en el nimero de cirugi-
as plasticas al ano. Los Congresos de
Cirujanos plésticos son frecuentes
como el que se celebré en 2007 en la
Ciudad de Curitiba.

LA MEDICINA ESTETICA

Definimos la medicina estética como
la practica médico-quirtrgica que aplica
las técnicas necesarias que se especifi-
can a continuacion, para la restauracion,
mantenimiento y promocion de la esté-
tica, la belleza y el bienestar.

La medicina estética es una especiali-
dad de hecho, pero no reconocida ofi-



cialmente por eso, mas bien en sus
referencias puede considerarse como
«una practica médica» o «practica medi-
ca especializada».

La definicion de especialidad, dada en
el Diccionario de la Real Academfa de la
Lengua es: «Rama de una ciencia, arte o
actividad, cuyo objeto es una parte limi-
tada de las mismas, sobre la cual pose-
en sabores o habilidades muy precisos
quienes la cultivan» y en cuanto espe-
cialistas, indica; «dicese del que con
especialidad cultiva una rama de deter-
minado arte o ciencia y sobresale en
éln.

En la consideracion de si una rama de
la medicina constituye o no especiali-
dad, intervienen tres factores: objetivo
unificado, existencia de una base cienti-
fica y técnica y aceptacion social.

La medicina Estética

- Tiene un objetivo muy concreto, la
restauracion, mantenimiento y pro-
mocioén de la estética, la belleza y el
bienestar.

- Tiene un cuerpo de doctrina sélido,
con los contenidos que se indican en
los apartados sucesivos, con existen-
cia de tratados, monograffas y revis-
tas dedicados solo a temas de Medi-
cina Estética.

- Tiene una amplia aceptacion social,
como se ve por la existencia de nume-
rosos médicos que practican la Medi-
cina Estética a tiempo completo o par-
cial, por la extension de su practica
profesional en consultas privadas y en
Centros Médicos, asi como por la
existencia de Sociedades Profesiona-
les de Medicina Estética nacionales e
internacionales, con congresos, reu-
niones y actividades cientificas espe-
cificas.

Pero si cientifica y socialmente la
Medicina Estética puede considerarse
como una especialidad médica, es cier-
to que no figura en la relacion de espe-
cialidades médicas enumeradas en el
Decreto 127/1984 que refunda la for-
maciéon MIR. A este respecto se
encuentra en la misma situacion que
otras especialidades médicas, no apro-
badas legalmente pero existentes nacio-
nal e internacionalmente como son,
entre otras, la Cirugia Estética, la Acu-
puntura, la Homeopatia y la Medicina
Naturista.

Si aceptamos los limites que impone
el Decreto en estas especialidades, aun
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no legalmente reconocidas, vemos que
en el art. 1° dice que:

- no se puede usar de modo expreso la
denominacion de médico especialista,

- ejercer la profesion con este carécter, y

- ocupar un puesto de trabajo en esta-
blecimientos o instituciones publicas
o privadas con tal denominacion.

Por tanto, un licenciado en medicina,
tiene pleno derecho a ejercer la Medici-
na Estética con tal, en principio de no lla-
marse Médico Especialista y no ocupar
puestos en instituciones publicas o pri-
vadas utilizando esta denominacion.

Desde la antigliedad y segln épocas
y paises, se han aplicado técnicas para
el mantenimiento y la promocion estéti-
cay la belleza femenina y masculina.

En general, y hasta el siglo XIX estos
cuidados han sido empiricos, aunque en
ocasiones quimicos o médicos impor-
tantes colaborasen, desde puntos de
vista cientificos, en algunos de sus
avances. Progresivamente se ha ido
entrando en la profesién de Esteticista,
con una formacién técnica, que en
Espafa corresponde a un nivel de For-
macioén Profesional de Primer Grado.

Durante la primera mitad del siglo XX
una serie de factores se combinan para
formar un cuerpo de doctrina médica de
los conocimientos referentes al saber y
guehacer relativos a la estética y belle-
za. Son entre otros:

- El hecho de que dentro de muchas
especialidades médicas se traten
afecciones estéticas, en especial en
dermatologia, endocrinologia, otorri-
nolaringologfa, cirugia plastica, espe-
cialidades relacionadas con inestecis-
mos mamarios, etc.

- Las técnicas relacionadas con la esté-
tica se hacen cada vez méas complica-
das y requieren un conocimiento,
tanto de sus bases técnicas, como de
su aplicacién clinica, que sélo puede
realizar debidamente un licenciado en
medicina. Basta repasar la enumera-
cion de técnicas aplicadas.

- La elevacion del nivel de vida, que
hace que gran parte de la poblacion
solicite cuidados estéticos, requirien-
do especialmente profesionales cuali-
ficados.

- El alargamiento de la vida, proporcio-
na una base clinica de importancia, al
aumentar el nimero de personas
afectadas de inesteticismos, muchas

de ellas con otras patologias médicas
gue reguieren precauciones especia-
les, al aplicar los cuidados estéticos.

La responsabilidad legal de las actua-
ciones practicadas, que dado el grado
de tecnicismo de la medicina estética
solo puede ser asumida por un médico.

Si se analiza el espectro de las Espe-
cialidades médicas establecidas, pode-
mos ver que su aparicion obedece a
motivos diversos. En algunas ocasio-
nes, la aparicion de una especialidad se
debe ala aparicién de un concepto unifi-
cador (diagnoéstico o terapéutico) que
agrupa procesos antes repartidos entre
especialidades diversas.

Asi, ante todo existe una unidad de
contenido: el tratamiento de los proce-
sos que afectan en la estética y la belle-
za, su prevencion y la promocién de la
estética, la belleza y el bienestar. Lo
cual ha motivado la aparicién de técni-
cas especificas, para su diagnéstico y
tratamiento.

Por ello, dentro del campo de la Medi-
cina Estética se han agrupado procesos
que antes pertenecian exclusivamente
a otras especialidades (Endocrinologia,
Dermatologfa, Angiologia, Obstetricia y
Recuperacion post-parto), constituyen-
do con ellos un cuerpo de doctrina, deli-
mitando asf claramente las afecciones
gue corresponden al enfoque clinico de
la Medicina Estética.

Dentro de la Medicina estética, los
profesionales que la practican, tienen la
formacion necesaria para enfocar su tra-
tamiento desde un punto de vista médi-
co-estético, contribuyendo, tanto a la
curacién o mejorfa del proceso, como a
prestar una atencién especial a los
aspectos estéticos que la evolucién del
proceso y su tratamiento conllevan.

En 2006 se aprobo un Real Decreto,
que por primera vez, regulaba la relacion
laboral de caracter especial de los espe-
cialistas en ciencias de la salud durante
su periodo de formacién especializada
(MIR, EIR, FIR, etc.) abarcando aspec-
tos como la jornada de trabajo, los per-
misos y vacaciones, o aspectos retribu-
tivos. El Consejo de Ministros del 8 de
febrero de 2008, aprobd, a propuesta de
los Ministerios de Sanidad y Consumo,
Educacién y Ciencia y Trabajo y Asuntos
Sociales, el Real Decreto que determina
y clasifica las especialidades en ciencias
de la Salud y desarrolla determinados
aspectos del sistema de formacion sani-
taria especializada.
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El objetivo de la norma es sistemati-
zar, ordenar vy clarificar las especialida-
des actualmente existentes, unificando
la regulacion anterior, dispersa en cinco
Reales Decretos distintos. Ademas el
Real Decreto aborda y regula aspectos
fundamentales del sistema de forma-
cién especializada en régimen de resi-
dencia.

La norma incorpora criterios de multi-
profesionalidad y multidisci

plinariedad, acordes en el espiritu de
la Ley de Ordenacion de las Profesiones
Sanitarias y con las competencias de las
comunidades en la materia.

El objetivo de la norma es sistemati-
zar, ordenar, y clarificar las especialida-
des actualmente existentes, unificando
la regulaciéon anterior. Dispersa de 3
Reales Decretos distintos. Ademas el
Real Decreto aborda y regula aspectos
fundamentales del sistema de forma-
cion especializada en régimen de resi-
dencia. En el nimero doce, figura la de
Cirugfa Plastica, Estética y Reparadora.

En su extensién internacional la Medi-
cina Estética comenzo6 por la constitu-
cién de la Sociedad Francesa de Medici-
na Estética, cuyo promotor y primer
presidente fue el Dr. Jean Jacques
Legrand. Seguidamente fueron funda-
dores diversas sociedades nacionales,
entre ellas, la Sociedad Espanola de
Medicina Estética (UIME), que agrupa
las sociedades nacionales reconocidas y
qgue hoy integra las sociedades naciona-
les de medicina estética de 16 paises:
Argentina, Bélgica, Brasil, Chile, Colom-
bia, Italia, Espana, Francia, Luxemburgo,
Marruecos, Polonia, Portugal, Suiza,
Uruguay, Venezuela y Estados Unidos.

Existe ademas una Unién Mediterré-
nea de Medicina Estética, que organiza
unas Jornadas Mediterraneas de Medi-
cina Estética.

