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SUMMARY: Background and objectives: The COVID-19 pandemic has affected all areas of our society, and international
missions are not an exception. With this study we intended to share our experience with an outbreak of COVID-19 in an
area of operations. Material and methods: A prospective observational study was performed from 11/23/2021 - 02/22/2022.
The variables studied were: sex, age, days since the last vaccine dose, type of vaccine in the first and second doses (Moderna,
Pfizer or Astrazeneca), in-theatre deployment with one or two doses, COVID-19 prior to deployment, COVID-19 during
deployment, symptomatology (asymptomatic, anosmia, cough, fever, malaise, headache, runny nose) and volunteering for
vaccination in area of operations. Results: A total of 188 (32.1% of the contingent) were positive during the period studied,
with 183 close contacts. Of the contingent, 23 (3.9%) were women and 572 (96.1%) men, with a mean age of 32 years. 64.4%
were asymptomatic. The symptoms presented were: 10.9% anosmia, 35.9% cough, 9.4% runny nose, 32.8% headache, 57.8%
malaise and 20.3% fever. They were all mild cases. Of the positive cases, 90% of those who were vaccinated with a single dose
were asymptomatic at diagnosis versus 64% of those vaccinated with two doses (p=0.01). Conclusions: Our experience with a
COVID-19 outbreak during a mission reflects the importance of prevention and control measures for the correct development
of the mission. Use of masks is essential, as well as trying to maintain social distancing in the bases. The use of rapid antigen
test for diagnosis and screening is a useful and affordable tool. Lax quarantine protocols allow the correct development of the
operations without an increase in the risk of infection.

KEYWORDS: COVID-19, Military medicine, Disease Outbreaks, COVID-19 Vaccines.

Chemical submission in the emergency services of the hospital network

Diaz-Viudes A., Llorente-Ballesteros MT., Guzmdan-Rosario DM., Mena-Pérez-Montaut S., Villegas-Vallbona D.,
Urquia-Grande ML.

SUMMARY: Antecedents and objectives: Scopolamine is used to commit illegal acts. The number of suspected cases of this
substance in the Emergency Services seems to have increased in recent years. There is no clear and rigorous relationship with
the number of cases described in the scientific literature, due to the difficulty of its detection in subjects who are under its
effects. A further study on Chemical Submission is proposed, by describing a clinical case registered in the Emergency Service
of the Gomez Ulla Central Defense Hospital and an improvement in the approach to this type of cases from triage. Material
and methods: The study of the registered case has been based on the description of the analytical method and supported by
a bibliographic review using different specialized bases in reference to Escopolamine poisoning and its use in criminal acts.
Results: Being a substance whose detection is time-dependent, the Goémez Ulla Central Defense Hospital established a proto-
col together with the Defense Toxicology Institute in 2018 in order to carry out identification analyzes of substances used in
cases of Suspected Submission Chemistry. Conclusions: The need to establish appropriate multidisciplinary protocols in the
Emergency Services arises. Proposal of a differential diagnosis in cases with alterations in the level of consciousness, as there
is the possibility of scopolamine intoxication and suspicion of Chemical Submission, since the detection of the substance is
time-dependent.

KEYWORDS: Scopolamine, Intoxication, Chemical submission.

Exploratory analysis of personality and aptitude variables of drone pilots of the Military Emergencies Unit.

Pastor-Alvarez A., Bashore-Acero B., Gamboa-Salto C.

SUMMARY: Background and objectives: The use of remotely piloted aircraft systems (RPAS), or more commonly known as
drones, has grown exponentially in the last years not only in military but also in civilian environments. No specific procedures
to clearly delimitate assessment variables for these pilots have been described. Therefore, there is a general tendency in the
assessment of RPAS pilots, to apply similar assessments to those carried out for piloted aircraft pilots. The main aim of this
exploratory study was to analyze specific variables and aptitudes which affect RPAS pilots belonging to the Military Emergen-
cies Unit (UME). Material and method: Several personality and aptitude tests were administered to 19 UME pilots. Results:
The most important finding of the present study was the dominance of three cognitive aptitudes (spatial aptitude, attention
and mechanical aptitude) in expert pilots over the rest of the participants. Conclusions: This result contributes to the creation
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in the future of more specific procedures of assessment for RPAS pilots, if further research with bigger samples confirms the
data found in the present study.
KEYWORDS: RPAS, Drone, Pilot, Aptitudes, Personality.

Positive for opiates in urine drug test after poppy seed consumption. A case report

Villegas-Vallbona D., Llorente-Ballesteros M. T., Martinez-Galdamez M. E., Urquia- Grande M. L.

SUMMARY: Antecedents and objectives: Poppy seeds, whose consumption alone or contained in certain foods is considered
safe in Spain from the toxicological point of view, have different amounts of opioid alkaloids that can cause “false positive”
results in drugs analysis of urine samples, such as those routinely performed, among other groups, on Armed Forces person-
nel. Following a case detected at the Defense Institute of Toxicology of a positive result to opiates in a person who reported
the consumption of a bread containing poppy seeds, it was proposed to carry out a study of this problem and how to ap-
proach it from the analytical point of view. Material and methods: We studied how the consumption of this bread affected
to two volunteers, analyzing urine samples by both screening and confirmation methods, and was supported by a literature
review using different specialized databases in reference to the interference of the consumption of poppy seeds and products
containing them with the analysis of drugs of abuse in urine samples. Results: Using the 300 ng/ml cut-off point, 62% of the
screening tests were presumably positive to opiates. In certain samples the confirmatory analysis identified codeine above the
established detection limit. The literature supported these results. Conclusions: In order to deal with this problem analytically,
it has been proposed to increase the confirmation cut-off level in the analytical confirmatory technique. In addition, the de-
tection of thebaine as a specific biomarker for poppy seed consumption and/or the increase of the cut-off point to 2000 ng/ml
has been proposed as other possible measures to be implemented.
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Repilado-Alvarez A., Llorente-Ballesteros MT., Hurtado-de- Mendoza J., Gallego- Iglesias BM., Lopez Ferndndez L.,

Sdanchez Lopez P,

SUMMARY: Background and objective: dihydropyrimidine dehydrogenase (DPD) deficiency has been associated with an
increased risk of toxicity after exposure to fluoropyrimidines (FP). Determination of endogenous uracil (U) plasma concen-
trations is the recommended test to identify DPD deficiency. However, the value of U can be affected by various factors. The
objective was to determine the serum concentration of U in a population candidate to receive treatment with FP and to verify
if its distribution was compatible with the prevalence of partial DPD deficiency estimated in the Caucasian population. Ma-
terial and methods: prospective observational study in which cancer patients candidates for FP treatment were included. For
the analytical determination, a Dionex Ultimate 3000 UHPLC system coupled to a Q-exactive hybrid quadrupole-orbitrap
mass spectrometer was used. Results: 77 patients, with a mean age of 71 years, were included. The mean and median serum U
concentrations were 30.4 and 24.0ng/ml, respectively. The range was from 7.1 to 139.7ng/ml. 79.2% of the patients presented
a U level between 16 and 150ng/ml, showing a statistically significant difference when compared to the estimated prevalence
in the Caucasian population (8%6) (p-value <0.0001). The analytical method used has a correlation coefficient R? >0.99 and a
detection limit <0.2ng/ml. Conclusions: it is necessary to carry out more studies with a design aimed at establishing the opti-
mal conditions related to the pretreatment of the samples in order to avoid or minimize the influence of these factors on the
analyte values.

KEYWORDS: Uracil, Serum, Dihydropyrimidine dehydrogenase, Toxicity, Liquid chromatography, Mass spectrometry.
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Non-specific abdominal pain, a case to keep under observation

Lou-Calvo E., Estrada-Lazaro I. M., Garcia-Castelblanque M., Villota-Bello A., Morales- Hernandez I., Mora-Martinez H.
SUMMARY: Abdominal pain is a nonspecific symptom, common to multiple processes, with a high prevalence in the general
population. It represents 15-20% of the reasons for consultation in the Emergency Department'. Most of these pains have a
benign etiology, so the initial objective of medical care is to identify those patients whose abdominal pain is due to a serious
pathology?.

Sometimes, it can have both a fast and torpid evolution and can cause an acute abdomen. Acute abdomen is defined as ab-
dominal pain of recent onset, which requires a rapid and accurate diagnosis due to the possibility that it may lead to urgent
surgical treatment. For this, a good history and examination is important, focused on detecting alarm signs and symptoms. If
it is not diagnosed and treated properly and early, it can cause consequences such as sepsis, shock, kidney failure, with high
mortality.

Below we present the case of a patient with nonspecific abdominal pain and anodyne complementary tests at the beginning
of the condition, which evolves in the following hours, forcing the patient to consult again, eventually requiring an emergency
surgical intervention. This is a case that forces us to determine multiple differential diagnoses and how to approach this clinic
that is as frequent as it is changing.

KEYWORDS: Nonspecific abdominal pain.

Chronic diarrhea in an immunocompetent patient

Sdez-Garcia M A., Dominguez-Cariiete JJ., Ferrara-Coppola C., Yuste-del Pozo V., Guereriu-Panero 1., Rueda-Correa F.
SUMMARY: We present a case of chronic diarrhea in a 58-year-old male patient with no relevant personal history and no
known alterations in his immune status.

KEYWORDS: Chronic diarrhea, Inmmunocompetent, Histopathology.
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Positive assessment of drugs: from November and December of 2022 and January of 2023

Yuste-Gutiérrez A. M., Villabona-Rivas I., Aparicio-Herndndez R. M., Garcia-Lugue A.

SUMMARY: Review of the drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines
Agency made public from November 2022 to January of 2023 considered of interest to the healthcare professional,. These are
positive technical reports prior to the authorization and placing on the market of the product.

KEYWORDS: Cipaglucosidasa alfa (Pombility®); Deucravacitinib (Sotyktu®); Etranacogén dezaparvovec (Hemgenix®);
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Astra Zeneca®).
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Update in management of intracranial hypertension after traumatic brain injury

Val-Jordan E., Fuentes-Esteban D., Casado-Pellejero J., Nebra-Puertas A.

SUMMARY: Trauma brain injury is a heterogeneous and dynamic entity characterized, whatever its etiology, by a decrease
in cerebral perfusion the first hours after the impact. Brain injury due to hypoxia can occur after trauma, so monitoring
brain hypoxia, metabolic dysfunction, intracranial hypertension and seizure activity must be detected early to prevent brain
sequelae. Neuromonitoring will detect those anomalies that could compromise the adequate oxygen supply and substrates of
cerebral metabolism. Despite cerebral oximetry monitoring has increased in recent years, it is unfortunately very limited in
our country,. Neuromonitoring is often based on intracranial pressure and cerebral perfusion pressure that are insufficient to
measure cerebral oxygenation. The objective of this review is to integrate the pathophysiology of trauma brain injury with the
different neuromonitoring techniques to provide an updated and more individualized management that improves the progno-
sis of neurocritical patients.

KEYWORDS: Intracranial hypertension, Brain injury, Neuromonitoring, Hematoma.
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Painful hairy lesion in the sacrococcygeal region

Sdez-Garcia M A., Ferrara-Coppola C., Baena-Romero V., Scavarda-Lamberti A., Ortega-Nuriez MA.

SUMMARY: Painful hairy lesions in the sacrococcygeal region are a frequent reason for consultation in daily clinical practice.
The pain they produce in patients who suffer from it and their evolution to the chronic phase, as well as the recurrences that
result from them, make surgery the treatment of choice. We present the case of a 23-year-old patient with pain in the upper
area of the intergluteal region who was treated surgically, and we show the pathological findings (gross and microscopic) ob-
served.

KEYWORDS: Sacrococcygeal region, pain, inflammation.
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EDITORIAL

La psicologia militar en las operaciones psicologicas:
ética y deontologia

Robles-Sanchez J. L'

Sanid. mil. 2023; 79 (1): 6-10, ISSN: 1887-8571

Si tu oponente tiene un temperamento colérico, intenta irritarle. Si es arrogante, trata de fomen-
tar su egoismo. Si las tropas enemigas se hallan bien preparadas tras una reorganizacion, intenta
desordenarlas. Si estan unidas, siembra la disension entre sus filas. (Sun Tzu. El Arte de la Guerra).

Comencemos analizando el contenido del titulo con una
aproximacion conceptual. Etica, etimologicamente, deriva del
griego &thikés (MBwog), que significa modo de ser, habito o
caracter. Segun el Diccionario de la Lengua de la Real Academia
de Esparia, la ética es un conjunto de normas morales que rigen
la conducta de la persona en cualquier ambito de la vida. La
ética también es conocida como «filosofia moral» y busca distin-
guir lo que es bueno de lo que es malo, formulando las razones
que justifiquen esa dicotomia. Se considera una ciencia norma-
tiva, es decir, que busca identificar los principios del bien y del
mal, independientemente de posicionamientos ideologicos, sean
religiosos, sociales, culturales o politicos. Sin embargo, por cues-
tiones practicas y adaptativas a las situaciones socioculturales
y sociopoliticas concretas, en muchas ocasiones coyunturales,
se abordan los problemas desde una perspectiva descriptiva y
bajo este posicionamiento, las costumbres y los estandares de
una cultura determinada, en un momento historico concreto,
son los que sirven para establecer lo que es correcto y lo que
es incorrecto dentro de esa cultura. Esta adscripcion tedrica se
conoce como relativismo ético y sostiene que la toma de deci-
siones y los juicios de valor sobre cuestiones morales o éticas se
juzgan como correctas o incorrectas, de acuerdo con un marco
determinado, étnico, religioso, cultural, lingiiistico o politico,
y como tal representa una perspectiva ideoldgica especifica.
Adoptar esa posicion, cada vez mas frecuente, es admitir que
no hay una moral universal superior y las normas de compor-
tamiento deben ajustarse a una cultura singular, bajo un con-
junto de circunstancias sociopoliticas concretas. Para Emmanuel
Kant, el arquitecto de la «ética de principios», también conocida
como deontologia, el imperativo categérico que supone la filo-
sofia moral contrasta directamente con los ideales de esta otra
teoria de la ética, denominada el utilitarismo. Este se fija direc-
tamente en las consecuencias de las acciones mientras considera
los pros y los contras de seguir los pasos apropiados. La premisa
basica del utilitarismo es que los esfuerzos que se realicen deben
proporcionar el maximo beneficio para la mayoria de las per-
sonas, lo que podria estar en concordancia con la sentencia de
Napoledn Bonaparte, atribuida a Nicolas Maquiavelo: «El fin
justifica los medios».

! Teniente coronel psicologo (retirado). Director ejecutivo de la Revista de Sanidad Mi-
litar.
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Kant, en su obra de 1785, Fundamentacion para una metafisica
de las costumbres, identifica el imperativo categdrico social, que es,
en esencia, el deber de no mentir, y postula que este imperativo es
un contrato moralmente vinculante basado en un razonamiento
compartido que se aplica a todas las personas en todo momento,
sefialando que aquellos que engafian con frecuencia pierden cre-
dibilidad. Si se hace la necesaria ponderacion entre las ganancias
que se pueden lograr a través del engafio y los problemas de cre-
dibilidad a largo plazo, ;merece la pena la mentira continuada?

La deontologia, segun el citado Diccionario de la RAE, es la
parte de la ética que trata de los deberes, especialmente de aque-
llos que rigen una actividad profesional; en otras palabras, la
deontologia seria el conjunto de deberes relacionados con el ejer-
cicio de una determinada profesion. Aplicada al ambito militar,
es el conjunto de principios y reglas éticas que regulan y guian la
actividad de los hombres y las mujeres de las Fuerzas Armadas.
Sus apoyos son los fundamentos morales que proceden de la
historia, la cultura y las tradiciones. Los valores de las Fuerzas
Armadas espafiolas son el reflejo de los de la sociedad espafiola
de la que dimanan, consagrados en la Constitucion y que vienen
resumidos en el articulo primero del Real Decreto 96/2009, de 6
de febrero, por el que se aprueban las Reales Ordenanzas para
las Fuerzas Armadas, que dice: «Las Reales Ordenanzas para
las Fuerzas Armadas, que constituyen el codigo de conducta de
los militares, definen los principios éticos y las reglas de compor-
tamiento de acuerdo con la Constitucion y el resto del ordena-
miento juridico. Deben servir de guia a todos los militares para
fomentar y exigir el exacto cumplimiento del deber, inspirado en
el amor a Espaia, y en el honor, disciplina y valor».