La casi totalidad de las Sociedades
Nacionales de Medicina Estética organi-
zan un congreso anual, y muchas de
ellas jornadas o reuniones periédicas o
no periddicas.

Los objetivos
de la Medicina Estética son:

- Tratar todo tipo de inesteticismos cor-
porales.

- Aplicar técnicas para mejorar la estéti-
cay labelleza. EI 28 de marzo de este
ano, la técnica de Microcirugia DIEP
(acrénimo de los términos ingleses
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Deep Inferior Epigastrie Perforator),
es la que consigue resultados de
mayor calidad en la reconstruccion
mamaria, pero todavia no esta sufi-
cientemente desarrollada, segun ha
explicado Jaume Masfa, cirujano pléas-
tico del Hospital de San Pablo, de Bar-
celona, y coordinador de la Reunién
sobre Avances en Cirugia Plastica y
Ginecologia, celebrada en Barcelona.
En la reunion, los cirujanos han practi-
cado dos intervenciones plasticas en
directo: una reparadora de reconstruc-
cibn mamaria y otra estética consis-
tente en liposuccion. Las técnicas se
han retransmitido directamente a
Madrid, Sevilla y La Corufa, y Masia
alaba los mejores resultados estéti-
cos en aumento y reduccion de
mamas, cesareas post-parto, etc.

Cabe destacar que en Ultimos anos,
Espafa se han convertido en el primer
pais en intervenciones estéticas de
Europa y el cuarto del mundo. Anual-
mente entre 350.000 y 400.000 espano-
les se someten a ellas.

- Prevenir la aparicién de inesteticis-
mos, en especial mediante el control
del envejecimiento.

- Promover el bienestar fisico, mental y
personal, lo cual coincide, en la esfera
de la Medicina Estética, con los tres
fines que la Organizacion Mundial de
la Salud asigna a la medicina:

- Tratar la enfermedad.
- Prevenirla.
- Promover la salud.

Los principales (no la totalidad) de los
procesos que se tratan en medicina
estética son los siguientes:

- Medicina Estética de la Piel.
- Fleboestética y Patologfa linfatica.

- Endocrinologia Estética - Metabolis-
mo - Celulitis.

- Obstetricia y Ginecologia Estética.

- Tratamientos combinados con Cirugia
Estética.

- Prevencién General y Promocién de la
Salud.

Utiliza técnicas diagnodsticas y tera-
péuticas de la medicina en general, pero
especificamente utiliza numerosas téc-
nicas y esté implicita en muchas.

La Medicina Estética, al no tener prac-
tica hospitalaria, ni estar incluida en la
Seguridad Social, no tiene formacion
especifica estructurada segun el Siste-

ma MIR. En este sentido, pasa lo mismo
que con las especialidades «de facto»
antes mencionada, en especial Cirugia
Estética, Acupuntura, Homeopatia y
Medicina Naturista.

En cuanto a formacion bésica esta:
- Curso Master en Medicina Estética.

- Master Universitario de Medicina
Estética de la Universidad de las Islas
Baleares.

ABORDAMIENTO JURIDICO
DE LA CIRUGIA ESTETICA

La cirugia puede ser curativa y no
curativa. En la curativa nos encontra-
mos con una obligacién juridica de
medios, y no de resultados pero en el
caso de la no curativa estamos ante la
responsabilidad juridica de conseguir
resultados, en ellas qué tipo de rela-
cion juridica se crea entre el paciente
y el médico. En el primer caso, es un
arrendamiento de servicios; en el
segundo es un arrendamiento de obra.
No obstante, a veces se entremezclan
en el campo quirdrgico, las dos clases y
en este caso, se encontrarian los dos
tipos de arrendamiento con sus conse-
cuencias y responsabilidades juridicas.

En la cirugia curativa es exigible al
médico en su actuar la diligencia

profesional derivada de la «lex artis ad
hoc», pero quedando descartada toda
clase de responsabilidad mas o menos
objetiva, y sin gque en ningln caso opere
la inversion de la carga de la prueba (en
este sentido SSTS de 12 de julioy 24 de
septiembre de 1994, 16 de febrero de
1995, 23 de septiembre y 15 de octubre
de 1996, 22 de abril de 1997, y la de 29
de junio de 1999), por el contrario, en la
medicina no curativa se trata de una
obligacién de resultado, en el que el
medico se obliga a producir uno concre-
to, el pedido por el paciente, tratandose
pues de un contrato, de ejecucién de
obra (asi las SSTS de 7 de febrero de
1990 y 28 de junio de 1999 y la S. de 2
de diciembre de 1997).

En ambos tipos de medicina hay una
problemdtica comin como es, el de
todos los riesgos que conlleva toda
actuacion sobre el cuerpo humano.

La responsabilidad médica, sobre
todo en esta medicina satisfactiva,
como es la estética, sélo queda salvada
si efectivamente ha habido un «consen-
timiento informado».



El consentimiento es «el acuerdo de
dos voluntades» o en sentido mas
amplio «la coincidencia de voluntades
de varias personas», o bien, ya en el
especifico &mbito penal, «la declaracion
de la coincidencia de una voluntad con
otra ajena», debiendo tener en cuenta
una voluntad interna, otra externa o
voluntad declarada o exteriorizada y la
voluntad comun, en frase de Diego Pica-
zo «aquella donde las dos voluntades,
manifestadas a través de las dos decla-
raciones, coinciden».

Aparte del consentimiento regulado
con atencioén o exclusion en los arts.
165y 156 del Cédigo Penal, debemos
tener en cuenta, la regulacién del art.
1.261 del C.C. en relacién con los con-
tratos y no podemos ignorar en las dife-
rentes fuentes juridicas la parte corres-
pondiente al Derecho Sanitario: la
condicion de sujeto auténomo del
paciente, capaz de eleccion libre y res-
ponsable. Por consiguiente podemos
valorar el recurso al Derecho Civil y al
Derecho Sanitario, en apoyo del Dere-
cho Penal, sin olvido de los principios
constitucionales (art. 1.1, 10.1y 15de la
CE), lo que nos lleva a valorar la unidad
del ordenamiento juridico.

Dos requisitos basicos son la existen-
cia de facultativo y el consentimiento
bésico del paciente.

Facultativo, con las debidas condicio-
nes de titulacién y pertenencia al Cole-
gio de Médicos, sin las cuales no puede
considerarse como profesional. De aqui
el art. 13 de la Ley General de Sanidad
14/86 de 25 de abril cuando ordena evi-
tar el intrusismo profesional.

Hay que remarcar la estrecha relacién
de interdependencia entre facultativo y
paciente, entre la intervencién por el pri-
mero, y la prestacién del consentimien-
to por el segundo. La capacidad para la
prestacion de éste, requiere dos condi-
ciones: capacidad de obrar -en abstrac-
to- y capacidad natural en el momento
de realizar dicho acto -la prestacion del
consentimiento- es decir: «capacidad de
obrar real». En suma, tan solo la perso-
na mayor de edad -conforme al art. 12
de la Constitucion Espafnolay al art. 315
del Codigo Civil- y con capacidad de jui-
cio, podra consentir, eximiendo de res-
ponsabilidad civil o penal al medico que
efectda la intervencion.

El consentimiento significa el ejerci-
cio, libre y responsable, de la facultad de
opcion del individuo, en lo concerniente
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a su persona. El hombre, asi como su
decisién, puede ser moral o inmoral,
pero nunca amoral. La facultad de deci-
sion, la autonomia del sujeto, es conse-
cuencia de su libertad ejercitada de
modo responsable. El parrafo 1° del art.
156 del Codigo Penal aludiendo al «Con-
sentimiento libre» dice que ha de ser
entendido como aquel consentimiento
que ha sido emitido sin vicio alguno. En
el art. 1.265 del Codigo Civil, se enume-
ran las circunstancias que vician la
voluntad, y anulan el consentimiento -en
relacion a la validez de los contratos-. En
los siguientes articulos 1.266-1270 del
Cédigo Civil se desarrollan uno a uno los
distintos vicios de la voluntad. Y el 1.265
dice que «sera nulo el consentimiento
prestado por error, violencia, intimida-
cion o dolo» (arts. 1.266, 1.267, 1.268,
1.269y 1.270 del C. Civil).

En aras de la defensa de la autonomia
de la voluntad, no puede advertirse un
consentimiento viciado, pues supondria
no solo un atague a la dignidad de la per-
sona, sino a su personalidad, y al desa-
rrollo de ésta. La Constitucion Espaniola
de 1978 constata este sentido,

empezando por su predmbulo, y a
continuacion en numerosos preceptos
del texto articulado, sefaladamente los
arts 1.1, 9.2, 10.1, etc. En el Cédigo Civil
se regula, como hemos visto, esta
materia en los articulos 1.265-1.270.
Dentro del ambito especifico del dere-
cho a la Salud, es preciso hacerse eco
del art. 10.1 de la Ley General de Sani-
dad. El Cédigo de Etica y Deontologia
Médica del ano 1999, alude también a
este extremo.

Ahora bien, un consentimiento eficaz
requiere una informacién suficiente. El
art. 156 del Cédigo Penal en su péarrafo
1°, no alega directamente el deber de
informacion, pero de su texto se deduce
ampliamente. «No obstante lo dispues-
to en el parrafo anterior, el consenti-
miento valido, libre, consciente y expre-
samente emitido...». Es evidente la
identificaciéon del caracter consciente
del consentimiento, con el caracter
informado del mismo. Es el profesional
sanitario destinatario del consentimien-
to, el que debe suministrar todos los
datos relativos a la intervencion. Este
deber es legal, y moral frente al derecho
del paciente de conocer, en su propio
interés, lo que concierne a su salud.

El consentimiento informado no es un
tema nuevo. En Espana se empezé a

aplicar hace varios afnos, y su utilizacion
pretendfa alcanzar dos objetivos. Por un
lado, proporcionar informacién y por
otro, obtener una cobertura legal. Hoy
ha cambiado el concepto, pues la vali-
dez del consentimiento y la extension
de la informacion se miden desde el
punto de vista del paciente.

El derecho a la informacién es de
reconocimiento mas reciente, y no se
refiere al momento de la conclusién del
contrato, sino a cada una de las etapas
de un desenvolvimiento, convirtiéndose
en un derecho-deber auténomo que la
misma naturaleza del contrato impone
al médico y otorga al paciente.

Cuando la Constitucion consagra el
Derecho a la Proteccion de la Salud en
ese art. 43, se adopta la postura de que
el facultativo no es duefio de la relacion,
sino garante de la salud del paciente.

La Ley General de Sanidad de 25-486
recoge el derecho a la informacién en el
art. 10,5y 6.

El art. 10.5, dispone que el paciente
tiene derecho «a que se le dé, en térmi-
nos comprensibles a él y a sus familia-
res y allegados, informacién completa y
continuada, verbal y escrita, sobre su
proceso, incluyendo diagnéstico, pro-
néstico y alternativas de tratamiento».

En cualquiera de sus manifestaciones
la informacién es, desde la publicacién
de la Ley General de Sanidad de 24 de
abril de 1986 un derecho exigible, cuyo
incumplimiento puede acarrear impor-
tantes consecuencias juridicas.

El Cédigo de Etica y de Deontologia
médica espafiol de 25-9-1999 y el art.
10.6 de la Ley General de Sanidad, entre
otros muchos textos, imponen también
la informacién detallada al paciente, o
en su caso a los familiares del mismo,
sobre el pronéstico, tratamiento y ries-
gos, tal como se dispone por ejemplo
en la STS de 11 de febrero de 1997,
pero que cobra especial interés e impor-
tancia en los supuestos de cirugia esté-
tica, en cuanto que implica promesa de
curacion, al tratarse de un compromiso
asumido contractualmente por el médi-
co, de obtener un resultado satisfactorio
al termino de la operacioén, segun lo cual
esta informacion debe de abarcar todos
los riesgos previsibles, incluso aquellos
que solo se verifican excepcionalmente,
y el consentimiento ha de exigirse siem-
pre de igual modo con el maximo rigor,
al ser una cirugia voluntaria, y al mismo
tiempo, el médico habra de valorar
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dichos riesgos para encontrar una pro-
porcionalidad entre los mismos vy el
beneficio esperado, de forma que un
desequilibrio entre ellos, aunque exista
consentimiento del paciente debida-
mente informado, determinara la res-
ponsabilidad del médico interviniente,
puesto que ademés, en estos casos, al
menos somaticamente, el paciente no
tiene una auténtica necesidad de
emprender una intervencion, por lo que,
en este caso, mas que en ningun otro,
debe conocer hasta el Ultimo detalle de
los riesgos y peligros que soporta. Argu-
mento éste que, claro es, también ha
sido aceptado por nuestra Jurispruden-
cia, al decir, que la obligacién de infor-
mar, se intensifica en este caso, toman-
do mayor fuerza lo que supone que se
debe informar de forma totalmente
clara, y sin ambigledades, sobre que la
intervencién no pueda comportar la
obtencién del resultado que se busca,
asi como, de las actividades, cuidados o
analisis que resulten precisos para el
mejor aseguramiento del éxito de la
operacion (STS de 25 de abril de 1992 y
SAP de Baleares, Seccién 42 de 16 de
julio de 2001) y (STS de 2 de julio de
2002, 23 de mayo de 2007 y en el
mismo sentido la S. de 17 de abril de
2007).

Mas, una y otra categoria de medici-
na, no siempre ofrecen, ni permiten una
distincion tan dréstica en la delimitacion
de su perfil juridico. A veces los trata-
mientos estéticos y la cirugfa pueden
tener también una finalidad curativa, o
solaparse la misma con la meramente
estética. Por otra parte, dentro del con-
cepto de arrendamiento de obra, no
puede equipararse sin méas a cualquier
otro contrato de obra, parangonando a
un contratista con un médico.

Los protocolos de informacién deben
de ser genéricos y complementarse
especialmente para cada caso, en fun-
cién de las caracteristicas de cada
paciente, ddndose en este sentido un
consentimiento informado ad hoc.

El Consejo Interterritorial de Sanidad,
en su propuesta de acuerdo de 8 de
marzo de 1995, estimo que en el 4mbi-
to de la relacién sanitaria dentro del
Sistema Nacional de Salud, el proceso
de informacién, no se necesita todavia
con caracter general, de manera satis-
factoria.

La letra de la Resoluciéon de 19 de
enero de 1984 del Parlamento Europeo
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sobre una Carta Europea de Derechos
del Paciente, presentaba una division tri-
partita de la informacion: «Derecho a la
informacion sobre el diagnéstico, la
terapia y el pronostico...».

La direccién de Asuntos Juridicos del
Consejo de Europa de 1995, en un Pro-
yecto de Informe explicativo del Pro-
yecto de Convencién de Bioética,
senala respecto de la extensién o avan-
ce de la informacién: «Para consentir
véalidamente, el interesado debe de
tener conocimiento de los datos perti-
nentes de la intervencién prevista. La
informacién no siempre ha de ser
exhaustiva. Sin embargo, siempre
debe incluir los hechos pertinentes, es
decir, todos los elementos que pueden
influir en la eleccion personal, incluyen-
do, llegado el caso, las alternativas de
la intervencion propuesta y sus posibili-
dades de fracaso».

Se publico en el Boletin Oficial de las
Cortes el Proyecto de Ley Basica regu-
ladora de la autonomia del Paciente y
derechos y obligaciones en materia de
informacion y documentacién clinica,
que fue aprobada por el Pleno del Con-
greso de los Diputados el 20 de junio de
2002, y tras ser aprobada por el Senado,
ha sido objeto de publicacién en el BOE,
de 15 de noviembre de 2002 con el
numero 41/2002 y que entré6 en vigor el
15 de mayo de 2003.

La ley subordina la actuacion profesio-
nal del médico, a la libre voluntad del
paciente, de forma expresa dice que
«toda actuacion en el ambito de la sani-
dad requiere, con caracter general, el
previo consentimiento de los pacientes
y usuarios» que «todo paciente o usua-
rio, tiene derecho a decidir libremente,
después de recibir la informacion ade-
cuada entre las opciones clinicas dispo-
nibles». Se observa en la ley, un poder
casi absoluto de la autonomia de la
voluntad del paciente y, ademas, esa
parece que es la finalidad de la ley cuan-
do dice que «todo profesional que inter-
viene en la actividad asistencial estd
obligado, no solo a la correcta presta-
cioén de sus técnicas, sino al cumpli-
miento de los deberes de informacién, y
de documentacion clinica, y al respecto
de las decisiones adoptadas libre y
voluntariamente por el paciente». En las
normas especificas de la Ley sobre «el
respeto de la autonomfa del paciente»,
se insiste en la misma idea. El art. 8 de
la misma dice «toda actuacién en al

ambito de la salud de un paciente nece-
sita el consentimiento libre y voluntario
del afectado», una vez reciba la informa-
cion preceptiva y entre otras formalida-
des, sobre como ejercer tal derecho, el
precepto termina: «el paciente puede
revocar libremente por escrito su con-
sentimiento en cualquier momenton».
De cualquier modo, lo que es evidente
es, «que se estd institucionalizando,
desde el aspecto de la absoluta libertad
del individuo».

La Ley deja claro en varios preceptos,
que la informacién que debe darse a los
pacientes, debe de ser clara. En concre-
to, el segundo apartado del art. 2 ya
expresa gque el consentimiento, tiene
gue obtenerse después de que el
paciente reciba una informacién adecua-
da. El art. 4.2 senala que la informacion
«serd verdadera y se comunicard al
paciente de forma comprensible y ade-
cuada a sus necesidades». Ademas, el
apartado segundo del art. quinto detalla
que «el paciente sera informado, inclu-
so en caso de incapacidad, de modo
adecuado a sus posibilidades de com-
prension, cumpliendo con el deber de
informar a su representante legal».

Cuando todos estos requisitos bési-
cos faltan, entramos en la valoracién de
la responsabilidad habida:

- La existencia de un hecho, una falta
(culpa) o un acto dafoso.

- La existencia de un perjuicio (dafio).