Es indudable que vestir de uniforme implica una gran res-
ponsabilidad personal. Las personas uniformadas tienen una
doble responsabilidad, hacia la institucion a la que sirven y tam-
bién con el publico en general. Las obligaciones fundamentales
del personal uniformado son la defensa de la ley, el respeto a los
derechos humanos y dar ejemplo al resto de la sociedad, puesto
que son facilmente identificables. Eso si, sin olvidar que la ética
militar es una parte de la ética profesional que incluye principios
y conclusiones sobre ese fendémeno social y humano que es la
guerra, en la que el comportamiento tiene unos limites que vie-
nen referidos en el articulo 6.° de la Ley Organica 9/2011, de 27
de julio, de derechos y deberes de los miembros de las Fuerzas
Armadas, en el que se establece que:

Si las 6rdenes entrafian la ejecucion de actos constitutivos de
delito, en particular contra la Constitucion y contra las perso-
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nas y bienes protegidos en caso de conflicto armado, el militar
no estara obligado a obedecerlas y debera comunicarlo al man-
do superior inmediato de quien dio la orden por el conducto
mas rapido y eficaz. En todo caso asumira la grave responsabi-
lidad de su accion u omision.

Del Codigo Deontologico de la Psicologia podemos rescatar
cuatro articulos que hacen alusion mas o menos directa al tema
objeto del editorial. Estos articulos son:

Articulo 6.° La profesion de psicologo/a se rige por principios
comunes a toda deontologia profesional: respeto a la persona,
proteccion de los derechos humanos, sentido de responsabili-
dad, honestidad, sinceridad para con los clientes, prudencia en
la aplicacidn de instrumentos y técnicas, competencia profesio-
nal, solidez de la fundamentacion objetiva y cientifica de sus
intervenciones profesionales.

Articulo 7.° El/la psicologo/a no realizara por si mismo, ni con-
tribuira a practicas que atenten a la libertad e integridad fisica
y psiquica de las personas. La intervencion directa o la coo-
peracion en la tortura y malos tratos, ademas de delito, cons-
tituye la mas grave violacion de la ética profesional de los/las
psicologos/as. Estos no participaran en ningiin modo, tampo-
co como investigadores, como asesores 0 como encubridores,
en la practica de la tortura, ni en otros procedimientos crueles,
inhumanos o degradantes cualesquiera que sean las personas
victimas de los mismos, las acusaciones, delitos, sospechas de
que sean objeto, o las informaciones que se quiera obtener de
ellas, y la situacion de conflicto armado, guerra civil, revolu-
cion, terrorismo o cualquier otra, por la que pretendan justifi-
carse tales procedimientos.

Articulo 8.° Todo/a psicologo/a deber informar, al menos a los
organismos colegiales, acerca de violaciones de los derechos
humanos, malos tratos o condiciones de reclusion crueles, in-
humanas o degradantes de que sea victima cualquier persona y
de los que tuviere conocimiento en el ejercicio de su profesion.
Articulo 24.° El/la psicologo/a debe rechazar llevar a cabo la
prestacion de sus servicios cuando haya certeza de que pue-
dan ser mal utilizados o utilizados en contra de los legitimos
intereses de las personas, los grupos, las instituciones y las co-
munidades.

Si ahora fijamos nuestra atencion en la otra parte del titulo,
Williams et al.V definen la psicologia operativa como:

Las acciones de los psicologos militares que apoyan el empleo
y/o el sostenimiento de las fuerzas militares (en particular de
los comandantes militares), para alcanzar objetivos estratégi-
cos en un teatro de guerra o teatro de operaciones, aprovechan-
do y aplicando su experiencia psicologica en ayudar a identifi-
car las capacidades, personalidades e intenciones del enemigo
facilitando y apoyando las operaciones de inteligencia, con el
disefio e implementacion de programas de evaluacion y de se-

M Williams, T. J., Picano, J. J., Roland, R. R. & Banks, L. M. (2006). Intro-
duction to Operational Psychology. In C. H. Kennedy & E. A. Zillmer
(eds.). Military psychology: Clinical and operational applications, pp. 193-
214. Guilford.

leccion en apoyo de grupos especiales y de misiones de alto
riesgo y proporcionando un nivel especifico de funcionamiento
en apoyo a la salud mental en operaciones.

Para Staal y Stephenson®, la psicologia operativa es una
«especialidad dentro del campo de la psicologia que aplica los
principios de las ciencias del comportamiento para permitir que
aquellos que tienen que tomar de decisiones clave comprendan,
desarrollen, apunten y/o influyan de manera mas efectiva en
un individuo, grupo u organizacidén para lograr objetivos tac-
ticos, operativos o estratégicos dentro del dominio de la segu-
ridad nacional o de la defensa nacional». El Departamento de
Defensa Norteamericano (DoD) define oficialmente en la doc-
trina las Operaciones Psicologicas (PSYOPS) como una accion
«politica, econdmica, militar e ideoldgica planificada. Son un
conjunto de actividades dirigidas hacia paises, organizaciones e
individuos extranjeros con el fin de crear emociones, actitudes,
comprension, creencias y comportamiento favorables al logro
de los objetivos politicos y militares de los Estados Unidos».
Para la OTAN, las PSYOPS son «actividades planificadas que
utilizan métodos de comunicacion y otros medios dirigidos a
una audiencia aprobada con el fin de influir en las percepcio-
nes, actitudes y comportamientos, incidiendo asi en la consecu-
cion de objetivos politicos y militares». Las PSYOPS® incluyen
la guerra psicologica y, ademds, comprenden aquellas acciones
politicas, militares, econdmicas e ideoldgicas planificadas y rea-
lizadas para crear en grupos extranjeros neutrales o amistosos
las emociones, actitudes o comportamientos que apoyen el logro
de los objetivos marcados. Resumiendo, las PSYOPS son una
herramienta que tienen las Fuerzas Armadas dedicada a cam-
biar las actitudes y los comportamientos de grupos contrarios
especificos o desafectos. Fuera del &mbito militar son calificadas
frecuentemente como propaganda, pero sus objetivos van mas
alla. A esta concepcion de propaganda se puede adherir ese esla-
bon tan impopular, pero tan actual, conocido como fake news.
De hecho, en el siglo IV a. C., el general chino, Sun Tzu, propo-
nia en su Arte de la Guerra, la aplicacion de la guerra psicoldgica
con estas palabras: «Por esto, los que ganan todas las batallas
no son realmente profesionales; los que consiguen que se rindan
impotentes los ejércitos ajenos sin luchar son los mejores maes-
tros del Arte de la Guerra, para ello el arte de la guerra se basa
en el engafio».

La guerra psicoldgica (PSYWAR) es el uso planificado de
propaganda y otras acciones psicologicas para influir en las
opiniones, emociones, actitudes y conductas de personas hosti-
les, grupos extranjeros de tal manera que apoyen el logro de los
objetivos nacionales, siendo la propaganda: [...] cualquier forma
de comunicacién en apoyo de los objetivos nacionales disenada
para influir en la opiniones, emociones, actitudes o comporta-
miento de cualquier grupo con el fin de beneficiar al patrocina-
dor, ya sea directa o indirectamente.

Lo que es evidente en las definiciones anteriores es que las
PSYOPS son una herramienta que, normalmente, se entiende

@ Staal M. A.y Stephenson J. A. (2006). Operational psychology: An emerg-
ing subdiscipline. Military Psychology, 18 (4), pp. 269-282. Disponible en:
https://doi.org/10.1207/s15327876mp1804_2

® FM 33-1: Psychological Operations. Washington, D.C. Department of the
Army, 31 August 1979.
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que su utilizacién militar viene justificada por la misioén y que,
ademas, su potencial aplicacion incluye la falsedad.

Las PSYOPS en las Fuerzas Armadas Espafiolas estdn
comprometidas con un programa de verdad y de colaboracion
CIMIC, puesto que la distorsién de los hechos y la falsedad,
aunque a veces conceden ventaja a corto plazo, finalmente
dafan el éxito de la campaifa y, como ya advertia Kant, termi-
nan destruyendo la credibilidad y la confianza.

Por otra parte, el Real Decreto 207/2003, de 21 de febrero,
por el que se aprueba el Reglamento de Cuerpos, Escalas y
Especialidades de las Fuerzas Armadas, en su articulo 67 sobre
la Escala Superior de Oficiales expone que «Los miembros de
la Escala Superior de Oficiales del Cuerpo Militar de Sanidad
estaran facultados para desarrollar las acciones directiva y ejecu-
tiva propias de su titulacién que requiera el cumplimiento de sus
cometidos, correspondientes al apoyo sanitario y psicoldgico,
encaminadas a la preservacion y mantenimiento de la salud,
mediante la investigacion y aplicacion de las técnicas sanitarias
y psicologicas». Entre los campos de actividad que se asignan a
la Especialidad Fundamental de Psicologia, enumera: asesora-
miento y apoyo al mando, en los campos sanitarios del trabajo y
de la organizacion, de la ensenanza y de las operaciones militares
y aplicacidn de la psicologia a las distintas areas de la actividad
militar.

Si el objetivo de las PSYOPS es influir en el comportamiento,
el cambio conductual esta en la raiz de su misién. Aunque su
diana son los procesos mentales, lo que determina el éxito de la
mision es la modificacion observable del comportamiento. Por
lo tanto, esta influencia en los cambios conductuales debe tener
metas y objetivos claramente definidos y mensurables®.

Tradicionalmente, los métodos efectivos de las PSYOPS se
emplearon en las ciencias politicas, la antropologia, la sociolo-
gia y la psicologia social para el analisis de la audiencia obje-
tivo, el desarrollo de productos y para la evaluacidén operativa.
La neurociencia y la tecnologia pueden contribuir atin mas a las
PSYOPS al proporcionar una mayor comprension de la capaci-
dad para habilitar el acceso, la evaluacién y el compromiso con
el publico diana. Las PSYOPS han integrado historicamente los
métodos de recopilacion y de analisis empleados en las ciencias
sociales y ciencias del comportamiento para cambiar la menta-
lidad de los demés. Dados los avances en tecnologia cibernética
y la amenaza cada vez mas prominente de grupos pequefios y
de individuos con gran preparacion, el medio logico a través
del cual ejercer influencia es el ciberespacio, y va a requerir una
extensa comprension contextual de las condiciones especificas
de cada entorno operativo®.

La ciberpsicologia operativa es un campo que respalda las
misiones destinadas a proyectar poder en y a través del ciberes-
pacio, aprovechando y aplicando la experiencia en los procesos
mentales y en los comportamientos en el contexto de la inte-
raccidon entre humanos y maquinas®. Los psicologos operativos
pueden mejorar la eficacia de las operaciones cibernéticas con-
tribuyendo a apoyar las PSYOPS en linea, a facilitar y apoyar
las operaciones de inteligencia en linea, a evaluar y seleccionar

@ https://nsiteam.com/social/wp-content/uploads/2018/03/White-Paper_
What-Do-Others-Think_March2018_FINAL.pdf
© https://apps.dtic.mil/sti/pdfs/AD1142095.pdf
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personal, al apoyo de la salud mental centrado en las operacio-
nes y a la negociacion de rehenes’.

Rafael José de Espona®, en un excelente articulo en el que
analiza los aspectos juridicos de las operaciones militares en el
ambito cognitivo refiere que:

La acotacion doctrinal concreta del ambito cognitivo describe
que «es un ambito intangible inherente al ser humano, conside-
rado de forma individual, socializada u organizada, y es con-
sustancial a su capacidad de juicio y de toma de decisionesy, el
cual alcanza a las voluntades de todas las personas afectadas
por el conflicto y a los sistemas de inteligencia artificial, por lo
que impregna al resto de ambitos. Su principal limitacion es
que, para operar en €l, se manejan aspectos intangibles y de di-
ficil evaluacion, como los valores, las percepciones, la concien-
cia, las actitudes y los prejuicios. [...] Este ambito permite a las
FAS alcanzar objetivos que quedan fuera del alcance de otros,
mediante el empleo de técnicas de comunicacion, la ciencia
psicoldgica y otras ciencias sociales». La guerra de informa-
cion es un concepto que va desde el uso del ciberespacio para
atacar nodos e infraestructuras de comunicacion hasta el uso
de medios de informacion al servicio de técnicas de influencia
psicolodgica. La accion militar cognitiva no necesariamente ha
de ser invasiva ni lesiva desde la perspectiva de una agresividad
manifiesta, sino que sera incluso mas efectiva si genera intoxi-
cacion informativa, desestabilizacion o influencia negativa del
adversario, de ahi su caracter insidioso.

Este ambito de empleo de las PSYOPS plantea problemas
éticos especificos al pisar un terreno potencialmente muy res-
baladizo, puesto que si se puede influir en los demas, en sus
pensamientos y emociones y, por tanto, modificar sus comporta-
mientos, se puede destruir la verdad, «su verdad». Se puede des-
truir la confianza y, si se puede destruir la confianza, se pueden
destruir las instituciones. La erradicacion de la identidad y del
patrimonio cultural de un pueblo deja a las personas sin rele-
vancia historica, lo que a su vez afecta sus reglas y tradiciones,
que alguna vez fueron parte integral de su historia cultural. Si la
gente vincula una narrativa historica a su comprension cultural,
estas historias de identidad nacional, la lucha, el sufrimiento y la
resiliencia se convierten en los medios para construir una deter-
minada identidad social?. Por eso los expertos en ingenieria
social tratan de modificar la identidad cultural de una poblacién
diana estableciendo lenta y pacientemente nuevas narrativas. La
repeticion aumenta la creencia, tanto en la desinformacién como
en los hechos y la verdad ilusoria puede persistir meses después
de la primera exposicion, independientemente de la capacidad
cognitiva y a pesar de los consejos contradictorios de una fuente
precisa o del conocimiento previo preciso®.

© Espona, R. J. de. (2019). Las operaciones militares en el ambito cogni-
tivo: aspectos juridicos. Disponible en: https://dialnet.unirioja.es/servlet/
articulo?codigo=7230259
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com)

® Ecker, U. K. H., Lewandowsky, S., Cook, J. et al. The psychological drivers
of misinformation belief and its resistance to correction. Nat Rev Psychol
I, pp. 13-29 (2022). Disponible en: https://doi.org/10.1038/s44159-021-
00006-y
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La comunicacién y la propaganda modernas se basan en
la repeticion de imagenes para que el espectador rememore el
recuerdo y no el acontecimiento. Con el tiempo, tanto individual
como grupalmente, se pierde la memoria histérica mientras se
recrean otras memorias que se han afiadido. Esto puede llevar a
recordar eventos que en realidad no sucedieron o, al menos, no
sucedieron como se recuerdan, pero la introduccion de la memo-
ria visual que recrea eventos, particularmente eventos geoespa-
ciales, puede recrear y reforzar la memoria y la cultura del grupo.
La imagen se convierte en la palanca tanto para la comprension
como para la influencia social, generando emociones. La imagen
visual desencadena esta emocion. Los medios visuales pueden
usarse como un arma contra la verdad y, como tal, es importante
entender su funcionamiento.

En esta situacion, el Departamento de Defensa (DoD) de los
EE. UU., aun siendo consciente de que las PSYOPS son vita-
les para el éxito de sus ejércitos, en tiempos de paz y en tiem-
pos de guerra, en 2010, consideré que el término operaciones
psicologicas era demasiado «amenazante» y ordené al Ejército
reemplazarlo con un nuevo término, Operaciones de Apoyo a la
Informacion Militar (MISO). Sin embargo, a pesar de este cam-
bio, se volvio a retomar por las unidades el término PSYOP de
conformidad con la orientacion del 27 de octubre de 2017, emi-
tida por el Comando de Operaciones Especiales®.