- La existencia de una relaciéon de cau-
salidad, entre el hecho y el dafo.

Todos estos problemas planteados
juridicamente son abordados jurispru-
dencialmente en primera instancia (Tri-
bunal de Instancia) Segunda instancia
(apelacion y casacion). La Jurispruden-
cia declara constantemente que la casa-
cion no es una tercera instancia, ni per-
mite revisar la valoracién de la prueba
realizada por el Tribunal de Instancia,
sino que tiene la funcién de contrastar la
correcta aplicacién del Ordenamiento
(SSTS de 28 de octubre de 2004, 31 de
mayo de 2000, 12 de abril de 2003, 24
de octubre de 2005, 7 de diciembre de
2006, 24 de octubre de 2006, 6 de
noviembre de 2996, 17 de enero de
2997 y 1 de febrero de 2007).

Existe una amplia jurisprudencia es
esta materia asf entre otras:

- La sentencia de la Audiencia Provin-
cial de Zaragoza de 26-7-94, sobre una
operacion de tabique nasal y el con-



flicto de intereses con la aseguradora,
desligd de responsabilidad a esta ulti-
ma.

- Sentencia de 14-9-2000 -causa penal-
Audiencia Provincial de Zaragoza,
conocia las faltas contra las personas
(imprudencia médica). Esta sentencia
trataba de una ablacion de mama por
causa oncoldégica, pero en la posterior
reconstruccién estética se reclamaba
imprudencia y se juzgaron los hechos
como falta de imprudencia con resul-
tado de lesiones del art. 621 n°3y 6
del Cédigo Penal.

- Sentencia de 7-10-2002 de la Audien-
cia Provincial de Zaragoza.

Serecurre en aras a exigir responsabi-
lidad por las cicatrices que quedan de
una operacion de liposuccion de
grasa. Se le da en el fallo, la razon solo
en parte, fijando la indemnizacién per-
tinente.

- Sentencia de 5-12-2003 de la Audien-
cia Provincial de Zaragoza, sala civil
sobre la intervencién de manchas de
hipopigmentacién cuyo fallo es dene-
gatorio del recurso interpuesto por la
actora.

Sentencias del Tribunal Supremo:

- STS de 16 de mayo de 2002. Sala civil
recurso de casacion contra la Senten-
cia en grado de apelacién por la
Audiencia Provincial de Madrid, sobre
derecho al honor, contra «la Clinica
Barragédn S.A.» y «Centro Internacio-
nal de Cirugfa Estética S.A.» fallando
contra ellas, dando razén a la actora y
aumentando la indemnizacion.

- STS de 22 de julio de 2003, sala de lo
civil, recurso de casaciéon contra la
Sentencia dictada en grado de apela-
ciéon por la Audiencia Provincial de
Barcelona, por culpa médica, en inter-
vencién quirdrgica correctora de
mamas, e informaciéon deficiente.
Fallando a favor, de la casacion, y rea-
firmando la sentencia declarada en 1a
instancia.

- STS de 22 de junio de 2004 sala de lo
civil asunto operaciéon reductora de
mamas, con pérdida de areolas y
pezoén contra la sentencia dictada por
la Audiencia Provincial de Granada,
sobre indemnizacién de danos y per-
juicios por culpa médica. Se falla,
casar parcialmente la sentencia
requerida y fijar la indemnizacion
correspondiente.

DRA. PILAR AGUADO

- CIRUGIA ESTETICA. ORIGEN Y EVOLUCION; PROBLEMATICA JURIDICA

- STSde 21 de octubre de 2005 Sala de
lo Civil sobre responsabilidad médica,
medicina satisfactiva o voluntaria.
Intervencién quirlrgica de cirugia
estética. Interposicion de recurso de
apelacién ante la seccion 5’ de la
Audiencia Provincial de Bilbao. En el
fallo se confirma la estimacién de la
apelacion interpuesta contra el Juzga-
do de 1" Instancia n° 1 de Bilbao y
haber lugar al recurso de casacion.
Los hechos se fundaban en secuelas
queloideas en el labio inferior y men-
tén con «memoria de angustia» por
las que se le intervino en el «Centro
de Salud y Estética» de Bilbao. Estas
secuelas eran consecuencia de una
depilacién eléctrica realizada hacia
anos. No hubo la informacién necesa-
ria. El fallo recoge la indemnizacion
pertinente.

- STS de 4 de octubre de 2006. Sala de

lo Civil. Recurso de casacion contra
Sentencia de apelacion de la seccion
8’ de la Audiencia Provincial de Valen-
cia, como consecuencia de autos de
juicio declarativo ordinario de menor
cuantia seguidos ante el Juzgado de
1" instancia n® 13 de Valencia. El
recurso se interpone por el deman-
dante contra los médicos demanda-
dos y el Centro Espafol de Dermato-
logfa capilar», por el agravio moral y
material sufrido por el demandante,
como consecuencia de un implante
capilar, con resultado de secuelas
importantes dermatolégicas y vascu-
lares.

El asunto emana de la falta de infor-
macion al paciente, maxime tratando-
se de medicina satisfactiva o volunta-
ria en la que se acentua la obligacion
de informar. La Sentencia de la
Audiencia revoco la del Juzgado y
condend a los demandados a indem-
nizar solidariamente al actor por las
secuelas sufridas y al centro, a resti-
tuir otra suma, abonada en su dia por
falta de informacién y técnica desa-
consejada. El fallo deniega el recurso
de casacion interpuesto

- STS de 26-9-2007. Sala de lo Civil con-

tra la Sentencia dictada en grado de
Apelacién, por la Audiencia Provincial
de Almeria, dimanante de autos de
juicio de menor cuantia, sobre recla-
macién de cantidad. Siendo partes
demandadas «Winterthur Seguros
Generales S.A. de Seguros y Rease-
guros». El médico actuante y «Clinica

Mediterraneo. Asunto responsabili-
dad civil, por resultado de interven-
cion de cirugia estética. Se falla, no
ser admitido el recurso de casacion.

- STS de 22 de noviembre de 2007.
Sala de lo Civil, contra la sentencia
dictada en grado de apelacién por la
Audiencia Provincial de Madrid, dima-
nante del juicio de menor cuantia del
Juzgado de 1’ instancia que desesti-
mo la demanda presentada por la
actora contra el médico y director de
la «Clinica La Luz» por intervencion de
hipoplasia asimétrica, ptosis mama-
rfa, blefaro y dermatocalasia bilateral,
rinodeformacion y liposuccién sub-
mentoniana.

No ha lugar el recurso de casacion,
desestimando el Recurso de Apela-
cién interpuesto por la representacion
procesal.

Dada a que la amplia mayoria de
demandas judiciales relacionadas con
casos de cirugfa estética pertenecen a
cirujanos plasticos, se observa que lo
ideal serfa considerar una denominacién
comun, normalizando el sector. Asi lo
afirman:

- La Asociacion de Victimas de Negli-
gencias sanitarias (AVINESA)

- Asociacion General de Consumidores
(ASGECO)

- Unién Profesional de Médicos y Ciru-
janos Estéticos (UP)

El Supremo en la Sentencia de
269-2005 Sala de lo Contencioso, ava

la que cirugia pléastica asuma la estéti-
ca, y que ésta no tenga una autonomia
propia. Més informacién en la sentencia
del TS sala de lo contencioso de 15 de
julio 2005.

El Consejo de Ministros en 7-2-2003,
aprob6 en un Real Decreto, el cambio
de denominacién como «Cirugia Plasti-
ca Estética y Reparadora», actualizando
la regulacion de la Formacion Médica
Especializada con el fin de adecuar tal
formacion a las necesidades del Siste-
ma Sanitario que existe en Espafa, y
alas demandas de prestacién sanitaria
de la sociedad espafola. La nueva
norma tiene como objetivo la moderni-
zacion de determinados aspectos relati-
vos a la formacién de los Médicos Espe-
cialistas, cuya actual regulacion fue
aprobada en el ano 1984.

Se modifica también la denominacion
de determinadas especialidades médi-
cas, con el fin de describir mejor el
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ambito funcional que le es propio y asi,
debido al aumento en la demanda de
intervenciones de Cirugia Estética, la de
Cirugia Pléastica y Reparadora, que pasa
a denominarse, «Cirugia Plastica, Estéti-
ca y Reparadora», denominacién més
descriptiva del campo profesional de
estos médicos especialistas.

Hemos considerado los principales
requisitos cuya falta tanto jurfdica, como
jurisprudencialmente, pueden dar lugar
a responsabilidad. Ahora bien, hemos
de tener en cuenta que si en el &mbito
civil, se resuelve en una indemnizacion,
cuando el dafio provoca en el &mbito
penal lesién o muerte, estarfamos en el
caso de delito calificado como homicidio
imprudente recogido en el art. 145 o
147 de nuestro Cédigo Penal de 23 de
noviembre de 1995 y si la voluntariedad
fuera manifiesta y constitutiva de dolo,
se incurriria en homicidio. Asi podiamos
citar la muerte de Marta Pereiro, la
mujer malaguena fallecida tras una
intervencién plastica en Buenos Aires
(Argentina) planteando el debate sobre
la seguridad de esta cirugia.

CONSIDERACIONES FINALES

No hemos de olvidar que desgraciada-
mente es este tipo de cirugia, un «cajén
desastre» en el mejor o en el peor de los
sentidos. Estamos hablando de «acto
médico», que tanto en el caso curativo,
como satisfactivo, requiere cumplir la
«jex artis ad hoc» en beneficio del
paciente, y si bien es cierto, que no exis-
te una especialidad precisa, son sufi-
cientes los requisitos de titulacion y
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colegiacién para exigir en caso de
incumplimiento las responsabilidades y
condenas precisas vaya desde este tra-
bajo, un ruego para que se lleve a cabo
la vigilancia precisa para cubrir la falta de
conocimientos, y la falta de ética que
por las partes contratantes desgraciada-
mente se estdn dando y del mismo
modo, perseguir alas clinicas, estableci-
mientos sanitarios y particulares que
con una total desaprensién no cumplan
los requisitos precisos. La extension de
esta cirugia es grande, no sélo en la
Unién Europea e Iberoamericana sino a
nivel mundial.

La Cirugia Plastica y Estética advierte
del peligro del denominado «turismo de
bisturi», asf, los especialistas desconfi-
an de la calidad y seguridad de algunas
intervenciones realizadas en los paque-
tes de viaje que mezclan turismo y ciru-
gfa, y que imposibilitan poder hacer el
seguimiento de un paciente.

Donde la Sociedad Espanola de Ciru-
gfa Plastica, Reparadora y Estética (SEC-
PRE) se recomienda a los ciudadanos
gue deseen o vayan a someterse a cual-
quier intervencion de cirugia pléstica,
reparadora o estética, se informen y
asesoren convenientemente.

Del mismo modo, vaya nuestro elo-
gio, para los que llevan a cabo estas téc-
nicas, con el cumplimiento de la ley vy el
beneficio procurado al paciente.
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RESUMEN

El Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) es un trastorno del desarrollo hereditario
caracterizado por un fenotipo facial distintivo, malformaciones en extremidades
superiores y retraso de crecimiento y psicomotor. La prevalencia oscila entre
1:45.000 y 1:62.000 nacimientos. Hasta la fecha, se han encontrado mutaciones en
tres genes que codifican subunidades reguladoras o estructurales del Complejo de
Cohesinas: NIPBL (5p13), SMCI1A (Xp11) y SMC3 (10g25), y que afectan alrededor
de un 55% de los pacientes. Clinicamente se distinguen tres fenotipos: grave,
moderado y leve. El fenotipo grave sélo ha sido descrito en pacientes con mutacio-
nes del gen NIPBL. Las bases patogénicas del sindrome no estén aln aclaradas,
pero parecen relacionarse con problemas de regulacion de la expresion génica y/o de
la cohesién cromosdmica.

PALABRAS CLAVE:
Sindrome Cornelia de Lange; NIPBL; SMC1A; SMC3;, mutaciones, cohesinas.

SUMMARY

Cornelia de Lange Syndrome (CdLS) is a congenital hereditary developmental dis-
order characterized by a distinctive craniofacial phenotype, upper limb malforma-
tions, and growth and developmental delay. The estimated prevalence range from
1:45.000 to 1:62.000 livebirths. Up to date, three genes that encode structural or reg-
ulator subunits of Cohesin Complex: NIPBL (5p13), SMC1A (Xp11), and SMC3
(10g25), have been found to bear mutations in approximately 556% of affected
patients. Three phenotypes can be distinguished clinically: severe, moderate and
mild. The severe one has been only seen in patients carrying mutations in the N/PBL
gene. Although the pathogenic bases of the syndrome remain unclear, it has been
hypothesized that CdLS is related to anomalies in gene expression regulation and/or
chromosome cohesion.

KEY WORDS:
Cornelia de Lange Syndrome; NIPBL; SMC1A; SMC3; mutations, cohesins.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Cornelia de Lange
(SCdL; OMIM #122470, #300590 y
#610759) se incluye dentro de las lla-
madas “enfermedades raras” y tiene
una prevalencia de 1:45.000 a 1:62.000
nacidos vivos'. Con una herencia auto-
sdémica dominante, la mayor parte de
los pacientes son esporadicos, aungue
también se han descrito algunos casos
familiares debidos probablemente a un
mosaicismo germinal®®.

Las caracteristicas tipicas del SCdL
son un fenotipo facial distintivo, anoma-
lias en las extremidades, retraso de cre-
cimiento pre y postnatal y retraso psico-
motor y mental de grado variable*®.
Aungue existen diversas clasificaciones
clinicas, una de las méas utilizadas defi-
ne tres categorfas fenotipicas distintas:
grave, moderada y leve®.

Desde que la Dra. Cornelia de Lange
describiera este sindrome en el afo
1933y hasta el afno 2004, el diagndstico
fue meramente clinico’. En el ano 2004
se descubre el primero de los tres
genes relacionados con este sindrome,
el NIPBL3#. Posteriormente, se caracte-
rizaron los otros dos: el SMCT1A® en el
cromosoma Xy el SMC3" en el cromo-
soma 10. El nexo de unién de estos tres
genes es que todos ellos codifican pro-
teinas reguladoras (NIPBL) o estructura-
les (SMC1A y SMC3) del complejo de
cohesinas.
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CLIiNICA

Las anomalias mas tipicas del SCdL
aparecen fundamentalmente a nivel cra-
neofacial, de extremidades superiores y
del desarrollo, pero también es frecuen-
te la implicacién de otros érganos o sis-
temas como veremos a continuacion
(Tabla 1).

Los rasgos craneofaciales caracteris-
ticos del SCdL son, ademas de microce-

falia, cejas arqueadas, sinofridia, pesta-
nas largas y finas, nariz pequena con
puente nasal deprimido y narinas ante-
vertidas, filtrum largo vy labio superior
fino con micrognatia™ (Fig. 1Ay B).

El grado de afectacion de las extremi-
dades superiores suele ser variable, y
puede ir desde anomalias menores
como manos y pies pequenos™, braqui-
clinodactilia, sindactilia, acortamiento
del primer metacarpiano o pliegue pal-

mar transverso unilateral, hasta malfor-
maciones mayores como oligodactilia,
ausencia de antebrazo o implantacion
de los dedos en el codo" (Fig. 1Cy D).
Las extremidades inferiores suelen
estar menos afectadas, siendo la ano-
malfa mas comun la sindactilia parcial
del segundo vy tercer dedo™.

A nivel gastrointestinal predomina la

presencia de reflujo gastroesofagico
(>90%), desorden que puede estar rela-

TABLA 1. HALLAZGOS CLINICOS TIPICOS DEL SINDROME

Figura 1. Caracteristicas fenotipicas tipicas

CORNELIA DE LANGE

Craneofaciales Microcefalia

del Sindrome Cornelia de Lange (SCdL)

Cejas arqueadas

Sinofridia

Pestafas largas y finas

Nariz pequefia con puente nasal deprimido
Yy narinas antevertidas

Filtrum largo

Labio superior fino

Micrognatia

Anomalias extremidades
Leves Manos y pies pequefios
Braquiclinodactilia

Sindactilia

Acortamiento del primer metacarpiano
Pliegue palmar transverso unilateral
Oligodactilia

Ausencia de antebrazo

Graves

Implantacién de los dedos en el codo

Gastrointestinales Reflujo gastroesofagico
Malrotacion intestinal
Eséfago de Barrett
Hernia diafragmética

Estenosis esofégica

Anomalfas tracto renal
Reflujo vesiculouretral
Displasia renal

Genitourinarios

Hipoplasia genital
Criptorquidia
Hipospadias

Cardiovasculares Estenosis de la vélvula pulmonar

Comunicacién interventricular

Retraso psicomotor/mental-crecimiento
De leve a grave

Problemas de
comportamiento

Hiperactividad

Agresividad

Autolesiones

Timidez extrema

Perseverancia

Comportamiento obsesivo-compulsivo

Depresion

Otitis media
Pérdidas de audicion

Audicion
Vision Miopfa
Ptosis
Blefaritis

Otros Hirsutismo
Cutis marmorata

60

A. Rasgos faciales de dos pacientes con clinica moderada y grave res-
pectivamente. B. Detalle de la cara de un paciente con SCdL donde
podemos observar rasgos caracteristicos que incluyen cejas arquea-
das, sinofridia, pestanas largas y finas. C. D. Variabilidad en el grado de
afectacion de las extremidades superiores desde anomalias menores
como sindactilia del tercer y cuarto dedo (C) hasta malformaciones
mayores como hipomelia con dedo Unico central (D).
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cionado con alteraciones del comporta-
miento inexplicados en el paciente'.
Ademas también se ha descrito malrota-
cion intestinal, eséfago de Barrett, hernia
diafragmatica y estenosis esofégica’.

Suele ser frecuente (>40%) la presen-
cia de malformaciones en el sistema
renal, como las anomalfas estructurales
del tracto urinario, el reflujo vesiculoure-
tral y la displasia renal. La hipoplasia
genital también es un rasgo caracteristi-
co de los individuos con SCdL. En los
varones se ha observado la presencia
de criptorquidia e hipospadias. La apari-
cion de la pubertad suele darse a la edad
adecuada o con un ligero retraso™?.