Estos dilemas éticos en la aplicacion de los conocimientos
que proporciona la psicologia a las PSYOPS por psicélogos pro-
fesionales han llevado a formarse una serie de grupos de trabajo
sobre la ética aplicada a los ambientes operativos. Uno de ellos,
The Brookline Principles on the Ethical Practice of Operational
Psychology (2015)19, concluye que:

La especialidad emergente de la psicologia operativa, el uso
por parte de los psicologos de habilidades y principios psico-
l6gicos para apoyar las operaciones militares y de inteligencia,
tiene el potencial de mejorar la seguridad nacional y el bien-
estar general. Esta especialidad comprende actualmente la se-
leccion de personal; entrenamiento en resiliencia de soldados;
entrenamiento de supervivencia, evasion, resistencia y escape
(SERE); consulta conductual; resultados de la valoracion;
negociacion de rehenes; apoyo a los interrogatorios y perfiles
de personalidad para misiones de alto riesgo. Es ampliamen-
te aceptado que algunas de estas aplicaciones constituyen una
practica ética mientras que la ética de otras es ampliamente
discutida.

Las apasionadas controversias indican que este campo de
practica esta plagado de exigencias que desafian y potencial-
mente violan los principios éticos de los psicologos profesio-
nales. Argumenta este grupo de trabajo que la participacion de
psicélogos en operaciones de interrogatorio abusivas durante
conflictos recientes demuestra la necesidad de un examen cui-
dadoso de los fundamentos éticos de la practica de la psicologia
operativa. Independientemente de la cuestion de la ética profe-

O https://www.armyupress.army.mil/Portals/7/Army-Press-Online-Journal/
documents/Cook-Cowan-PSYOP.pdf

(19 Brookline-Principles-Ethical-Practice-of-Operational-Psychology.pdf
(ethicalpsychology.org)

sional son cuestiones relativas a las limitaciones que una socie-
dad democratica debe colocar sobre el uso del conocimiento
psicolégico con fines de manipulacion. Esto condujo a Stephen
Soldz"Y a plantearse lo siguiente: dada esta historia problema-
tica, ya que la amplia gama de actividades que se llevan a cabo
actualmente por los practicantes de la especialidad, la psicologia
operativa tiene una gran necesidad de un analisis ético indepen-
diente, estableciendo un conjunto de preguntas sobre cuales de
estas actividades son éticamente apropiadas para los psicoélogos
profesionales, y cuales no lo son.

Para solucionar este dilema ético, se propuso que los psi-
c6logos operativos que, sin embargo, opten por participar en
actividades que violan la ética psicologica, en cumplimiento de
sus obligaciones militares, de inteligencia u otros compromisos,
primero se les debe exigir que entreguen sus licencias profesio-
nales y cesen en las organizaciones psicologicas profesionales y
no deben presentarse, o ser representados por otros, como psico-
logos profesionales. Los que hacen esta eleccion entonces estan
sirviendo no como psicologos sino como militares o expertos
en inteligencia con las correspondientes normas éticas de esas
profesiones.

La Asociacion Estadounidense de Psicologia (APA, por sus
siglas en inglés), del 24 de enero hasta el 15 de febrero de 2022,
solicité comentarios en linea de psicologos, del publico y de las
organizaciones interesadas en dar respuesta a una nueva pro-
puesta preliminar de Directrices de prdactica profesional para la
Psicologia Operativa.

Los redactores de las Directrices definen la psicologia opera-
tiva como la «aplicacion de la ciencia psicoldgica a las activida-
des operativas realizadas en apoyo de la seguridad nacional, la
defensa nacional y de la seguridad publica»(?.

Los detractores sugerian que el contexto de las nuevas
Directrices era crucial, porque durante anos hubo evidencias
incontrovertibles que vinculaban a los psicélogos que trabajan
para las agencias militares y de inteligencia de los EE. UU. con
los abusos de la «guerra contra el terrorismo». Se quejaban de
que, tragicamente, los psicologos estuvieron directamente invo-
lucrados en el diseno e implementacion de practicas de detencion
e interrogatorio crueles, inhumanas, degradantes y tortuosas,
que esos psicologos que jugaron un papel clave en este régimen
de maltrato desmesurado de otros seres humanos obviamente
no estaban trabajando como profesionales de la salud, si no que
mas bien, estaban involucrados en un ambito de la psicologia
operativa que describian como antagdnicos y poco éticos: «acti-
vidades donde la intencion es causar dafo, donde el consenti-
miento informado estaba ausente y donde la supervision ética
profesional a menudo se veia obstruida por la naturaleza clasifi-
cada del trabajo». Se quejaban de que las Directrices propuestas
no mencionan esta fea mancha en la profesion de la psicologia,
porque, segin todas las apariencias, los redactores no tenian nin-

() Disponible en: https://doi.org/10.7146/torture.v32i1-2.131536

(12 Operational Psychology Practice Guidelines Task Force (OPPG TF).
(2022). Site85_Proposed Guidelines for Operational Psychology (Draft-
Lined) (1).pdf. American Psychological Association. Disponible en:
https://apps.apa.org/CommentCentral2/attachments/Site85_Proposed?o20
Guidelines%20 for%200perational%20Psychology?020 (DraftLined)%:20
(1).pdf  https://apps.apa.org/CommentCentral2/attachments/Site85_Pro-
posed Guidelines for Operational Psychology (DraftLined) (1).pdf
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gln interés en reconocer o llamar la atencidon sobre esta inquie-
tante historia y de que tampoco brindan una guia clara sobre la
necesidad de que los psicologos eviten involucrarse en activida-
des caracterizadas por el engafio, la manipulacion, la coercion y
el asalto. De hecho, de las ocho directrices, la primera y la tercera
dictaminan:

Directriz 1. Los psicélogos operativos se esfuerzan por anti-
cipar los impactos directos e indirectos de sus servicios en la
seguridad nacional, la defensa nacional, la seguridad publica y
las partes con las que trabajan.

Directriz 3. Los psicologos operativos hacen esfuerzos razona-
bles para considerar las bases legales, regulatorias y cientificas
de su trabajo mientras se preocupan por respetar los derechos
de todas las partes.

Sin embargo, resaltaban el paso que dio la APA en 2015
para prohibir una forma significativa de psicologia operativa.
Por voto casi unanime, el érgano de gobierno de la asociacioén
adopto una resolucion que prohibe especificamente que los psi-
co6logos participen en los interrogatorios de seguridad nacional.

En Espafia se podria concluir que las actividades vetadas
ética y deontologicamente para los profesionales de la psicologia
vienen determinadas en el articulo 7 del Cédigo Deontologico:

Articulo 7.° El/la psicologo/a no realizara por si mismo, ni con-
tribuira a practicas que atenten a la libertad e integridad fisica
y psiquica de las personas. La intervencion directa o la coo-
peracion en la tortura y malos tratos, ademas de delito, cons-

10 Sanid. mil. 2023; 79 (1)

tituye la mas grave violacion de la ética profesional de los/las
psicélogos/as. Estos no participaran en ningin modo, tampo-
co como investigadores, como asesores o como encubridores,
en la practica de la tortura, ni en otros procedimientos crueles,
inhumanos o degradantes cualesquiera que sean las personas
victimas de los mismos, las acusaciones, delitos, sospechas de
que sean objeto, o las informaciones que se quiera obtener de
ellas, y la situacion de conflicto armado, guerra civil, revolu-
cion, terrorismo o cualquier otra, por la que pretendan justifi-
carse tales procedimientos.

Las actividades de influencia sobre las personas para modi-
ficar sus percepciones, emociones y comportamientos que vayan
contra el consentimiento informado, que vulneren de algiin modo
los derechos humanos, aunque sea de modo insidioso, represen-
tan un auténtico escollo ético que habria que plantearse, incluso
si tuvieran una justificacion formal al servicio de la defensa y
de la seguridad nacional. Los componentes del Cuerpo Militar
Sanidad, Especialidad Fundamental Psicologia, por adscripcion
son sanitarios, por lo tanto su codigo de conducta debe atenerse
a estas exigencias éticas.

Me gustaria finalizar con esta reflexiéon'¥: La mayoria de
los estudios son «defensivos... destinados a conservar la vida...
a hacer que la guerra convencional sea mas segura». «Los usos
mas defensivos de la psicologia militar [...] desempefian un papel
crucial para ayudar a asegurar que los efectos del conflicto no
sean peores de lo que tienen que ser» [...] «En la guerra, lo que
gana es lo que importa; lo que es prueba es lo que gana. La psi-
cologia ayuda a ganar, asi que llegd para quedarse».

13 Watson, P. (1978). War On The Mind: The Military Uses and Abuses of
Psychology. New York: Basic Books.
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A propésito de los trabajos de la Dra. Garcia Silgo sobre Ia
simulacién de enfermedad en general y particularmente
en los ejérceitos
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Sr. Director:

Empezaré por expresar mi sorpresa, grata, que incluye la
felicitacion al leer los trabajos!'” de la doctora en Psicologia
Diia. Ménica Garcia Silgo, donde rara vez en la Revista Sanidad
Militar se ha tratado un tema que, con mayor o menor relieve
siempre ha estado presente en la opinion, incluso publica, por
motivos diversos. Y si digo rara vez, que la autora me corrija si
no estoy en lo cierto, lo hago basandome en mi fidelidad como
lector asiduo y no raro colaborador durante mis largos anos de
servicio activo y retiro, ya que nunca he visto nada sobre el tema
que ahora nos ocupa. Y que viene de lejos en la historia, no solo
profana sino sagrada —como bien sefiala la autora— al recordar,
sin nombrarlo, al rey David, antes de ser ungido como tal por
quien podia hacerlo y que en una fase de sus disensiones con su
antecesor y suegro, Saul, se fingio loco (Samuel I, 21,14).

Como en mi caso, los médicos habiamos llegado a la
Academia de Sanidad Militar en el afio 1955 con la carrera
recién terminada y sin apenas estrenarnos en la practica, o
con algun trabajo ocasional en otros casos, pero con el espiritu
hipocratico de enfrentarnos a la enfermedad, diagnosticarla y
curar al paciente, o cuando esto no fuera posible, consolarle y
aliviarle. Y alli, junto a otras materias propias de la medicina
militar, aparecia una figura para nosotros inédita, la enfermedad
simulada; es decir, el enfermo comediante o fingido con el propo-
sito de obtener un beneficio de su estratagema. El libro de cabe-
cera para iniciarse en la nueva disciplina era el titulado con ese
nombre: La enfermedad simulada* del Prof. Juan Antonio Vallejo
Nagera, basado en la experiencia adquirida en las campaiias de
Marruecos y, ulteriormente, en la inspeccion de campos de pri-
sioneros en Alemania durante la primera guerra mundial y cuyo
subtitulo rezaba: «Una excelente guia para el médico, el maestro,
el sociologo, el industrial, el artesano, el sacerdote, el militar, el
asegurador y el juez». En su libro el autor habla de «los artificios
de que se vale la malicia humana para imitar la enfermedad» y de
«nuestro modesto propdsito se cumple con levantar el velo que
encubre ciertas pantomimas concupiscentes». Leyendo estos tér-
minos de «malicia humana» y de «pantomimas concupiscentes»,
uno tenderia a pensar que la simulacion de la enfermedad es algo
terriblemente danino y perturbador del orden social, y que el
simulador es un delincuente. La nueva disciplina académica, por
lo pronto, introduce en la conciencia del médico la duda de si lo

' Coronel médico (retirado).
Direccion para correspondencia: Agustin Esteban Hernandez, email: agustinesteban.
correo@gmail.com
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que el paciente refiere es verdad, o un embeleco, y que resolvera
facilmente si no se deja influir por el fantasma de la simulacion y
si examina correctamente al presunto enfermo, admitiendo que
no es sencillo inventar una enfermedad y si exagerar pequenas
molestias, dando por hecho que el unico que puede fingir un
padecimiento es el médico que conoce los sintomas.

Antes de pasar adelante en nuestra reflexion, senalaré que si
bien aqui nos referimos a los ejércitos, excluyendo al personal
militar profesional en el que es casi inconcebible que se dé la
simulacion, pues al elegir la profesion el militar acepta cualquier
riesgo relacionado con ella. E igualmente, el estado de guerra,
del que disponemos de algunas referencias de la Guerra Civil
espanola?, y donde el simulador obedeceria a un instinto prima-
rio que es salvar la propia vida, y donde habria que valorar la jus-
ticia o no del conflicto bélico y de la autoridad que lo promueve.

Por tanto, nos referimos aqui a lo que conocemos como nues-
tros reclutas y soldados y al periodo de tiempo que va de nues-
tro ingreso en Sanidad Militar, en 1955, hasta el dia de hoy. Por
aquellas calendas el servicio militar era obligatorio y de todos es
conocido que concitaba el rechazo de la inmensa mayoria, casi
dirfamos de la totalidad de los mozos.

No hay duda de que la conscripcion y el reclutamiento intro-
ducian un hiato en el proyecto vital del joven en un momento
en que terminaba estudios, buscaba empleo o se iniciaba en una
profesion que podria ser determinante para el resto de su exis-
tencia. En esta coyuntura no es extraiio que la primera reaccioén
fuera la objecion que adoptaba toda clase de vias. Las familias
recurrian a amistades, influencias y regalos creyendo que asi
podrian librar al niflo de aquel incordio. Esto se apreciaba en
algunas regiones donde eran mas proclives a buscar y conseguir
el éxito en sus designios. Luego, la objecion, se orientaba hacia
la alegacion ante los tribunales médicos y alli se aportaban todo
tipo de secuelas, cicatrices, defectos o enfermedades, antes de
recurrir a la insumisioén exponiéndose deliberadamente a penas
de prision buscando la renta propagandistica.

Asi las cosas, no seria extrafio que alguien buscara en la
simulacion un ultimo intento de eludir el cumplimiento ya real
y activo del servicio. Y esta solucion, jera algo frecuente o mas
bien raro o incluso excepcional?

En algunos compaiieros calé tan hondamente la doctrina de
la pantomima, que salian de la Academia convertidos en ver-
daderos cruzados contra la simulacion a la que veian por todas
partes y asi se fragud, no sé cémo, el siguiente apotegma, desde
luego apécrifo y extrafio al profesorado, méas bien fruto de la
petulancia de los que creen que se las saben todas y que difun-
dido por transmision oral sentenciaba: «todo recluta o soldado
que se apunta a reconocimiento es un simulador mientras no se
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demuestre lo contrario». Y otro axioma, tan falso como el ante-
rior: «los pies planos no existen» con lo que todo el que acuda al
médico aquejando algo relacionado con este importante territo-
rio anatomico debera ser sin mas desatendido. Junto con estos
sofismas se recomendaban una serie de formulas o métodos para
escarmentar a los simuladores recalcitrantes, que no me decido
a describir por su rigor, y que comparadas con las bofetadas de
Patton en Sicilia serian tortas y pan pintado.

Para ir resumiendo, jcual es la experiencia de quien escribe
estas lineas en el asunto que comentamos? Pues lamento defrau-
dar a alguien, pero en toda mi vida de médico militar no me he
topado con ningun simulador. No niego que otros companeros
piensen lo contrario y que, en mi caso, la explicacion sea que mi
actividad se ha desarrollado casi exclusivamente a la luz de la
lampara de un quirdéfano donde el camelo no tiene cabida y s6lo
la cruda verdad tiene su asiento. No obstante, mi primer destino-
voluntario, fue el Grupo de Regulares n.° 5 y alli, en Segangan,
Zoco el Jemis en Beni-Bu-Ifrur (Melilla), ejerci 1a medicina cuar-
telera de botiquin durante meses asistiendo en mis ratos libres al
hospital militar, el cual conocia de una estancia anterior como
practica final de la milicia universitaria y, no tardando, uno de
los cirujanos me reclamé como ayudante de manos, y de alli al
«Goémez Ullay.

En suma, jen tiempo de paz un recluta o soldado normal
iba a inventarse una enfermedad?, cosa dificil si se simula un
proceso organico o quiza mas simple si se trata de procesos psi-
copatologicos, jsolamente para eludir una guardia, un desfile o
una marcha que, al fin, es una especie de excursion? Otra cosa
seria, repetimos, si se tratase de librarse de una guerra donde
todo soldado es un candidato a morir.

En El Aaitn, donde pasé mas de dos afios como jefe de un
Equipo Quirtrgico Avanzado, era como estar en un gran cuartel
donde gente civil, vestida de paisano, algo extrano que de vez en
cuando uno se tropezaba por la calle mientras predominaban
uniformes de colores varios, y el hospital civil, de simpatica y
exoética fisonomia donde actuabamos que, con la iglesia, eran lo
unico que se salvaba de la uniformidad.

El hospital, o si se quiere el Equipo Quiruargico, era el tribu-
nal supremo donde se debian aclarar todas las incognitas diag-
nosticas o terapéuticas que se planteaban a los servicios médicos
de las unidades. Y es lo que ocurrié con un caso que tengo regis-
trado en mis cuadernos de notas de aquel tiempo, registro inne-
cesario pues es imposible desterrarlo de mi memoria.

«Se escribe 12 de mayo de 1961. En un campamento de
reclutas, durante los ejercicios de gimnasia los muchachos, a la
carrera, debian dar una vuelta de campana apoyando la cabeza
en el suelo y continuar marchando, uso que como diversion o
juego es habitual en todos los adolescentes. Pues bien, entre aque-

12 Sanid. mil. 2023; 79 (1)

llos reclutas habia uno que era incapaz de dar la tal voltereta. El
cabo lo separ6 del grupo y lo puso a contemplar la actuacién de
los compaieros. El muchacho estaba obsesionado con superar
aquella prueba, lo intent6 repetidas veces sin éxito hasta que un
dia, por fin, lo consiguié quedando tendido de espaldas al otro
lado, pero quieto, alegando que no podia moverse. Todos los
presentes interpretaron aquello como un truco o tongo, la tipica
simulacion, hasta se hablé de histeria y como no lograran que se
moviese lo llevaron a la enfermeria esperando que luego cam-
biase de parecer y recobrase la movilidad y la sensatez. Pasadas
varias horas, el chico seguia sin moverse y decidieron llevarlo al
hospital, eso si, con la presuncion diagnostica de paralisis his-
térica. Ya en el hospital, nada mas retirar la ropa que cubria el
cuerpo del muchacho, nos sorprendio y dejé helados el enorme
priapismo que presentaba y que era signo infalible de dafio neu-
rolégico. La exploracion confirmo la paralisis fliccida de los
miembros inferiores, mientras que los superiores conservaban
algo de movilidad a nivel del hombro, anestesia hasta la parte
superior del térax, retencioén de orina y de heces. La radiografia
revel6 una fractura-luxacion de la 5.* vértebra cervical. El diag-
nostico era pues, seccion medular a nivel cervical. Solicitamos
del Gobierno del territorio la evacuacidon urgente del lesionado,
por via aérea, al Servicio de Neurocirugia del Hospital Militar
Central «Gomez Ulla» para ser tratado como parapléjico alli o
en alglin centro especializado. Eso era todo y lo unico que podia-
mos hacer».

La frase Alle Neurotiker sind Simulanten, sie simulieren, ohne
es zu wissen, und das ist ihre Krankheit’ (todos los neurdticos son
simuladores, simulan sin saberlo y esa es su enfermedad)’ la pro-
nuncié Freud, en 1920, en el curso de una investigacioén parla-
mentaria contra Julius Wagner-Jauregg y otros cinco psiquiatras
acusados de haber tratado durante la primera guerra mundial de
forma inhumana a los llamados neuréticos de guerra. Freud dijo
también que aquellos médicos, en vez de ayudar a sus pacientes, se
habian comportado con ellos como ametralladoras en retaguardia.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: la pandemia por COVID-19 ha afectado a todos los ambitos de la sociedad, las misiones internacionales no
son una excepcion. Con este trabajo pretendemos compartir nuestra experiencia con un brote de COVID-19 en zona de operaciones
(ZO). Material y métodos: estudio observacional prospectivo del 23 de noviembre de 2021 al 22 de febrero de 2022. Las variables
estudiadas fueron: sexo, edad, dias desde la tltima dosis de vacuna, tipo de vacuna en primera y segunda dosis (Moderna, Pfizer o
Astrazeneca), despliegue a zona de operaciones con una dosis o dos dosis, covid-19 previo a despliegue, covid-19 en despliegue, sin-
tomatologia (asintomatico, anosmia, tos, fiebre, malestar general, cefalea, mucosidad) y voluntariedad para la vacunacion en zona
de operaciones. Resultados: un total de 188 (31,6% del contingente) resultaron positivos en el periodo estudiado, generando un total
de 183 contactos estrechos. Del contingente, 23 (3,9%) fueron mujeres y 572 (96,1%) varones, con una media de edad de 32 afios. El
64,4% fueron asintomaticos. Los sintomas presentados fueron: 10,9% anosmia, 35,9% tos, 9,4% mucosidad, 32,8% cefalea, 57,8%
malestar general y 20,3% fiebre. Todos fueron casos leves. De los casos positivos, el 90% de los vacunados con una sola dosis fueron
asintomaticos al diagndstico versus un 64% de los vacunados con dos dosis (p = 0,01). Conclusiones: la experiencia con un brote de
COVID-19 en zona de operaciones refleja la importancia de tomar medidas de prevencion y control para el correcto desarrollo de
la mision. Es fundamental el uso de mascarillas, asi como intentar respetar la distancia social en las bases. El uso de test rapido de
deteccion de antigeno como diagnoéstico y cribado es una medida util y asequible. Protocolos de cuarentena laxos permiten continuar
con las operaciones sin aumentar en exceso el riesgo de infeccion.

PALABRAS CLAVE: COVID-19, Medicina militar, Brotes infecciosos, Vacunas COVID-19.

Covid-19 outbreak management in a deployed setting

SUMMARY

Background and objectives: The COVID-19 pandemic has affected all areas of our society, and international missions are not an
exception. With this study we intended to share our experience with an outbreak of COVID-19 in an area of operations. Material
and methods: A prospective observational study was performed from 11/23/2021 - 02/22/2022. The variables studied were: sex, age,
days since the last vaccine dose, type of vaccine in the first and second doses (Moderna, Pfizer or Astrazeneca), in-theatre deploy-
ment with one or two doses, covid-19 prior to deployment, covid-19 during deployment, symptomatology (asymptomatic, anosmia,
cough, fever, malaise, headache, runny nose) and volunteering for vaccination in area of operations. Results: A total of 188 (32.1% of
the contingent) were positive during the period studied, with 183 close contacts. Of the contingent, 23 (3.9%) were women and 572
(96.1%) men, with a mean age of 32 years. 64.4% were asymptomatic. The symptoms presented were: 10.9% anosmia, 35.9% cough,
9.4% runny nose, 32.8% headache, 57.8% malaise and 20.3% fever. They were all mild cases. Of the positive cases, 90% of those who
were vaccinated with a single dose were asymptomatic at diagnosis versus 64% of those vaccinated with two doses (p = 0.01). Conclu-
sions: Our experience with a COVID-19 outbreak during a mission reflects the importance of prevention and control measures for the
correct development of the mission. Use of masks is essential, as well as trying to maintain social distancing in the bases. The use of
rapid antigen test for diagnosis and screening is a useful and affordable tool. Lax quarantine protocols allow the correct development
of the operations without an increase in the risk of infection.

KEYWORDS: COVID-19, Military medicine, Disease Outbreaks, COVID-19 Vaccines.

INTRODUCCION 19), en el mundo se ha producido un cambio en los para-
digmas de la sociedad. Este cambio ha afectado también al
Desde el inicio de la pandemia por Severe Acute ambito de las Fuerzas Armadas. El efecto ha sido especial-
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), (covid- mente notorio en las operaciones internacionales, donde el
correcto desempefio de la misidén se ha visto comprometido

! Teniente médico. Especialidad Complementaria Pediatria. Servicio de Pediatria. Hos- n numerose}s' 90a310nes. .. ..
pital Central de la Defensa «Gomez Ullay», Madrid, Espafia. En la mision EUTM MALI (European Tramlng MISSIOH)
2 Teniente enfermero. Regimiento de Infanteria Napoles N.°4, Paracuellos de Jarama, hay desplegados 595 soldados espaﬁoles, repartidos en distintas
Madrid, Espafia. localizaciones. La mayoria se encuentran en el Koulikoro Trainig
Direccién para correspondencia: Iiiigo Pérez Heras. Calle Corte del Faraén 17, 1.° iz- Camp (KTC), junto con un niimero variable de holandeses, fin-

quierda, CP 28041, Madrid, Espaifia. +34 686 388 299. inigop30@gmail.com landeses, alemanes, lituanos, hﬁngaros, austriacos, suecos y che-
Recibido: 28 de febrero de 2022 cos. Esta situacion afiade complejidad a la tarea de establecer
Aceptado: 20 de abril de 2022 una normativa comun a todas las nacionalidades, debido a las
DOI 10.4321/S1887-85712023000100003 diferencias culturales que existen entre ellas.
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En este estudio se afaden al KTC los casos confirmados en
Segou, Sevare y Gao (tres bases descentralizadas), asi como los
positivos de Bamako (dos localizaciones) y la ITAT (base de
helicopteros).

Es importante tener en cuenta la situacion y las capacidades de
limitar el contacto social en este ambiente: camaretas de cuatro a
diez personas, comedor comun de todas las nacionalidades, activi-
dad fisica habitualmente en grupo, lugares de trabajo cerrados y con
espacio muy reducido (generalmente contendores de 20 pies), etc.

El brote comenzo el dia 25 de noviembre de 2021, con una
duracién de 63 dias (Gltimo positivo el 26 de enero de 2022).
De forma paralela se desarrollaron diversos brotes en el resto de
contingentes de otras nacionalidades, pero el espaiiol, al ser el
contingente con mas unidades, fue el mas importante.

La adaptacion de las medidas de prevencion y control esta-
blecidas por las autoridades sanitarias espafiolas se deben aplicar
en zona de operaciones, debiendo conjugarse por las impuestas
por la propia misiéon. En este caso y con caricter general, eran
mas estrictas las determinadas por la mision, aunque fueron
adaptandose progresivamente.

Las decisiones sobre las medidas de prevencion y control
implementadas fueron tomadas por la figura del IMED (durante
el periodo estudiado, un teniente coronel médico aleman), tras
reunirse con la JMED Deputy en KTC (capitan médico holan-
desa) y el oficial médico del ROLE 1 aleman (capitan) y el oficial
médico de ASAN NSE espanol (teniente).

Durante el brote se implementaron las siguientes medidas de
prevencidn y control: uso de mascarilla quirurgica obligatoria en
todos los espacios (salvo camareta), disminucion de aforo de los
bares a cuatro personas por mesa, higiene de manos estricta y
prohibicién de contacto con personal maliense.

En el caso de los positivos, fueron aislados en un edificio para
tal uso, con aseos propios. Cuando un positivo era detectado por
Test Rapido de Deteccion de Antigenos (TRDA), se confirmaba
mediante Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) frente a
SARS-CoV-2 en un laboratorio de Bamako. Posteriormente, per-
manecian aislados durante siete dias. A pesar de que en la mayoria
de las publicaciones (siguiendo las recomendaciones sanitarias de
cada pais) mantenian a los positivos aislados durante 14 dias',
se decidio, pasado el plazo de siete dias, comenzar a hacer PCR
cada dos dias hasta que una resultaba negativa, momento en el
cual terminaba su aislamiento. Esta medida se justifica por la
necesidad de personal en las distintas funciones dentro de la base.

En el caso de los contactos estrechos (mas de 15 minutos a
menos de dos metros de distancia sin mascarilla en las ultimas
48 horas), realizaban cuarentena en sus camaretas, y se les hacia
TRDA en los dias +0, +3, +5 y +7. Si en el dia +5 eran negati-
vos, se les permitia salir de la camareta a realizar sus funciones,
siempre con mascarilla en todo momento.

Posteriormente, dado el elevado numero de contactos
estrechos y las necesidades operativas de la misidn, este proto-
colo cambid tras una nueva reunién de los arriba menciona-
dos. Siguiendo las recomendaciones de Espana y la OMS del
momento frente a la COVID-19, los contactos estrechos no
realizaron cuarentena, siguieron con sus actividades diarias, con
mascarilla obligatoria en todo momento, realizando los mismos
test de seguimiento y no permitiéndoles utilizar ningtin local de
uso comun (comedor, gimnasio, bar, etc.).
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Ademas de estas medidas, la introduccion de la dosis de
recuerdo frente a SARS-CoV-2 se ha convertido en un obje-
tivo y una necesidad operacional.’ Desde Espafia se propuso la
vacunacion del contingente con Spikevax (Moderna)®, y el 22 de
enero de 2021 se inici6 la campaia.

Si bien es cierto que cada Zona de Operaciones (ZO) tiene
sus peculiaridades, en la mayor parte de los casos presentan una
serie de elementos en comun que son importantes a la hora de
manejar un brote de cualquier enfermedad: hacinamiento, tra-
bajo en espacios cerrados, dificultad en el acceso a atencidén
sanitaria, otras enfermedades endémicas, etc. Considerando que
todos pueden beneficiarse de las experiencias previas, aunque la
mision no sea exactamente la misma, se realizé un estudio para
describir nuestros procedimientos y resultados manejando un
brote de covid-19 y una vacunaciéon en ZO.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional descriptivo prospectivo
desde el 23 de noviembre de 2021 hasta el 22 de febrero de 2022
sobre el contingente espaiiol desplegado en EUTM MALI XIX.

Se realiz6 TRDA (Boson BioTech®) en muestra nasofaringea
como método diagnoéstico de infeccidon en aquellos pacientes sin-
tomaticos y como método de cribado en sus contactos estrechos:

— Pacientes positivos (TRDA): realizaciéon de PCR de confir-
macién (excepto en Sevare, Segou y Gao, donde no era posible
su realizacion). Aislamiento en tiendas habilitadas a tal efecto.
Posteriormente PCR en el dia +10 para comprobar negativiza-
cién. En caso de obtener de nuevo resultado positivo se repitio el
dia +12. El dia +14 fin de aislamiento sin prueba complementaria.

— Contactos estrechos: se consideraron a aquellos que estu-
vieron mas de 15 minutos a menos de dos metros de distancia sin
mascarilla en las ultimas 48 horas®. TRDA los dias +0, +3, +5 y
+7. Inicialmente cuarentena en sus camaretas hasta el dia +5.
Posteriormente, cambio de protocolo, pudiendo realizar sus funcio-
nes con mascarilla obligatoria en todo momento hasta el dia +7.

Las variables estudiadas fueron: sexo, edad, dias desde la
ultima dosis de vacuna, tipo de vacuna en primera y segunda
dosis (Moderna, Pfizer o Astrazeneca), despliegue a ZO con
una dosis o dos dosis, covid-19 previo a despliegue, covid-19 en
despliegue, sintomatologia (asintomatico, anosmia, tos, fiebre,
malestar general, cefalea, mucosidad) y voluntariedad para la
vacunacién en ZO.

La descripcion de la variable dias desde la tltima dosis de
vacuna, que es numérica, se realizd con medidas de tendencia
central (media y mediana). La comparacioén entre los grupos
(covid-19 en ZO o no) se realizé mediante test paramétricos en
aquellas variables con distribucién normal; sexo, tipo de vacuna
en primera y segunda dosis, despliegue a ZO con una dosis o dos
dosis y covid-19 previo a despliegue se analizaron mediante test
exacto de Fisher. Se utilizo la prueba T de Student para el ana-
lisis de la variable dias desde la ultima dosis de vacuna y edad.