Las anomalfas cardiacas mas frecuen-
tes son la estenosis de la vélvula pulmo-
nar y la comunicacién interventricular
que suelen aparecer en un 25% de los
pacientes'. Con menor frecuencia se
han observado defectos en el canal
atrioventricular, la tetralogia de Fallot o
la coartacién de aorta'.

En los individuos con SCdL es tipica
la presencia de retraso psicomo-
tor/mental, que puede ir desde un
cociente intelectual normal o limite
(borderline), relacionado con problemas
de aprendizaje, hasta una deficiencia
mental profunda. El lenguaje suele
verse afectado en muchos casos,
pudiendo estar ausente. Los problemas
de comportamiento también son habi-
tuales, entre los que se encuentran la
hiperactividad con o sin déficit de aten-
cion, agresividad, episodios de autole-
siones, timidez extrema, perseverancia,
comportamiento obsesivo-compulsivo y
depresion. También es frecuente el
retraso de crecimiento intrauterino y
postnatal, presentando unos pardmetros
situados por debajo del percentil 3,
habiéndose establecido curvas de creci-
miento especificas para estos pacientes.

La mayoria de los individuos con
SCdL presentan un hirsutismo generali-
zado, gque predomina en la cara, el cue-
llo, la espalda y los brazos, también se
ha observado cutis marmorata en un
gran numero de pacientes.

Los estudios neurolégicos realizados
revelan que un 23% de los pacientes
presentan crisis epilépticas. Ademas se
ha observado que estos individuos pre-
sentan una alta tolerancia al dolor y sue-
len sufrir alteraciones del suefio.

Otros hallazgos clinicos que se pue-
den encontrar incluyen episodios fre-
cuentes de otitis media, pérdida de
audicién, miopia, ptosis y blefaritis.

El amplio espectro clinico que presen-
ta este sindrome ha permitido clasificar
el SCdL en tres categorias, dependiendo
de la gravedad de las anomalias de las
extremidades, el retraso cognitivo, y el
retraso de crecimiento y del desarrollo.
Se define una forma leve para aquellos
pacientes que no presentan reduccion
en las extremidades, un retraso en las
habilidades cognitivas de menos de dos
anos con capacidad de comunicacion y
un retraso de crecimiento minimo. La
forma moderada se caracteriza por
defectos parciales en las extremidades u
oligodactilia (> de 2 dedos en cada
mano), limitaciones en el habla y la
comunicacién (con un retraso de més de
dos afos) y un crecimiento con un retar-
do mas pronunciado. Y por uUltimo la
forma grave en la que los individuos sue-
len presentar defectos importantes en
las extremidades con < 2 dedos en cada
mano, un retraso mental profundo sin
capacidad de comunicacién y un retraso
significativo en el crecimiento® (Fig. 1).

GENES Y MUTACIONES

Hasta la fecha, se han identificado
tres genes relacionados con el SCdL:

NIPBL, SMC1Ay SMC3. Todos ellos
codifican proteinas que forman parte del
complejo de Cohesinas o lo regulan, vy
estan implicados en la cohesion de las
cromatidas hermanas.

Al menos la mitad de los pacientes
con SCdL presentan una mutacién en el
gen NIPBL, que ademas muestra una
alta sensibilidad a la dosis®® (Fig. 2).
Este gen se encuentra localizado en la
regién 5p13-14 y presenta una gran
heterogeneidad alélica, ya que en la
actualidad se conocen 147 mutaciones
diferentes®®8*7 De éstas, el 35.4%
cambian la pauta de lectura (frames-
hift), el 22.5% cambian de sentido (mis-
sense), el 19.7% producen codones de
stop (nonsense), el 16.3% afectan a las
secuencias de corte y empalme (splice
site) y el 6.1% incluye al resto. La distri-
bucién de las mutaciones a lo largo de
la proteina resulta bastante llamativa.
En la region amino-terminal, se ha
observado una concentraciéon de muta-
ciones graves que producen trunca-
miento de la proteina. Mientras que, las
mutaciones puntuales, de cambio de
aminodacido, se localizan principalmente
en el extremo carboxi terminal, en la lla-
mada regién HEAT-repeat (41.9%)'
(Fig. 2). Sorprendentemente, el origen
filogénico de ambas regiones es muy
diferente, el extremo N-terminal es
muy reciente y aparece con los verte-
brados, mientras que el carboxi es muy
antiguo y estéd conservado desde los
eucariotas inferiores'™.

En la Tabla 2 se recogen las 12 muta-
ciones mas frecuentes del gen NIPBL%™
171924 todas ellas han sido encontradas
en al menos dos o més pacientes, sien-
do la mas frecuente de todas la
€.2479_2480delAG (p.R827GfsX2), des-
crita en 7 casos no relacionados®™®'*1_ E|
hallazgo de grandes diferencias fenotipi-
cas entre pacientes con la misma muta-

Figura 2. Esquema de la organizacion genomica del gen NIPBL con 47 exones y principales caracteristicas de la proteina que codifica.

Interaccion MAU-2
1-139 Coiled-coil
637-657

Interaccion

NLS HDAC1/HDAC3 1838-2000

1108-1124

i

Repeticiones Undecapéptidos

699-764

Dominio HEAT repeats
1538-2242

El anélisis bioinformaético describe: a) El dominio coiled-coil que abarca los residuos 637-657, y que esta formado por 6 repeticiones en tandem de
undecapéptidos con la secuencia consenso: PETPKQK(G/S)(E/D)G/S)R (residuos 699-764) b) La secuencia de localizacién nuclear bipartida (NLS,
1108-1124), y c) La regién altamente conservada de HEAT-repeats (1538-2242). Ademas, se han demostrado las interacciones proteicas de

NIPBL con MAU-2 (residuos 1-139) y con las desacetilasas HDAC1 y HDAC3 (residuos 1838-2000).
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TABLA 2. MUTACIONES IDENTIFICADAS EN LOS GENES SMC1A, SMC3 Y NIPBL EN PACIENTES CON SCDL

Gen Mutacion Exon/ Intrén Tipo Efecto en la proteina N° pacientes Referencias

SMC1A
173del15 E2 Delecién VV58_R62del 1 [10]
397T@®G E3 Cambio de sentido F133V 1 [10]
587GRA E4 Cambio de sentido R196H 2 [10,22]
1478A®C E9 Cambio de sentido E493A 1 [9]
1486CRT E9 Cambio de sentido R496C 1 [10]
1487G®A E9 Cambio de sentido R496H 3 [10]
2131C®T E13 Cambio de sentido R711W 1 [10]
2369G®A E15 Cambio de sentido R790Q 1 [10]
2493_2495delCCA E16 Cambio de sentido, delecién D831_Q832delinsE 1 [9]
3254A®G E21 Cambio de sentido Y1086C 1 [22]
3364T®C E22 Cambio de sentido F1122L 2 [10,23]

SMC3
1464_1466delAGA E15 Delecion E488del 1 [10]

NIPBL (mutaciones mas frecuentes)*
-321_-320delCCinsA 5'UTR Delecion-insercion 2 [21]
64+1GRA 12 Splicing - 2 [6,15]
65-5A®G 12 Splicing L22HfsX23 3 [6,13,22]
2389C®T E10 Sin sentido R797X 3 [6,13,20,24]
2479_2480delAG E10 Cambio pauta de lectura R827GfsX2 7 [6,13,14,19]
2494C®T E10 Sin sentido R832X 3 [6,16,19,20]
3060_3063delAGAG E10 Cambio pauta de lectura E1021TfsX22 2 [6,14]
4376CRA E20 Sin sentido S1459X 3 [6,19,23]
4606C®T E22 Sin sentido R15636X 3 [6,20]
5167C®T E26 Sin sentido R1723X 3 [6,17,19,20]
6109-3T®C 134 Splicing - 3 [6,13]
6653_6655delATA E39 Delecién N2218del 2 [15,17]
6892C®T E40 Cambio de sentido R2298C 2 [6,13]
6893GRA E40 Cambio de sentido R2298H 6 [6,14,19,20]
7142G®C E42 Cambio de sentido G2381A 3 [6,19,23]
7410+4A®G 143 Splicing - 2 [6,13]

Nota.- Numeracidn en base a las secuencias de cDNA de SMC1A, SMC3 y NIPBL (RefSeq NM_006306, NM_005445 y NM._ 133433 respectivamente), considerando como nucletido 1 Ja A del coddn
de iniciacién de la traduccién ATG. La nomenclatura esté de acuerdo con den Dunnen y Antonarakis 2000, y las recomendaciones de Human Genome Variation Society.
* Destacamos las 16 mutaciones en el gen NIPBL presentes en al menos 2 pacientes con SCdl. entre las 147 mutaciones identificadas.

cién ha hecho que aumente la importan-
cia de otros factores, genéticos o no
genéticos, en la etiologia del sindro-
me6,13,14,19‘

El gen SMC1A, localizado en el cromo-
soma Xp11.2, es el segundo gen causal
mas frecuente de la enfermedad®. Aun-
que la herencia de este gen esta ligada al
cromosoma X, el desarrollo clinico de los
varones hemizigéticos y las mujeres
heterocigéticas ha sido similar®. Actual-
mente se han detectado 11 mutaciones
puntales diferentes a lo largo de toda la
proteina (Tabla 2) que afectan aproxima-
damente al 5% de los pacientes®™02.2,
Entre ellas, destacan la alteracion de los
residuos R196 y R496'°%, presentes en
dos o més pacientes no relacionados,
gue sugiere una labilidad de la secuencia
en estos puntos.