Se seleccionaron a los candidatos para vacunacién seglin
las recomendaciones del Instituto de Medicina Preventiva de
la Defensa (IMPDEF). La vacuna administrada fue Spikevax
(Moderna)® Lote 214013, fecha de caducidad 13 de marzo
de 2022.



Manejo de un brote de COVID-19 en un despliegue

La gestion de datos se realizo mediante una base de datos
anonimizada e informatizada con el programa MS Excel. El ana-
lisis de los datos se realiz6 con el programa SPSS v.26 (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Las diferencias se consideraron estadisticamente
significativas si el grado de significacion p fue inferior a 0,05.

RESULTADOS
Desarrollo del brote

De un contingente de 595 personas, 188 (31,6%) fueron posi-
tivos, siendo el ultimo caso el dia 26 de enero de 2022. El nimero
de positivos por dia esta reflejado en la figura 1.

Los casos positivos generaron un total de 183 contactos
estrechos. De los 183 contactos estrechos, 45 (25%) resultaron
positivo. De ellos, 34 (75%) fueron positivos el dia +3, 10 (22%)
enel dia+5y 1 (3%) en el dia +7.

Caracteristicas de los pacientes

La distribucion por sexos fue de 23 (3,9%) mujeres y 572
(96,1%) varones. La media de edad fue de 32 afios. Todo el contin-
gente se realizo una PCR como maximo 72 horas antes del desplie-
gue. E1 70% del contingente fue vacunado con dos dosis de Oxford/
Astrazeneca®, 23,3% con Comirnaty (Pfizer)®, y 6,7% con Spikevax
(Moderna)®. E192,1% habia recibido 2 dosis de la vacuna, frente al
7,9% que solo habia recibido una unica dosis (por infeccion previa
por COVID-19). La media de dias desde la tiltima dosis de vacuna
hasta el resultado positivo fue de 231 dias (casi 8 meses).

De los que dieron positivo, el 64,4% fueron asintomaticos.
Del 35,6% restante que si padecieron sintomas, la duracién
media de los mismos hasta el diagnostico fue de dos dias. La
distribucion de sintomas fue: 10,9% anosmia, 35,9% tos, 9,4%
mucosidad, 32,8% cefalea, 57,8% malestar general y 20,3% fie-
bre. Todos los sintomas fueron leves y ninguno requirié hospi-
talizacion. No encontramos diferencias en la presentacion como
sintomatico o no en funcion del sexo.

De los casos positivos, el 90% de aquellos que habian sido
vacunados con una sola dosis fueron asintomaticos al diagnos-
tico versus un 64% de los vacunados con dos dosis (p = 0,01).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los dias desde la ultima vacunacion y la adquisicion del virus.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en funcion del sexo, ni edad, ni en funcién del tipo de
vacuna, ni por estar vacunado con dos dosis o una dosis (por
infeccion previa), ni por infeccion previa por SARS-CoV-2.

Vacunacion

El 10 de diciembre de 2021 se establecio la dosis de recuerdo
como requisito para los despliegues, siendo la vacuna suminis-
trada Spikevax Moderna®. De un total de 440 personas poten-
cialmente vacunables, se vacuno a 403 (91%).

De las 45 personas que rechazaron la vacunacién inicial-
mente, ocho lo reconsideraron tras una charla informativa, que-
dando finalmente un total de 37 (9%) personas que rechazaron
la vacunacién.

Ndmero de positivos

12/27/2021
2/13/2022
2/15/2022
2/17/2022
2/19/2022
2/21/2022

12/17/2021
12/19/2021
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12/25/2021

12/15/2021

Figura 1.
DISCUSION
Desarrollo del brote

Para minimizar el riesgo de desplegar personal infectado por
SARS-CoV-2, se siguid la normativa aprobada por la IGESAN
y el protocolo de despliegue establecido por el Mando de
Operaciones, que incluia limitar actos sociales en los ocho dias
previos al despliegue y se realizo al contingente una PCR como
maximo 72 horas antes de la partida.

El primer caso se detect6 el dia 25 de noviembre de 2021, dos
dias después de nuestra llegada, sin embargo, correspondian a
parte del contingente que habia desplegado 10 dias antes. No
se puede saber si alguno de los positivos ya desplegd infectado
desde Espafia, sin embargo, la situacién en cuanto a transmision
comunitaria en Espaifla en esos momentos no era elevada, por lo
que se puede asumir que la infeccion ocurrié en ZO.

El brote durd un total de 63 dias (Ultimo positivo el 26 de
enero de 2022), con un primer pico a los 17 dias de 12 positivos en
un solo dia, y un segundo rebrote a los 51 dias (15 dias después de
Navidad y Aflo Nuevo), con el maximo de 14 positivos en un dia.

Medidas de prevencion y control al inicio del brote

Se propuso: uso de mascarilla quirurgica obligatoria en todos
los espacios (salvo camareta), disminucion de aforo de los bares a
cuatro personas por mesa, higiene de manos estricta y prohibicion
de contacto con personal maliense (no asi con otros contingentes
por las necesidades de interaccion derivadas de los cometidos en
KTC), medidas que otros autores también tomaron>*’,

No se disminuyo el aforo de otras dependencias por diversos
motivos logisticos. En el caso del comedor, como se indicd pre-
viamente, era compartido por todos los contingentes de todas las
nacionalidades, con un horario de comidas muy restringido (dadas
las exigencias de limpieza y la limitacioén de aforo ya existente). En
el caso de los alojamientos, el KTC se encontraba en dicho periodo
al limite de su capacidad, por lo que tampoco fue posible.

Estas medidas se han demostrado efectivas, en especial el uso
de mascarilla en todos los ambitos’.

De los 183 contactos estrechos, 138 (75%) fueron negativos
durante todo el periodo de cuarentena. Teniendo en cuenta la
autorizacion para realizar actividades que se implementé en el
curso del brote para los contactos, se generaron un total de 690
dias laborables perdidos. Si a esto le sumamos los 1.316 dias
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laborables perdidos por los 188 positivos, se puede apreciar el
verdadero impacto en el desarrollo de la mision.

La implementacion de mascarilla quirurgica en interior y
exterior supuso un descenso importante en el numero de contac-
tos estrechos y, por lo tanto, de gente incapacitada para realizar
sus funciones.

Fuentes de infeccion en ZO

Debido a la situacion de la base de Koulikoro, compartida
con las Fuerzas Armadas Malienses, resultaba imposible cerrar
y aislar a la base, por lo que el riesgo de personal externo infec-
tado accediendo a la base era elevado, situacién comun en otras
Z0%. En Mali no existe una red sanitaria con los estandares
europeos y, por lo tanto, la incidencia real de covid-19 en el pais
en el momento del brote es desconocida.

Por otra parte, el alojamiento en Koulikoro implica nece-
sariamente alojar en la misma camareta a varias personas.
Estudios realizados, en este sentido, sugieren que ser compafero
de habitacién de un paciente positivo es otro de los factores de
riesgo a la hora de propagar el SARS-CoV-2.#

Se tomo la decision de realizar la cuarentena de los contactos
estrechos en sus camaretas para limitar el contacto con otras per-
sonas. Ademas, se reservaron ciertos bafos para su uso exclusivo y
asi limitar aun mas el contacto, medida que, sin embargo, no se ha
visto que tenga un impacto importante en la transmision del virus®.

Uso del TDRA como cribado

La PCR sigue siendo el gold estandar en el diagnostico de
infeccion por SARS-CoV-2, pero presenta la problematica de
que pueden persistir con resultado positivo hasta tres meses tras
la infeccidn, lo cual puede tener un gran impacto en la operati-
vidad de la misién®.

La solucién a este problema fue el contaje del numero de
ciclos de PCR, pero en muchos paises en los que Espafia des-
pliega no hay acceso a realizar el nimero de ciclos de PCR, ni
esta estandarizado!?.

La realizacion de TRDA presenta varias ventajas: es rapido,
barato, facil de realizar, elimina la necesidad de laboratorio y
brinda la posibilidad de hacer test seriados. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que la sensibilidad del TDRA en individuos
asintomaticos es de media un 58,1%"".

Por otra parte, varios estudios sugieren que la mayor parte de
las personas asintomaticas con TRDA positivo tienen un nimero
mayor de ciclos en la PCR, lo que sugiere menor carga viral y por
lo tanto menor capacidad infectiva'2. De este modo, puede ser de
utilidad tanto para el cribado como para la posterior comproba-
cion de negativizacion a la hora de finalizar el aislamiento'%.

De los contactos estrechos asintomaticos que resultaron
positivo durante su seguimiento, el 75% fueron positivos el dia
+3, el 22% en el dia+5 y el 3% en el dia +7. Parece razonable, por
ahorro de recursos, limitar los TDRA a los dias +3 y +5.

EL TDRA puede resultar un método 1util en ZO para el
manejo de los brotes de COVID-19, especialmente para el cri-
bado de contactos asintomaticos.
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Caracteristicas del grupo de positivos

En la muestra no hemos encontrado diferencias en cuanto a
infeccion ni a la presentacion como sintomatico respecto al sexo.
Tampoco en relacion con la edad.

Un aspecto importante, en relacion con el estado de inmuni-
dad, es el tiempo desde la administracion de la ultima vacuna.'
En la muestra no se han encontrado diferencias a este respecto.
Si bien es importante destacar que el papel de la vacunacion
no es tanto prevenir la infeccion por el virus como disminuir la
sintomatologia y la mortalidad, especialmente en ZO donde el
acceso a atencion sanitaria es limitado'.

La mayor parte del contingente espafiol habia sido vacunado
con Oxford/Astrazeneca®, y algunos estudios sugieren que los titu-
los de anticuerpos son menores en comparacién con Moderna y
Pfizer®. Sin embargo, no se han encontrado diferencias en cuanto
al niimero de infectados en funcion del tipo de vacuna recibida.

La proporcion de individuos asintomaticos fue muy similar a
estudios previos (77,8%°, 76,9%?), siendo esta proporcion mayor
en aquellos con una sola dosis de vacunacién a causa de infec-
ciéon previa por el SARS-CoV-2.

La distribucion de sintomas en la muestra fue atipica res-
pecto a otros estudios, con una baja proporcion de pacientes con
anosmia y mas alta en mucosidad y fiebre?. En la muestra se con-
firma que en una poblacién joven, adecuadamente inmunizada,
los casos son leves, sin necesidad de hospitalizacion ni muertes
por esta causa, como ya se ha comprobado en estudios previos’.

Vacunacion frente a SARS-CoV-2 en ZO

Las razones para que un individuo decida rechazar la vacu-
nacidn son diversas y han sido ampliamente estudiadas en la
literatura: miedo a los efectos secundarios, inseguridad res-
pecto a la efectividad de la misma, creencia de que es una infec-
cion leve, teorias de conspiracion y creencia en la superioridad
de la infeccidn natural a la hora de desarrollar inmunidad'e.

Existe una dificultad afiadida en ZO a estas razones, pues
una buena parte del personal se encuentra descentralizado y, en
ocasiones, en zonas de dificil acceso o con un nivel de inseguri-
dad elevado.

En un estudio llevado a cabo en Estados Unidos, Higginson
y colaboradores obtuvieron un 38,6% de rechazo a la vacuna-
cion’. En nuestra muestra hemos obtenido una tasa de rechazo a
la vacunacion significativamente inferior.

Se realizé una charla informativa al personal que rechazoé la
vacunacion, con buenos resultados, un 18% cambiaron su deci-
sion. Este tipo de estrategias ya se han utilizado en otros contin-
gentes, con resultados positivos!’.

Si bien se entiende que la importancia de vacunacion en ZO
obedece, ademas de a la proteccion individual y colectiva, a una
necesidad operativa para el correcto desarrollo de la mision, la
decision de aceptar o rechazar la vacuna fue individual.

Desde el 10 de diciembre de 2021 se establecié como requi-
sito predespliegue para todos aquellos que desplegasen a partir
de esa fecha, pero no para los que ya estaban desplegados.

Este mismo dilema ha ocurrido en contingentes de todas las
nacionalidades, en concreto, Krick y Reese hacen un analisis de
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la imposicion de la vacunacion en las Fuerzas Armadas estadou-
nidenses!®. En este estudio, analizan diversos factores a tener en
cuenta, como es el principio de autonomia del paciente, el prin-
cipio legal-moral, el beneficio para la sociedad en su conjunto
desde el punto de vista de la amenaza sanitaria, etc. Concluyen
que desde un punto de vista ético, si estaria justificada la deci-
sion de imponer como obligatoria la vacunacion en las Fuerzas
Armadas'®.

Limitaciones

En primer lugar, se trata de un estudio observacional, con
las limitaciones intrinsecas al propio disefio: no existe control
en la clasificacion de grupos de estudio, pueden existir sesgos no
detectados que influyan en los resultados, no se puede demostrar
causalidad, solo asociacion, etc.

En segundo lugar, solo realizamos TRDA a aquellos sinto-
maticos y sus contactos estrechos, no masivamente, por lo que
se pudieron dejar muchos infectados asintomaticos sin detectar.
El realizar TRDA masivamente no era una opcion, dada la des-
centralizacion del contingente y el riesgo para la seguridad de la
mision que implicaba.

En tercer lugar, el tamafio muestral es pequeno en relacion a
otros estudios y la proporcidén de mujeres es muy reducida, por lo
que resulta dificil extrapolar los resultados a la poblacion general.

CONCLUSIONES

Nuestra experiencia con un brote de covid-19 en ZO refleja
la importancia de tomar medidas de prevencion y control para
el correcto desarrollo de la mision. El resultado de no hacerlo es
un numero importante de horas de trabajo perdidas, asi como
una disminucién en las capacidades operativas que pueden traer
consecuencias no deseadas.

1. En nuestra muestra, reafirmamos la baja morbimortali-
dad en poblacién joven, sana y adecuadamente inmunizada.

2. Ademas de las recomendaciones generales, creemos que
es importante el uso de mascarillas en todos los ambitos, asegu-
rando a los distintos contingentes un adecuado suministro de las
mismas. Por otro lado, se debe intentar evitar el hacinamiento en
la medida de lo posible dentro de las bases.

3. En nuestra experiencia, el uso de TRDA como diagnos-
tico para aquellos que presentaron sintomas y como cribado
para los contactos estrechos asintomaticos es una medida ade-
cuada y proporcional en ZO, teniendo en cuenta y asumiendo las
limitaciones de la misma.

4. Del mismo modo, un protocolo de cuarentena laxo con
los contactos estrechos asintomaticos, asegurando el segui-
miento mediante TRDA, permite continuar con las operaciones
sin aumentar en exceso el riesgo de infeccion.

5. La vacunacion resulta fundamental para minimizar al
maximo la posibilidad de padecer un cuadro de covid-19 grave
que implique la necesidad de evacuacion a territorio nacional.

Creemos que este estudio puede servir a otros contingentes
desplegados en las diferentes misiones en las que Espafia par-
ticipa, asi como para el planeamiento de las futuras misiones

desde el punto de vista sanitario, para mantener la mision en
funcionamiento y a la fuerza sana.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: la escopolamina se emplea de forma subrepticia para cometer actos ilicitos. El numero de casos de
sospecha de consumo de esta sustancia en los servicios sanitarios de urgencias parece haber aumentado en los ultimos afios. No
existe una clara y rigurosa relaciéon con el nimero de casos descritos en la literatura cientifica, debido a la dificultad que supone su
deteccion en los sujetos que se encuentran bajo sus efectos. Se plantea la profundizacion sobre la sumision quimica, al describirse un
caso clinico registrado en el Servicio de Urgencias del Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla y una mejora del abordaje de este
tipo de casos desde el triaje. Material y método: el estudio del caso registrado se ha basado en la descripciéon del método de
deteccion analitico de la escopolamina y se ha apoyado en una revision bibliografica empleando distintas bases especializadas en refe-
rencia a intoxicacion por escopolamina y su empleo en actos delictivos. Resultados: se identific escopolamina. Al ser una sustancia
cuya deteccion es tiempo-dependiente, el Hospital Central de la Defensa Gémez Ulla establecié un protocolo junto con el Instituto de
Toxicologia de la Defensa en 2018, a fin de realizar analiticas de identificacion de sustancias empleadas en los casos de sospecha de
sumision quimica. Conclusiones: se plantea la necesidad de establecer protocolos de tipo multidisciplinar adecuados en los servicios
de urgencias, estableciendo un diagnoéstico diferencial en casos con alteraciones en el nivel de consciencia, al existir la posibilidad
de intoxicacion por escopolamina y sospecha de sumision quimica, ya que la deteccidon de la sustancia es tiempo-dependiente.