El gen SMC3, esté localizado en el
cromosoma 10925, y hasta la fecha,
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sélo se ha descrito una delecién de 3
pares de bases en un paciente (Tabla 2).
La falta de nuevos casos sugiere una
baja participacion del gen como agente
causal de la enfermedad™.

En conjunto, los tres genes estudia-
dos (NIPBL, SMC1Ay SMC3) sélo per-
miten diagnosticar a nivel molecular al
55% de los pacientes. Por lo que, se
sospecha la existencia de otros genes
no identificados.

Aungue la mayoria de los pacientes
con SCdL presentan normalidad cromo-
sémica, al menos hay 30 articulos en los
que se describen alteraciones cromosoé-
micas (1-5, 7-14, 17, 18, 21 y X) asocia-
das al sindrome™?2 Precisamente la
identificacion inicial de NIPBL se debio a
una de estas asociaciones, por lo que es
posible, que otras alteraciones cromo-
sémicas ayuden a caracterizar nuevos
genes®,

Actualmente, mediante el uso de
microarrays basados en la hibridacién
gendémica comparada (a-CGH) como
meétodo citogenético, se han podido
identificar diversos reordenamientos
cromosémicos en los pacientes'™ 16282,
Entre ellos destacan, las duplicaciones
en los cromosomas 5y X, en las regio-
nes de NIPBL o SMIC1A, que provocan
una variacién en su nimero de copias
(CNV)*.

RELACIONES GENOTIPO- FENOTIPO

La alta heterogeneidad del SCdL difi-
culta el establecimiento de las relacién
genotipo-fenotipo, sobretodo en aque-
llos casos en los que los hallazgos clini-
cos son moderados™. En general, los
pacientes con mutacion en el gen NIPBL
presentan un fenotipo mas grave (con
un mayor nimero de sistemas afecta-
dos) que aquellos en los que no se ha
encontrado mutacién. Ademas, los
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estudios realizados hasta el momento,
han demostrado que mutaciones que
alteran el marco de lectura o deleciones
en el gen NIPBL causan unas manifes-
taciones clinicas méas graves, que las
mutaciones cambian de sentido o de
splicing®". Los individuos que presen-
tan mutaciones en los genes SMCT1Ay
SMC3 suelen tener un fenotipo entre
leve y moderado, sin afectacién grave
de las extremidades ni de otros siste-
mas y con un retraso de crecimiento
menos marcado que en los casos con
mutacién en el gen NIPBL?.

En los casos en los que se han descri-
to duplicaciones en los cromosomas 5y
X, que coinciden con las regiones que
codifican NIPBLy SMC1Ay que supone
una variacién en el nimero de copias,
los pacientes presentan los mismos sis-
temas afectados que en el SCdL, pero
manifestaciones clinicas diferentes
sobre todo de tipo facial. Esto implica
que el aumento del nimero de copias

Figura 3. Representacion del complejo
de cohesinas incluyendo al DNA.

El anillo de cohesinas esté constituido por proteinas estructurales: el
heterodimero central SMC1A y SMC3, las kleisinas RAD21/REC8 y
los antigenos estromales SA1, SA2 y SA3; y por proteinas regulado-
ras: NIPBL, MAU-2, PDS5A/PDSEB, y ESCO?2.

RAD21/REC8

SA1/SA2/SA3

debido a la duplicaciéon de estos genes,
no produce el mismo fenotipo que el
generado por una haploinsuficiencia por
mutaciéon®.

BASES MOLECULARES

Actualmente se han descrito mutacio-
nes en tres genes (NIPBL, SMC1Ay
SMC3), que codifican proteinas implica-
das en el complejo de cohesinas. Este
complejo en forma de anillo esta consti-
tuido por las subunidades estructurales
altamente conservadas SMC1Ay SMC3
(Structural Maintenance of Chromoso-
mes) que constituyen el nucleo central
en forma de V abierta, y las kleisinas
RAD21/RECS8 y los antigenos estroma-
les SA que lo cierran® (Fig. 3). Se
encuentra ademds regulado por un gran
numero de factores entre los que se
incluyen las proteinas NIPBL, MAU-2,
PDS5A/PDSEB y ESCO2%% (Fig. 3). La
idea comUnmente aceptada es que
NIPBL podria regular la apertura del ani-

llo de cohesinas y permitir el paso de las
croméatidas hermanas, mediante la
hidrélisis de ATP de los dominios cabe-
za de las proteinas SMC*. Sin embargo,
esta hipétesis no ha sido demostrada,
existiendo todavia un gran desconoci-
miento sobre las bases moleculares del
sindrome Cornelia de Lange.

Las cohesinas son esenciales para la
segregacion coordinada de los cromo-
somas, la reparacién del DNA y la regu-
lacion de la expresion génica®3. El
hecho de que todas las mutaciones cau-
sales del SCdL afecten a proteinas
implicadas en la cohesién, ha manteni-
do la idea de que el fallo de esta funcién
era la base patogénica de la enferme-
dad. Sin embargo, en la literatura se han
descrito estudios de lineas celulares
derivadas de pacientes en las que la
reparacién del DNA se ve mas afectada
que la cohesién de las crométidas her-
manas'®*¥*_ Ademas, hay cada vez mas
evidencias a favor de que los defectos

Figura 4. Representacion de la remodelacion
de la cromatina por acetilacion/desacetilacion.

HDACs

NIPBL

Cromatina desacetilada

‘ Expresion génica

HATs

Cromatina acetilada

1Expresi6n génica

Los nucleosomas acetilados (esferas con estrella negra) por las his-

tonas acetiltransferasas (HAT) facilitan la expansion de la cromatina y
la expresion génica. Los nucleosomas desacetilados por las histonas
desacetilasas (HDAC) favorecen la compactacién de la cromatina y
disminuyen la expresion génica. Los Ultimos hallazgos sugieren que
NIPBL interviene en el reclutamiento de las desacetilasas HDAC1 y
HDACS, favoreciendo la compactacion de la cromatina e inhibiendo la
expresion génica.
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del desarrollo hallados en el sindrome
son el resultado de cambios en la expre-
sion génica®.

Se ha propuesto que la unién de las
cohesinas al DNA podria inhibir la expre-
sién génica. En este caso, las cohesinas
actuarian como “aislantes” del DNA
impidiendo las interacciones enhancer-
promotor y disminuyendo, de este
modo, la expresién de genes especifi-
cos*. Las mutaciones halladas en las
proteinas estructurales SMC1A y SMC3
podrian prolongar el tiempo de unién de
las cohesinas al DNA y aumentar asi su
efecto “aislante”®.

Las funciones de NIPBL incluirfan faci-
litar la dindmica de union de las cohesi-
nas al DNA. Las mutaciones podrfan
alterar este proceso, aumentando el
efecto “aislante” de las cohesinas y dis-
minuyendo la expresién genénica®.

Estudios realizados en Drosophila,
revelan que las mutaciones en el gen
homologo de NIPBL, Nipped-B, y en los
genes estructurales de las cohesinas,
afectan la expresion de genes homeo-
box (cuty Ultrabitorax) relacionados con
la formacién de las extremidades v |a
cavidad abdominal®’. Implicaciones simi-
lares en humanos podrian ayudar a
explicar los graves problemas del desa-
rrollo y morfogénesis que sufren los
pacientes.

Recientemente se ha sugerido que la
estructura de la cromatina podria tam-
bién jugar un papel importante en la
union de las cohesinas al DNA. El Dr.
Frank Kaiser ha demostrado que NIPBL
interviene en el reclutamiento de las his-
tonas desacetilasas (HDAC1 y HDAC3),
favoreciendo la compactacion de la cro-
matina e inhibiendo la expresion géni-
ca® (Fig. 4).

Todos estos hallazgos refuerzan la
idea de que la gran variedad fenotipica
del sindrome muy probablemente
encuentra explicacién en las alteracio-
nes de la regulacién de la expresion
génica. Sin embargo, no hay que desde-
nar otros mecanismos patogénicos
como la alteracién de la reparacion del
DNA vy la cohesion de las cromatidas
hermanas.

PERSPECTIVAS

A dia de hoy, se han encontrado muta-
ciones en tres genes: NIPBL (5p13),
SMCTA (Xp11)y SMC3(10g25), identifi-
cadas tan sélo en alrededor del 55% de
los pacientes, lo que ha hecho sospe-
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char de la existencia de otras proteinas
implicadas. Por proximidad funcional se
ha propuesto que el sindrome también
podrfa estar producido por el fallo de
otros factores reguladores del complejo
de cohesinas. Asi, la identificacion de
nuevos genes continla siendo uno de
los objetivos prioritarios en la investiga-
cion del sindrome, siendo probable que
en los préximos afos su numero
aumente.

Nos encontramos en un momento
muy emocionante en el campo de las
cohesinas, con la atribucién al complejo
de nuevas y novedosas funciones. Aln
asi, existe todavia un gran desconoci-
miento sobre las bases moleculares del
sindrome, siendo los defectos en la
estructura de la cromatina y la expre-
sién génica los més probables. Para
avanzar en este campo, se intentara
mejorar la comprensién funcional de
NIPBL caracterizando sus relaciones
con otras moléculas.

Debido a la demostrada heterogenei-
dad clinica del SCdL es importante
seguir estudiando las correlaciones
genotipo-fenotipo. Desde este punto de
vista, en un futuro puede ser interesan-
te desarrollar herramientas a nivel celu-
lar que permitan identificar variables
para predecir la evolucion del cuadro y
asi poder anticipar medidas preventivas
adecuadas.

Con el tiempo, se espera que los nue-
vos descubrimientos permitan mejorar
la atencién a los pacientes y familias
afectadas.
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RESUMEN

La Fiebre Q es una zoonosis de distribucion universal. Su verdadera incidencia en
Espana es desconocida y probablemente subestimada. Su presentacién clinica
puede ser aguda o crénica y muy variada. Presentamos el caso clinico de un pacien-
te de 69 anos con neumonia y hepatitis secundaria a infeccién por Coxiella Burnetti
(Fiebre Q). Se ha realizado una revisién de la literatura.
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ABSTRACT

Q Fever is a worldwide zoonosis. Real incidence is unknown and probably unde-
restimated. Clinical manifestations are varied and can be acute and chronic. A case
report of a 69 year old man with a pneumonia and hepatitis due to a Coxiella Burnet-
ti infection (Q fever) is presented. A review of literature was made.
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INTRODUCCION

La infeccién por Coxiella Burnetti,
también llamada fiebre Q, es una zoo-
nosis de distribucién universal, y mani-
festaciones clinicas, variadas en pre-
sentacién, curso y gravedad de las
mismas. Mediante la presente nota cli-
nica pretendemos ilustrar la necesidad
de considerar esta entidad dentro del
diagnéstico diferencial de multitud de
entidades clinicas, en especial de las
infecciones respiratorias.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso un paciente
varén de 69 anos, con habito alcohdlico
y sin otros antecedentes patolégicos de
interés. Ingresa por cuadro de 1 mes de
evoluciéon consistente en disnea, tos
escasamente productiva, mialgias difu-
sas y sensacion distérmica, sin mejoria
a pesar de haber sido tratado con clari-
tromicina y amoxicilina-clavulénico. En
la exploracién el paciente presentaba
fiebre 38°C, subictericia conjuntival, un
soplo sistélico mitral y aértico con irra-
diacién a axila, crepitantes en base
izquierda y hepatomegalia de unos
4cm. Analiticamente destacaba VSG 60
mm, bilirrubina total 2,22 mg/dl (a
expensas de la bilirrubina directa: 1.13
mg/dl), AST: 43 Ul/L, ALT 29 UI/L, GGT
141 Ul/L, fosfatasa. alcalina 185 Ul/L y
una actividad de protrombina era del
71%, con INR-TP 1,22. En la radiografia
de térax se apreciaba condensaciones
en lébulo superior e inferior izquierdo
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Figura 1

- INFECCION POR COXIELLA BURNETT! (FIEBRE Q)

Radiografias PA y lateral de térax donde se aprecia condensaciones en lébulo superior e inferior izquierdos

(Fig. 1). Se practico una ecografia abdo-
minal evidenciandose esplenomegalia e
higado ligeramente heterogéneo; una
tomografia computerizada (TC) toraco-
abdominal, donde se aprecié hepatopa-
tia cronica, esplenomegalia y varices
esofégicas; y un ecocardiograma sin
alteraciones. El antigeno de Neumoco-
co y Legionella en orina fueron negati-
vos, asi como el cultivo de los esputos
recogidos. Las serologias para Virus de
la Hepatitis By C, VIH, Citomegalovirus,
Virus respiratorio sincitial, Ch. Pneuma-
niae y Virus Epstein-Barrh fueron negati-
vas y positiva para Coxiella Burnetti (Ig
M positivo 1.36).

Ante el cuadro clinico descrito, se
comenzé tratamiento empirico con levo-
floxacino quedando apirético desde las
primeras 24 horas de tratamiento. El
paciente evolucioné favorablemente
desapareciendo la disnea y la ictericia,
con normalizacion analitica, y resolucion
radioldgica del cuadro neuménico. El
paciente fue dado de alta con diagnostico
de Neumonia y hepatitis secundaria a
infecciéon por Coxiella Burnetti (Fiebre Q)
y hepatopatia crénica de origen alcoholi-
co. 4 semanas después el paciente se
encontraba asintomatico y la Serologia Ig
G a Coxiella Burnetti fue positiva (4,97)

DISCUSION

La fiebre Q es una infeccion produci-
da por Coxiella Burnetti, considerada

como potencial agente de bioterroris-
mo, es un parasito intracelular obligado,
que crece en el interior de los fagoliso-
somas celulares. Se tifie con los méto-
dos de Giemsa, Giménez o Machiavello.
Considerada durante anos como Ric-
kettsia, hoy se la considera como Unica
representante de un género aparte
(Coxiella).

La Fiebre Q es una zoonosis de distri-
bucion mundial. Su verdadera incidencia
en nuestro pais es desconocida y proba-
blemente subestimada 2.

Las garrapatas son el reservorio natu-
ral de la Coxiella Burnetti, aunque se
describen también como portadores
numerosas especies animales domésti-
cas y urbanas (perro, gato, ovejas,
ratas..) (2). Este microorganismo forma
esporas resistentes a la desecacion y es
muy infectante por via aérea. De modo
gue la principal via de infeccién es la
inhalacién de aerosoles que vehiculizan
las esporas procedentes de las secre-
ciones o productos contaminados de los
animales previamente mencionados.
Por lo tanto es un agente productor de
brotes epidémicos, incluso a distancia
del foco de infeccion, incluidos ambien-
tes urbanos?. Estan descritas otras for-
mas de infeccion mucho menos fre-
cuentes, como el contacto directo con
las secreciones animales, consumo de
productos lacteos contaminados, inclu-

so transmisién vertical e interpersonal
entre miembros convivientes 2.

Es dificil saber la verdadera inciden-
cia, puesto que varfa su presentacion cli-
nica segun la zona geografica, siendo
mas frecuente en el Norte de Espafa la
afectacion pulmonar, y en el Sury
Levante, la afectacién hepatica '. No
esté claro si esto puede ser debido a la
virulencia de la cepa, a los diferentes
modos de transmision, a la dosis infec-
tante, o bien a factores huésped-depen-
dientes.

El cuadro clinico es muy variable tanto
en sintomatologfa como en intensidad,
pudiendo ir desde cuadros febriles auto-
limitados con astenia hasta neumontas,
endocarditis, osteomielitis o cuadros de
afectacion neurologica. Se produce tras
un periodo de incubacion variable de 15
a 40 dias, y clasicamente se describen
formas agudas y cronicas (més de 6
meses de evolucion) 2%,

El tratamiento recomendado es la
doxiciclina, a dosis de 100 mg. cada 12
horas durante 14 dfas. Una alternativa
eficaz y reconocida, hoy en dia, son las
fluorquinolonas, especialmente si exis-
te afectacion neurolégica®®.

En conclusién, la infeccion por Coxie-
lla Burnetti (Fiebre Q) es prevalente en
nuestro medio, y por tanto debe ser
considerada en el diagndstico diferen-
cial de la infeccion respiratoria.
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que las copias fotograficas sean de calidad inmejorable,
para poder obtener asi buenas reproducciones; se pre-
sentaran de manera que los cuerpos opacos (huesos,
substancias de contraste, etc.) aparezcan en blanco. la
revista aconseja un méximo 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 fotograffas irdn numeradas al dorso mediante una
etiqueta adhesiva, indicando, ademas, el nombre del pri-
mer autor, con una flecha que sefalaré la parte superior;
debe procurarse no escribir al dorso, ya que se producen
surcos en la fotograffa. Las ilustraciones se presentarén
por separado, dentro de un sobre; los pies de las mismas
deben ir mecanografiados en hoja aparte.

6. Las gréaficas (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 gréaficas 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 nimeros arabi-
gos; b) enunciado (tftulo correspondiente), y c) una séla
tabla por hoja. Se procurara 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 admitiré tablas que ocupen hasta un
méximo de una péagina impresa de la misma.

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

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

10. El comité de redaccion se reserva el derecho de
rechazar los originales que no juzgue apropiados, asf
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, recibiré las
observaciones, correcciones y, en su caso, el motivo de
rechazo de su publicacion.

Los trabajos se remitiran 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-
mos 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 publicacién.
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