PALABRAS CLAVE: Escopolamina, Intoxicacion, Sumision quimica.

Chemical submission in the Emergency Services of the Hospital Network

SUMMARY

Antecedents and objectives: Scopolamine is used to commit illegal acts. The number of suspected cases of this substance in the Emergency
Services seems to have increased in recent years. There is no clear and rigorous relationship with the number of cases described in the
scientific literature, due to the difficulty of its detection in subjects who are under its effects. A further study on Chemical Submission is pro-
posed, by describing a clinical case registered in the Emergency Service of the Gémez Ulla Central Defense Hospital and an improvement
in the approach to this type of cases from triage. Material and methods: The study of the registered case has been based on the description
of the analytical method and supported by a bibliographic review using different specialized bases in reference to Escopolamine poiso-
ning and its use in criminal acts. Results: Being a substance whose detection is time-dependent, the Gomez Ulla Central Defense Hospital
established a protocol together with the Defense Toxicology Institute in 2018 in order to carry out identification analyzes of substances
used in cases of Suspected Submission Chemistry. Conclusions: The need to establish appropriate multidisciplinary protocols in the
Emergency Services arises. Propose a differential diagnosis in cases with alterations in the level of consciousness, as there is the possibility
of scopolamine intoxication and suspicion of Chemical Submission, since the detection of the substance is time-dependent.

KEYWORDS: Scopolamine, Intoxication, Chemical submission.

INTRODUCCION La escopolamina o hioscina (alcaloide tropéanico que se
encuentra en plantas de la familia Solanaceaes, con efec-
tos anticolinérgicos en sistema nervioso central y periférico), se
emplea de forma subrepticia para cometer actos ilicitos. Asi, es
conocida por su utilizacion en los delitos sexuales, extorsion, tra-

fico de 6rganos, robos, etc., aunque también puede emplearse

El término sumision quimica (SQ) hace referencia a la uti-
lizacion de sustancias psicoactivas para la realizaciéon de actos
delictivos o criminales.
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como tratamiento en numerosas enfermedades, estando des-
crito su uso en pacientes con dolor, cardiopatias y en patologias
relacionadas con alteraciones del sistema nervioso'*.

Social y popularmente, recibe el nombre de burundanga,
que hace referencia tanto a su origen cubano como africano
y al hecho de que era y es una sustancia usada con fines crimi-
nales’. Conocida desde la antigiiedad (empleada en el antiguo
Egipto), son frecuentes las referencias actuales, tanto en los
medios de comunicacién como en ¢l cine, ya que su uso con fines
delictivos es mas conocido que su uso terapéutico®. El niimero de
casos de sospecha de consumo de esta sustancia en los servicios
sanitarios de urgencias parece haber aumentado en los ultimos
afios, pese a que no existe una clara y rigurosa relacion con el
numero de casos descritos en la literatura cientifica.
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Tabla 1. Resumen de pruebas realizadas a la paciente

SEXO | EDAD | ESTADO MENTAL TA FC

TOXICOS EN ORINA

ESCOPOLAMINA EN ORINA | AMNESIA | ALCOHOL

Mujer 50 Confuso 124/72 | 79 lpm

Negativo

115 ng/ml Parcial <0,03 g/l

NOTA: TA: Tension Arterial; FC: Frecuencia Cardiaca; lpm: latidos por minuto.

Su administracion incluye principalmente la via oral, siendo
también posible su incorporacion al plasma de un individuo a
través de la via inhalatoria y transdérmica’.

La escopolamina ha recibido por parte de los medios de
comunicacién de masas en nuestro pais una importante aten-
cion, sin una clara correlacion con el numero de casos notificados
en la literatura cientifica. Esta ausencia de casos notificados
puede ser debida en parte a la dificultad de obtener un diag-
nostico analitico que permita confirmar la presencia de la
misma en los sujetos que la padecen®’.

Por ello, es importante destacar que la identificacion de esco-
polamina en los episodios de SQ supone un reto en la practica
clinica habitual de los servicios de urgencia hospitalarios, dada
su corta vida media y la dificultad analitica que supone su iden-
tificacion y diagnostico!®.

El objetivo principal de este articulo esta orientado a reali-
zar una profundizacion sobre la SQ, con el fin de dimensionar
el problema, planteando un caso clinico registrado en nuestro
Servicio de Urgencias, con el objetivo de mejorar su abordaje
desde el triaje a la atencion médica en los servicios de urgencias.

MATERIAL Y METODOS
Caso clinico

Mujer de 50 afios sin antecedentes médico quirurgicos de interés,
que acude a Servicio de Urgencias del Hospital Central dela Defensa
Goémez Ulla (HCDGU), remitida por SAMUR tras aviso policial al
encontrarla en la calle. La paciente refiere episodio de amnesia tras
haber tenido una cita con un hombre y tomar una cerveza.

Recuerda que, tras irse de la casa del sujeto sin saber donde
se encontraba, tropieza cayéndose en multitud de ocasiones de
camino a su domicilio.

A su llegada al Servicio de Urgenciasy ante la sospecha de
SQ se procede a incluirla en el Protocolo Multidisciplinar de
Sospecha de Sumisién Quimica (SSQ) y cadena de custodia, esta-
blecido en noviembre de 2018 entre este Hospital y el Instituto
de Toxicologia de la Defensa (ITOXDEF). Para ello se rellena
el formulario de cadena de custodia y se procede a realizar la
exploracion y analiticas correspondientes a la paciente.

Exploracion

A su llegada al Servicio de Urgencias, la paciente se encon-
traba hemodinamicamente estable con tension arterial 124/7,
frecuencia cardiaca de 79 latidos por minuto (Ipm) y saturacioén
de oxigeno al 98%. Caroétidas simétricas y ritmicas sin soplos.
Auscultaciéon pulmonar sin ruidos sobreafiadidos y buena
entrada de aire. Abdomen con ruidos hidroaéreos presentes,
blando, depresible, no doloroso a palpacion superficial ni pro-
funda y sin signos de irritacion peritoneal. En la exploracion
neurologica se detectan indicios de amnesia parcial y confusion.
Se realiz6 una analitica completa de sangre y orina y gasometria
arterial, no observandose alteraciones hidroelectroliticas. El test

cualitativo de toéxicos en orina (benzodiacepinas, anfetaminas,
éxtasis, cannabis, cocaina y opiaceos) fue negativo.

La tabla 1 refleja algunos datos relativos a la exploracion y
analiticas de la paciente.

Asimismo, se realizan en el ITOXDEF las determinacio-
nes establecidas en sangre y orina siguiendo las directrices del
Protocolo de Sumision Quimica (Deteccion y Confirmacion
cuantitativa de drogas y deteccion de alcohol).

Evolucion en urgencias

No se realiza una mayor exploracion para evitar modificar
pruebas y se deriva al Hospital Universitario La Paz para com-
pletar el estudio. El traslado es realizado por el Cuerpo Nacional
de Policia. Se le proporciona un pijama y se guarda su ropa en
una bolsa para evitar contaminacion.

Métodos

Para el estudio de la muestra de este caso clinico se ha
empleado la siguiente metodologia:

Cromatografia Liquida de Alta Eficacia acoplada a un
Espectrometro de Masas (HPLC-MS). Técnica analitica para el
estudio de diferentes drogas a fin de identificar la posible causante
del cuadro clinico. Entre ellas se estudié gamma-hidroxibutirato
(GHB), cannabinoides sintéticos y otras nuevas sustancias psicoac-
tivas, como escopolamina, fentanilo, ketamina, LSD, mephedrona,
metadona, metoxetamina y fenciclidina. Esta técnica aumenta
considerablemente la fiabilidad de los resultados, ya que permite
separar compuestos de gran peso molecular a través del HPLC y
detectar de manera selectiva compuestos en funcion de su relacion
masa/carga (m/z), facilitando asi su confirmacion e identificacion.

Para la deteccion de escopolamina se empled un equipo HPLC
Dionex Ultimate 3000 acoplado a un espectrometro de masas
Thermo Q Exactive (Orbitrap) en modo de trabajo Full Scan con
experimento de datos dependientes (FS-dde). La columna que se
utilizé fue una columna THERMO Accuore Phenyl-Hexyl 2,6 um
100 x 2,1 mm a una temperatura fija de 40° C. La separacion croma-
tografica se realizé con un flujo en gradiente de una solucién tam-
pon A (agua, formiato de amonio 2mM y 0,1% de acido formico) y
una solucién tampon B (formiato de amonio 2 mM, una mezcla de
metanol y acetonitrilo en proporcion 50/50, 0,1% de acido féormico
y 1% de agua). En estas condiciones, la escopolamina eluye a través
de la columna a un tiempo de retencion de 3,4 minutos y, una vez
incorporada al espectrometro de masas, es identificada y cuantifi-
cada a partir de la masa exacta del ion precursor (m/z = 304,15433),
siendo su cualificacion espectral realizada a partir de los fragmentos
ionicos m/z = 156,10197 y m/z = 138,09137. Se emplearon patrones
internos deuterados para confirmar la presencia de escopolamina
en muestras de orina, aplicando un criterio de desviacion inferior
al 30%. Para la confirmacion de los iones se aplico un criterio de
aceptacion/rechazo de error de masa inferior a 5 partes por milléon
(ppm). El resto de sustancias psicoactivas buscadas no se detectaron.
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Por otro lado, para la deteccién de etanol en sangre, se
empled la técnica de Cromatografia de Gases acoplado a un
Detector de Ionizacién de Llama (CG-FID), capaz de detectar
compuestos organicos, como es el caso del etanol.

Apoyo a través de una revision de literatura cientifica.
Para ello, se consultaron bases de datos especializadas como
MedLine, ScienceDirect y ClinicalKey, y el empleo de términos
MeSH y palabras clave —«scopolamine», «chemical submis-
sion», «poisoning» ¢ «intoxicacion»—. Se excluyeron aquellos
estudios referentes al uso de escopolamina con fines terapéuticos.

RESULTADOS

Tras analizarse la muestra de orina mediante la técnica de
HPLC-MS, se evidencid la presencia de escopolamina en una
concentracion de 115 ng/ml. Por otro lado, no se evidencié una
concentracion elevada de etanol, ya que el resultado obtenido
mediante la técnica CG-FID fue inferior a 0,03 g/l. Los resultados
obtenidos para el resto  de toxicos y medicamentos anteriormente
mencionados y analizados mediante HPLC-MS fue negativo.

Respecto a la busqueda bibliografica, se cumplieron las
condiciones de busqueda en 475 articulos de los ultimos 14
afios. Se revisaron los resimenes y, en algunos casos, el trabajo
completo. Finalmente, fueron elegidos 22 articulos que hacian
alusion al empleo de escopolamina en un acto de sumision qui-
mica, donde se pusieron de manifiesto las alteraciones a nivel
de consciencia de esta sustancia, asi como aquellos que referian
notificacion de SQ en otros hospitales. Asimismo, se tuvieron
en cuenta aquellos casos similares notificados en Espafia y en
otros paises referentes a intoxicacion por escopolamina, y el
uso de esta sustancia en actos delictivos.

Tras el analisis, se pudo advertir que la SQ ha cobrado mayor
protagonismo en los medios de comunicacion en Espafia en los
ultimos afos, dado que parece evidenciarse un empleo cada vez
mayor de la escopolamina con fines delictivos sexuales, hecho
que en el ambito anglosajon se describe como DFSA (Drug
Facilitated Sexual Assault)'.

DISCUSION

Segun la revisién de casos realizada junto con los sintomas
principalmente registrados en el triaje de este caso, los signos
especialmente significativos que se apreciaban eran la amnesia
parcial, confusion y desorientacion”'?. También, dentro de los
sintomas mas habituales descritos en el consumo de escopola-
mina, se encuentran aquellos como la sequedad de mucosas y
piel, disfagia, vision borrosa, taquicardia, fotofobia y retencion
urinaria. Sin embargo, el sintoma mas caracteristico después del
consumo de escopolamina es la amnesia tras la ingesta, asi como
la confusidn, la hipertermia o, incluso, en ocasiones, el coma!>!3,

La escopolamina es fundamentalmente conocida por el estado
de sumision y permisividad al que somete a quien la consume,
provocando, entre otros efectos, la pasividad total del individuo,
anulando su inteligencia y voluntad, bloqueando las funciones
colinérgicas que trabajan la capacidad de aprendizaje y afec-
tando a la memoria del sujeto'*'°.

Se sabe que puede provocar desorientacion, excitacion
psicomotriz, alucinaciones y delirios y, en ocasiones, puede
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aumentar la agresividad. Se incluyen algunos casos que cursan
con convulsiones, depresion severa, coma o, incluso, la muerte
cuando la dosis ingerida es muy alta'’.

El diagnéstico a través del examen fisico incluye el analisis
de los signos vitales, teniendo en cuenta que su intoxica-
cién origina un sindrome colinérgico en el que se puede apreciar
midriasis, paralisis en la acomodacion visual y mucosas secas
respectivamente. En la exploracién abdominal aparecen ruidos
intestinales disminuidos y, en ocasiones, puede manifestarse
globo vesical. Asimismo, puede manifestarse taquicardia, hiper-
pirexia, hipertension o hipotension's.

La vida media de esta sustancia en el organismo es de apro-
ximadamente dos horas y media. Se metaboliza en el higado y
solo se elimina un 10% por el rindn, pudiendo aparecer tanto
en el sudor como en la leche materna, llegando incluso a atra-
vesar la barrera placentaria hasta el feto'.

La problematica principal que se produce por la ingesta de
escopolamina no es unicamente por la sintomatologia inespe-
cifica del paciente durante la exploracidn, sino también por la
dificultad para ser detectada en el organismo del sujeto. La
escopolamina solo puede detectarse en sangre las cinco o seis
primeras horas tras su ingesta, y hasta un maximo de 12 horas
en la orina, lo que obliga a que la persona que sospeche haberla
ingerido acttie con rapidez vy solicite su deteccion>',

Ello nos lleva al siguiente elemento: los medios de detec-
cién de la escopolamina. La mayoria de los téxicos pueden
detectarse a través de diferentes técnicas analiticas, entre las que
se encuentran el inmunoanalisis para el cribado de drogas y la
cromatografia (en capa fina, de gases o liquida de alta eficacia)
en la confirmacion de las mismas. En el caso de la escopola-
mina, lo mas habitual son técnicas complejas, generalmente no
disponibles en los laboratorios de urgencias de la mayoria de
los hospitales de Espafa. Técnicas de Cromatografia de Gases
acoplada a Espectrometro de Masas (GC-MS) o HPLC-MS. Al
mismo tiempo, hay que tener en cuenta que solo esta presente un
maximo de 12 horas en el organismo, por lo que su deteccion suele
ser infructuosa o tardia®. En esa linea, en Espafia no fue notifi-
cado el primer caso confirmado analiticamente hasta el afio 2016’.

Al tratarse de pacientes en los que existe una sospecha de inten-
cionalidad delictiva, que requerira probablemente a posteriori un
analisis pericial, es necesaria la existencia de una cadena de custodia
para el tratamiento de las muestras recogidas. En nuestro hospital
disponemos de un protocolo de cadena de custodia para recogida
de muestras en este &mbito, gracias al trabajo de un equipo multidis-
ciplinar (clinico, toxicoldgico) que lo disenid en noviembre de 2018.

Una de las peculiaridades de la intoxicacion por escopolamina
es que viene precedida de la ingesta de alcohol en gran parte de
los casos, ya que es una sustancia incolora, inodora e insipida,
capaz de mezclarse en medio acuoso, con sintomatologia similar
a intoxicacion etilica. Es efectiva a dosis bajas, de rapida accion y
eliminacion y con multitud de opciones de compra en Internet, lo
cual hace muy facil su acceso a los agresores. En nuestro caso, no
se evidencio6 la presencia simultanea de etanol, aun sospechandose
que la administracion de la escopolamina se pudo realizar al mez-
clarla con la cerveza que la afectada refirié que habia consumido.

Asimismo, en diferentes casos de los registrados también se
encontraron benzodiacepinas, MDMA (droga sintética de la
familia de las anfetaminas, estimulante y alucinégena) y GHB
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(comtinmente conocido como éxtasis liquido). Estos dos ulti-
mos muy utilizados en la practica del «chem-sex» (consumo de
drogas para facilitar o intensificar la actividad sexual)?'.

En el momento de realizar la exploracion clinica a la vic-
tima, es primordial tener un diagndstico diferencial que tenga
en cuenta la SQ, ya que la deteccion de este tipo de sustancias es
tiempo-dependiente, debido a su rapida eliminacion y a las bajas
dosis empleadas. Es importante conservar la ropa de la victima,
ya que en este tipo de casos puede aportar pruebas de lo sucedido.

El tiempo para la deteccion de las sustancias, tanto en orina
como en sangre, viene determinado por la dosis administrada
y del método analitico que se utilice. Por ello, siempre que sea
posible se deben recoger ambas muestras. Se recomienda que
la muestra de sangre se obtenga dentro de los dos dias desde el
suceso, y la orina hasta siete dias después®.

El tratamiento de su intoxicacion consiste en el empleo de las
medidas de ABC, asegurando la permeabilidad de la via aérea,
una correcta oxigenacion y el control de la hipertermia y de las
posibles complicaciones hemodinamicas. La fisostigmina, inhibi-
dor de la acetilcolinesterasa, es el antidoto especifico en adultos,
recomendado en los casos de mala evolucion inicial, inestabilidad
hemodinamica, taquiarritmias, alucinaciones y /o convulsiones®.

CONCLUSIONES

El uso de sustancias incapacitantes para cometer delitos esta
actualmente en auge. Por esta razén, protocolos adecuadosdesde
el punto de vista sanitario serian de utilidad en la practica clinica.

Se ha evidenciado como los episodios de la sumisién qui-
mica han registrado un incremento en los ultimos afos, lo que
implica una mayor concienciacion social y un abordaje multidis-
ciplinar del problema. Sin embargo, a la hora de considerar este
problema, uno de los grandes inconvenientes y retos ha sido la
escasez de estudios epidemioldgicos existentes. En esta linea, en
Espaifia, pese a que parece haber aumentado el nimero de casos
en los ultimos afios, este incremento no ha ido aparejado con un
aumento del registro de los mismos.

Por todo lo anterior, seria primordial establecer y no olvidar
plantear un diagnostico diferencial ante los casos de alteracio-
nes en el nivel de consciencia, teniendo en cuenta la posibili-
dad de intoxicacion por escopolaminay sospecha de SQ, dado
que la deteccion de este tipo de sustancias es tiempo-dependiente
(rapida eliminacion) y si no se diagnostica a tiempo o el sujeto
acude tarde a los servicios de urgencias, esta sustancia no
podra ser detectada. Con ello, se podria asegurar su deteccion y
diagnostico antes de que sus efectos hayan desaparecido.

En esta linea, hospitales y centros médicos de toda Espafia
comienzan ya a instaurar protocolos de actuacion, donde los
analisis de deteccion de esta sustancia son primordiales ante vic-
timas de agresiones sexuales.

En este mismo sentido, en nuestro hospital se establecié un
protocolo multidisciplinar junto con ITOXDEF en 2018, a fin
de realizar las analiticas de identificacion de todas aquellas sus-
tancias empleadas en los casos de SSQ, sin necesidad de reque-
rir el traslado de las muestras a un laboratorio ajeno a la Red
Sanitaria Militar, por ejemplo: Instituto Nacional de Toxicologia
y Ciencias Forenses (INTCF), lo que conllevaria gran demora en
la deteccion de sustancias identificadas en dichos episodios.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: el uso de aeronaves no tripuladas o drones, como comunmente se conoce, ha crecido exponencialmente en
los ultimos afios, tanto en el &mbito militar como en el civil. No existen en la actualidad procedimientos especificos que delimiten de
manera clara las variables de evaluacion de este tipo de pilotos, por lo que la tendencia es repetir evaluaciones similares a las que
realizan los pilotos de aeronaves tripuladas. El objetivo de este estudio ha sido establecer de forma exploratoria un patrén de variables
y aptitudes especificas que afecten a los pilotos de sistemas de aeronaves no tripuladas de la Unidad Militar de Emergencias
(UME). Material y métodos: para ello se han realizado pruebas de personalidad y aptitudes a 19 miembros de la UME. Resulta-
dos: el hallazgo principal encontrado fue que tres de las aptitudes cognitivas medidas en el estudio (aptitud espacial, atencion
y aptitud mecanica) prevalecian en los pilotos expertos en comparacion con el resto del personal encuestado. Conclusiones:
estos resultados pueden contribuir en el futuro a concretar ain mas los procesos de evaluaciéon de pilotos RPAS, siempre que la
investigacion con muestras mas grandes de pilotos confirme los datos aportados en esta investigacion.

PALABRAS CLAVE: RPAS, Dron, Piloto, Aptitudes, Personalidad.

Exploratory analysis of personality and aptitude variables of drone pilots of the Military Emergency Unit

SUMMARY

Background and objectives: The use of remotely piloted aircraft systems (RPAS), or more commonly known as drones, has
grown exponentially in the last years not only in military but also in civilian environments. No specific procedures to clearly delimitate
assessment variables for these pilots have been described. Therefore, there is a general tendency in the assessment of RPAS pilots, to
apply similar assessments to those carried out for piloted aircraft pilots. The main aim of this exploratory study was to analyze specific
variables and aptitudes which affect RPAS pilots belonging to the Emergency Military Unit (UME). Material and method: Several
personality and aptitude tests were administered to 19 UME pilots. Results: The most important finding of the present study was the
dominance of three cognitive aptitudes (spatial aptitude, attention and mechanical aptitude) in expert pilots over the rest of the parti-
cipants. Conclusions: This result contributes to the creation in the future of more specific procedures of assessment for RPAS pilots,
if further research with bigger samples confirms the data found in the present study.

KEYWORDS: RPAS, Drone, Pilot, Aptitudes, Personality.

INTRODUCCION

El uso militar y civil de sistemas de aeronaves no tripuladas
(RPAS), conocidos también como UAV, UAS, RPA (segin sus
diferentes especificaciones), o los drones en su término mas
coloquial, ha aumentado exponencialmente en los ultimos afios'.
Sin embargo, su crecimiento «dramatico» durante la ultima
década’® ha provocado que la capacitacion de pilotos para el uso
de este tipo de aeronaves no pueda satisfacer la demanda®’. Un
ejemplo de esta situacion, la encontramos en el planeamiento
que el Departamento de Defensa de Estados Unidos realizd
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para el ciclo 2015-2019, en el que se estimaba un aumento del
50 por ciento en las patrullas aéreas de combate con medios
RPAS?, con un impacto directo en contratacion de personal para
este sector cifrado en unos 100.000 nuevos trabajadores'.

Los drones tienen una larga historia en el ejército®!°.
El primer dron de la Fuerza Aérea Estadounidense (USAF)
se utilizo para el reconocimiento tactico durante la Guerra de
Vietnam'!, pero el uso de drones a nivel tactico proliferé de forma
subita tras los conflictos de Kosovo, Irak y Afganistan, gracias
a los avances tecnoldgicos y a su efectividad en una multitud de
misiones militares'>. El uso de este tipo de aeronaves no ha
estado exento de controversia, ya que su utilizacion masiva
y sus diferentes acciones de combate fueron denominadas
colectivamente como War on Terror, planteando interrogantes
sobre su impacto potencial, tanto en los operadores como en
las comunidades objetivo'. Sin embargo, el uso de drones se
ha generalizado, llegandose a utilizar tanto en el ambito militar
como civil, en paises 0 naciones con mayor o con menor nivel
de industrializacion, lo que hace presumir que en los proximos
afios aumente su presencia y utilizacion en todo tipo de ambitos.
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La proliferacion de los RPAS debe ir de la mano del desarrollo
de procedimientos y sistemas en las que se valore el desempefio
humano, tanto en lo referente al pilotaje y manejo de las aero-
naves, como en su diseflo, construccion y mantenimiento, en aras
de fomentar la aeronavegacion segura y eficiente'. Desde la
psicologia aerondutica, se ha investigado mayoritariamente el
desempefio humano desde un punto de vista negativo, hacién-
dose referencia con mayor frecuencia a los fallos o errores, vio-
laciones de procedimientos, limitaciones fisioldgicas y similares.
Sin embargo, cada vez se reconoce mas que las caracteristicas
humanas positivas, como la flexibilidad y la capacidad de resolu-
cién de problemas, pueden hacer una contribucion significativa al
rendimiento del piloto. Por otro lado, existen evidencias de que la
accidentalidad de RPAS es mas elevada que la de las aeronaves
tripuladas de forma convencional'®, encontrandose desafios desde
el punto de vista del piloto exclusivos del pilotaje de un RPAS'®,
por lo que deberia incidirse en la investigacion de aquellas
caracteristicas diferenciadoras que faciliten, desde el punto de vista
delasaptitudes, el pilotaje de las aeronaves no tripuladas. Algunos
pueden malinterpretar el hecho de que, al no ser tripuladas, no
haya ningun ser humano en el sistema; sin embargo, los RPAS son
elementos complejos que requieren mucha participacion humana
e involucran sistemas mixtos humano-robot'’. En consecuencia,
el estudio de los factores humanos relacionados con el pilotaje
de drones puede contribuir significativamente al rendimiento y
desempefio de las funciones de pilotaje.

Uno de los principales problemas surgidos en los tltimos afios
en cuanto a la investigacion de las caracteristicas fundamentales
de los pilotos RPAS, orientadas a los procesos de recluta-
miento y seleccion de pilotos, es que de manera general no se han
diferenciado de las de los pilotos de las aeronaves tripuladas'®.
Un ejemplo de esto lo encontramos en los procesos de seleccion
de pilotos RPAS del Ejército de Tierra espafiol, a los que se les
aplican las mismas pruebas que a los futuros pilotos de helicop-
teros (aptitudinales, manipulativas y Test Viena System), con la
excepcion de algunos subtest concretos'. Existen estudios que
aportan evidencia sobre la validez predictiva de los procedi-
mientos de seleccion de pilotos para el entrenamiento, tanto
de aeronaves tripuladas como para los RPAS>?. Sin embargo, en
paralelo se ha evidenciado un mayor indice de fracaso en el
entrenamiento por parte del personal reclutado para el pilo-
taje de drones!, y tampoco existen muchos estudios que exa-
minen los predictores del rendimiento de este tipo de pilotos
después del entrenamiento. Las caracteristicas relacionadas
con el éxito en el pilotaje de drones, como el procesamiento rapido
de multiples experiencias sensoriales, visuales y auditivas, asi
como la autosuficiencia del piloto, requieren la necesidad de
diferentes procedimientos de seleccidon y reclutamiento que sean
especificos para los pilotos de drones.

De los pocos estudios publicados que hayan examinado la
validez de los métodos de selecciéon para el entrenamiento de
pilotos RPAS, se puede destacar el realizado por el Ejército
de los Estados Unidos para la identificacién de las aptitudes
necesarias para el desempefio eficaz, tanto en el entrenamiento
como en las misiones reales, de los pilotos de los Shadow y Hunter
(UAV), para lo que recomend6 la realizacion de una bateria
especifica de pruebas de seleccién®. O la bateria que la Royal
Air Force del Reino Unido desarroll6 para la formacion de pilotos

Predator (UAV), basada en un analisis de funciones y tareas de
los pilotos?. Se desconocen hoy en dia los datos de validacion de
ambos estudios, que pudieran ser concluyentes para poder esta-
blecer dichas baterias de seleccion como modelos a desarrollar
en organizaciones militares o civiles, donde se busque la eficacia
y seguridad en el manejo de los RPAS.

Las funciones de un piloto RPAS son diversas y tanto
en las Job Description como en los diferentes manuales de
las organizaciones militares estin generalmente definidas'. Entre
ellas, podemos encontrar algunas como: reconocer y gestionar
amenazas y errores, operar la aecronave dentro de sus limitacio-
nes o las limitaciones impuestas por la regulacién, completar
las maniobras con eficacia y precision, ejercer buen juicio y
habilidad para el vuelo, aplicar los conocimientos aeronauticos
y mantener el control del dron en todo momento, de manera que
se asegure el resultado exitoso de un procedimiento o maniobra.
Pero a estas se le suman cada vez mas misiones o cometidos espe-
cificos, dependiendo del area profesional en el que se incorpore
su uso, como, por ejemplo, en emergencias, en las tareas de
busqueda y rescate, utilizando imagenes de alta definicion y
térmicas, en operaciones de vigilancia y monitorizacioén de rios,
puentes y costas?; monitorizacion de los incendios en bos-
ques™, busqueda de objetivos terrestres en regiones descono-
cidas®, entre otras.

A pesar de que las misiones o tareas que el piloto de un RPAS
debe desempenar son conocidas, y sus competencias podrian
inferirse de cara a especificar atin mas las habilidades requeridas
para el pilotaje, no hay una lista claramente establecida de varia-
bles psicologicas identificadas como criticas para la seleccion
y el entrenamiento de los pilotos’®. Un metaanalisis de la
literatura acerca de la seleccion de pilotos militares con-
cluy6é que las aptitudes cognitivas inherentes relevantes para el
desempeno del piloto incluyen inteligencia general, habilidades
verbales y cuantitativas generales, destreza, velocidad de per-
cepcioén y procesamiento de informacion, tiempo de reaccion
y habilidades visoespaciales®. En general, la aptitud cognitiva,
el conocimiento y los rasgos de personalidad que predicen el des-
empefio laboral del piloto de aeronaves tripuladas también pue-
den predecir el desempefio laboral del piloto RPAS!. Es en este
ultimo punto, cabe destacar las variables de personalidad, donde
existe cierta divergencia en cuanto a su valor predictivo. Por un
lado, encontramos multiples estudios que avalan a la estabili-
dad emocional y la extroversiéon como predictores significati-
vos de la eficacia en el entrenamiento de los pilotos militares?,
aunque las correlaciones entre dichos rasgos de personalidad
y los resultados del entrenamiento de los pilotos han sido mas
bien modestas®. Otros sugieren que el neuroticismo (o estabi-
lidad emocional) y la autoconciencia pueden ser predictores
potenciales del rendimiento profesional de los pilotos RPAS!.
Por el contrario, los estudios de la USAF no han logrado encon-
trar relaciones significativas consistentes entre los rasgos de los
Cinco Grandes y el pilotaje de las aeronaves tripuladas® o de
los RPAS®, debiéndose realizar segiin algunos autores mayores
esfuerzos en evitar la distorsion y aumentar la fiabilidad de las
pruebas de personalidad en los procesos de seleccion de pilo-
tos®. En lo que si hay un cierto consenso es que las medidas
de los rasgos de personalidad no suelen estar correlacionadas o
solotienen una correlacion débil con laspruebasde capacidad
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cognitiva, teniendo esta combinacion de variables el potencial
de mejorar la prediccion mas alla de la que ofrece la capacidad
cognitiva o la personalidad por si solas®.

A diferencia de las pruebas de personalidad, si que existe una
amplia investigacion que respalda la utilidad de las medidas cog-
nitivas y psicomotoras, tanto para la seleccion en la formacion de
pilotos de aeronaves tripuladas®*3! como en las no tripuladas’.
Paullin ef al.® encontraron variables criticas para los pilotos
RPAS, como la velocidad de percepcidn, la orientacién espa-
cial, la facilidad numérica, la precision del control y el juicio y la
toma de decisiones. De hecho, este tipo de variables, asi como
las de habilidad psicomotora, son las que tradicionalmente
se han incluido en los procesos de seleccion de pilotos, tanto de
RPAS como de aeronaves tripuladas, en los procesos oficiales
de evaluacién o reconocimiento médico exigido para la obten-
cién de la aptitud de vuelo del piloto.

El que se establezcan unos procedimientos de seleccion de pilo-
tos RPAS mas exhaustivos estd cobrando una gran importancia en
la actualidad, en relacion con el desarrollo de investigaciones rela-
tivas a la salud mental de los pilotos de drones, donde los
resultados sugieren que los operadores de drones se enfrentan
a factores estresantes operacionales exigentes y emocionalmente
desafiantes, que afectan negativamente su disposicion psicolo-
gica y a su rendimiento®?. Algunos estudios apuntan a la excesiva
carga de trabajo de los pilotos RPAS'%, al agotamiento emocio-
nal®®, a la aparicion de sintomas de estrés postraumatico manifesta-
dos a través de conflictos existenciales y dafio moral*** vy, en
general, a una posible afectacion a la salud mental de estos pilotos
que no solo influyen en su bienestar sino que pueden ser claves de
cara a la seguridad de las operaciones, por lo que parece evidente
que es necesaria una investigacion mas rigurosa en el area de la
salud mental y el bienestar de los operadores de drones militares.

Por todo lo expuesto anteriormente, el objetivo general de este
estudio sera establecer un patrén de variables y aptitudes espe-
cificas que afecten a los pilotos RPAS de la Unidad Militar
de Emergencias (UME). Para ello se realizara de forma explo-
ratoria un analisis de las variables de personalidad y aptitudes
cognitivas de esta poblacion, con el objetivo de observar si estos
datos concuerdan con la literatura especializada en el &mbito de
la evaluacién de los pilotos RPAS.

Los objetivos especificos serian los siguientes:

— OEL. Establecer un profesiograma con las aptitudes basi-
cas a explorar en un contexto de evaluacion/seleccion de pilotos
RPAS.

— OE2. Explorar si existe correlacion entre las variables cog-
nitivas y de personalidad.

— OE3. Comparar las puntuaciones entre los pilotos exper-
tos y el resto de la muestra, para ver si existen diferencias signifi-
cativas en algunas de las variables de estudio, ya sean cognitivas
o de personalidad.

METODO
Muestra

Se ha contado con un total de 19 pilotos de aeronaves no tri-
puladas, destinados en las unidades de la UME localizadas en la
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Base Aérea de Torrejon, de los cuales 17 eran varones y 2 mujeres.
El 69% de los evaluados pertenecian a la escala de militares de
Tropa y Marineria, y el 31% restante a la de suboficiales. La
media de edad es de 39,89 afos (DT = 6,32), el numero de afios
medio en la UME es de 7,84 afios (DT = 4,56) y la experiencia
media como pilotos RPAS es de 3,95 afos (DT = 2,52).

Para la eleccion de los candidatos se exigi6 que debian
estar en posesion de algin curso de formacion de piloto de
drones, ya fuera con caracter genérico el de «Operador de sis-
temas aéreos no tripulados» o los de mayor actualidad, como
el «Operador Tipo I de UAS Clase I, Categoria Mini o Micro».

Medidas

Datos sociodemogrdficos. Se utilizaron unos items disenados
ad hoc en los que se preguntaba por empleo militar, sexo, edad,
afios destinados en la UME y afos de experiencia como pilotos
RPAS. Asimismo se les solicité que eligieran entre sus com-
pafieros a los que considerasen como expertos en el manejo de
drones.

Profesiograma: se utilizé la propuesta de un estudio previo
no publicado por el Ejército de Tierra, para una evaluacion
interjueces, por parte de los propios encuestados, de las aptitu-
des mas relevantes en el pilotaje de drones, puntuando en una
escala de 1 a 9, segin la menor o mayor importancia valorada.
La encuesta se dividia a su vez en tres subapartados: aptitu-
des generales (razonamiento, calculo numérico, comprension
verbal y aptitud espacial), aptitudes especificas (rapidez percep-
tiva, precision perceptiva, flexibilidad perceptiva, coordinacion
visomotora, resistencia a la fatiga) y, por ultimo, caracteristicas
de personalidad (adaptacion al cambio, iniciativa, prudencia,
gestion del estrés, responsabilidad, meticulosidad, solucién de
problemas, gestion del tiempo y liderazgo).

Cuestionario de Personalidad BFQ. Basado en el modelo
tedrico de los Cinco Grandes (Big Five), el BFQ secomponede
132 items con modo de respuesta multiple (tipo Likert), que miden
las siguientes dimensiones: energia, afabilidad, teson, estabilidad
emocional y apertura mental; incluyendo ademas una escala de
distorsion de respuesta. El BFQ esta especialmente indicado en
el campo de las organizaciones, donde las dimensiones evalua-
das tienen una gran aplicabilidad y se relacionan con las activi-
dades habituales de la vida laboral.

Bateria de Aptitudes de TEA BAT-7. El BAT-7 es una nueva
bateria para la evaluacion de las aptitudes que han demostrado
ser mas relevantes en los ambitos escolar y profesional: apti-
tud verbal, aptitud espacial, atencidén, concentracion, razo-
namiento, aptitud numérica, aptitud mecanica y ortografia.
Adicionalmente, ofrece una puntuacion sobre el estilo atencional
de la persona y permite estimar los principales factores intelec-
tuales del sistema cognitivo: factor «g» o capacidad general, inte-
ligencia fluida e inteligencia cristalizada. La bateria se compone
de tres niveles o cuadernillos de dificultad creciente adecuados
para diferentes tipos de poblacion de escolares y adultos. Para
la realizacion de esta investigacion se utilizo el nivel superior, que
por sus caracteristicas mas se adaptaba a la muestra. El tiempo
aproximado de cumplimentacion de todas las pruebas fue de dos
horas.
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Procedimiento

Las diferentes pruebas fueron respondidas por los partici-
pantes de manera obligatoria, en el siguiente orden: en primer
lugar, completaban los datos sociodemograficos y el profesio-
grama, donde asignaban una puntuacion a cada una de las varia-
bles planteadas segtn su criterio sobre la importancia de esta
para la funcién de piloto de drones. A continuacion se comple-
taba la prueba de personalidad, tras la que se establecia un
descanso de quince minutos y, después, finalmente, realizar sin
descanso todas las pruebas de la bateria de aptitudes.

Los datos obtenidos se han analizado utilizando la apli-
cacion estadistica IBM SPSS v.22, empleando técnicas no
paramétricas al considerarse mas robustas que las paramétricas
y, por lo tanto, mds adecuadas cuando nos encontramos con
tamafios muestrales pequenos, como es el caso de este estudio.

RESULTADOS

En primer lugar se procedié a realizar los analisis des-
criptivos de las respuestas de los participantes en las diferen-
tes escalas. Se descart6 la realizacion de pruebas de centralidad
y de bondad de ajuste de Kolmogorov-Smirnov, al tener un
N reducido, lo que nos ha llevado a plantear el uso de técnicas
no paramétricas de forma directa. En cuanto a los descriptivos
de los datos sociodemograficos ya se comentaron en la
descripcion de la muestra. Por lo tanto, presentamos princi-
palmente los obtenidos en el cuestionario en el que en formato de
evaluacion interjueces los encuestados valoraban las variables
del profesiograma (tabla 1). Los datos se han ordenado de
mayor a menor importancia para una visualizacién mejor de los
resultados.

De las cinco variables mejor valoradas, cuatro pertenecen a
caracteristicas de personalidad (prudencia, responsabilidad,
solucion de problemas y meticulosidad) y una a aptitudes especi-
ficas ( rapidez perceptiva). La comprension lectora, el liderazgo y
el calculo numérico han sido las variables peor valoradas y, por
tanto, las que seguin la evaluacion interjueces no deberian tenerse
en cuenta en un hipotético procedimiento de seleccion estandari-
zado. Con estos resultados estamos mas cerca de establecer un
posible profesiograma con las aptitudes basicas a evaluar en los
pilotos RPAS, tal y como establece el OE1.

A continuacion, con el fin de estudiar si existe una correla-
cién estadisticamente significativa entre las variables sociode-
mograficas con los resultados obtenidos tanto en el BFQ como
en el BAT-7, empleandose para ello el analisis de Correlacion
de Spearman. De todos los datos extraidos de la matriz de
correlaciones, solo se hallaron relaciones estadisticamente sig-
nificativas (sig. > .05) entre la variable «Tesén» del BFQ y el
numero de afios en la UME (rho = —.495, sig. = .031), siendo
dicha relacién inversa y moderada, lo cual indica que, a mayor
numero de afios en el UME, menor es la puntuacion obtenida en
la dimensién de teson. En el resto de variables no se encontraron
relaciones estadisticamente significativas (sig. > .05), porlo que
nuestro objetivo OE2 en el que queriamos observar la posible
relacion entre las variables cognitivas y de personalidad quedaria
incompleto al no haber obtenido relaciones entre estas.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos para las variables propuestas del
profesiograma (N = 19)

Minimo | Maximo | Media | Desviaciéon
Prudencia 7 9 8,63 0,68
Responsabilidad 7 9 8,58 0,77
Rapidez perceptiva 7 9 8,53 0,61
Solucion de problemas 6 9 8,47 0,77
Meticulosidad 7 9 8,42 0,77
Atencion multiple 6 9 8,32 0,82
Aptitud espacial 4 9 8,26 1,28
Coordinacién visomotora 5 9 8,26 0,99
Precision perceptiva 5 9 8,11 0,94
Gestion del estrés 5 9 8 1,15
Flexibilidad perceptiva 5 9 7,89 1,05
Iniciativa 5 9 7,79 1,23
Memoria topografica 6 9 7,74 1,05
Adaptacion al cambio 6 9 7,63 1,06
Razonamiento 6 9 7,58 0,84
Resistencia a la fatiga 5 9 7,47 1,26
Gestion del tiempo 5 9 7,25 1,39
Comprension lectora 3 9 6,95 1,87
Liderazgo 5 9 6,88 1,45
Calculo numérico 2 8 5,32 1,73

Por ultimo, para dar cumplimiento a lo establecido en el
OE3, se ha observado si existen diferencias estadisticas entre
aquellos pilotos considerados como los mejores o «Expertos»
(seleccionados por sus propios compaifieros) frente al resto de la
muestra, en las dimensiones de la BAT-7 y del BFQ. Para ello se
ha calculado la prueba de U de Mann Whitney, utilizando como
resultado de referencia la mediana al ser mas precisa, ya que indica
el valor central de las puntuaciones eliminando los extremos de
los datos. Segun los resultados obtenidos (tabla 2) encontramos
diferencias significativas entre el grupo de expertos y el resto
en las siguientes dimensiones de la BAT-7: aptitud espacial

Tabla 2. Resultados de U de Mann Whitney para las dimensiones
del BAT-7 (N=19)

U de Mann-Whitney Z Sig.
Aptitud verbal 20,50 -1,36 0,17
Aptitud espacial 5,50 -2,75 0,01*
Atencion 9,50 -2,37 0,02*
Concentracion 33,00 -0,19 0,85
Razonamiento 25,00 -0,94 0,35
Aptitud numérica 33,00 -0,19 0,85
Aptitud mecanica 8,00 -2,53 0,01*
Ortografia 29,50 -0,51 0,61
Total BAT-7 14,00 -1,94 0,05
Inteligencia «g» 15,00 -1,86 0,06
Inteligencia fluida «gf» 29,00 -0,56 0,58
Inteligencia crist «gc» 25,50 -0,88 0,38

* (sig.>.05).
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(U =5,50; z=-2,74; sig. = .006), atencion (U = 9,50; z=-2,36;
sig. =.018), y aptitud mecanica (U = 8,00; z= -2,52; sig. = .011).
Observando los resultados obtenidos por cada grupo en cada
una de las pruebas significativas, encontramos las siguientes
diferencias: en aptitud espacial (Expertos, Med. = 23,00; RI=5;
No expertos, Med. = 17,00; RI = 11), en atencidén (Expertos,
Med. = 45,00; RI = 11; No expertos, Med. = 33,50; RI = 15)
y, por ultimo, en la dimensiéon aptitud mecanica (Expertos,
Med. = 24,00; RI =4; No expertos, Med. = 21,00; RI = 4).

No se han encontrado, sin embargo, diferencias estadistica-
mente significativas (sig. > .05) entre el grupo de Expertos y el
resto de la muestra, en relacion con las variables de personali-
dad correspondientes al BFQ.

DISCUSION

La mayor demanda de drones para misiones militares, asi
como para otras civiles de diferentes ambitos, ha creado una
rapida expansion de operadores de RPAS que debe ir acorde
a la evolucién tecnoldgica de este nuevo formato de capacidad
aeronautica®. El uso de herramientas e instrumentos validados
para la evaluacidon objetiva de los candidatos en los procesos
de seleccion y formacion de pilotos RPAS, es crucial para
identificar aquellos aspectos psicoldgicos que puedan entrafar
dificultades en la capacidad de adaptacion de los futuros pilo-
tos a las demandas operativas de las aeronaves no tripuladas's.

El objetivo general de esta investigacion pretendia esta-
blecer un patrén de variables de personalidad y aptitudes cog-
nitivas que pudieran ser el germen de futuras evaluaciones de los
pilotos RPAS en la UME. De los resultados obtenidos, en el
profesiograma llama la atenciéon que entre las variables valo-
radas como mas importantes predominen las de personalidad,
en detrimento de las cognitivas. Lo cual parece reforzar las con-
clusiones de aquellos autores que consideran que las variables
de personalidad incrementan la validez de la prediccidon en los
procesos de entrenamiento, formacion y rendimiento posterior
de los pilotos RPAS®. Por otro lado, cabe destacar que el que
variables como la resistencia a la fatiga y la gestion del tiempo
hayan sido minusvaloradas en detrimento de las demas, iria en
contraposicion con las investigaciones que han sefialado el estrés,
el agotamiento y las largas horas de trabajo, como el principal
origen del malestar y deterioro de la salud mental de los pilo-
tos*. Las causas de dicha discrepancia pueden residir en que los
participantes de esta investigacion desempefian sus funciones de
pilotaje RPAS con aeronaves pequeias (categoria mini o micro),
con una autonomia de vuelo muy limitada, en contraposicion
de los pilotos de drones tipo Predator/Reaper (UAV), delos que
se han extraido los datos de las principales investigaciones sobre
salud mental en este tipo de pilotos’>**!8, cuyas misiones impli-
can un mayor nimero de horas en vuelo y un niimero elevado de
misiones rutinarias o de alto impacto emocional.

Por otro lado, no se han hallado correlaciones significati-
vas entre las diferentes variables del estudio, ya sean las de tipo
demografico, las aptitudes cognitivas o las variables de personali-
dad. Los resultados respecto a estas dos ultimas, que forma-
ban parte de uno de los objetivos especificos del curso, van
en la linea de lo que la literatura especializada habia reflejado
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con anterioridad>®, no hallandose correlaciones significativas
entre estas dos dimensiones, lo que seria deseable de cara a
aumentar la capacidad predictiva de los procesos de seleccion
o evaluacion de pilotos RPAS®.

Por ultimo, quizé el hallazgo mas relevante en la presente inves-
tigacion, es la comprobacion de diferencias significativas en tres
aptitudes cognitivas (aptitud espacial, atencion y aptitud meca-
nica) medidas con la BAT-7, entre el grupo de expertos y el resto de
la muestra. El nimero reducido de personal participante en la
investigacion nos lleva a ser prudentes con la extrapolacion de
estos resultados a la poblacion de pilotos RPAS, ya sean dela UME
odeotras instituciones civiles o militares. Lo que si que supone es
un hilo conductor sobre el que poder seguir investigando, ya que
de demostrarse que dichas aptitudes se establecen como predicto-
ras del futuro rendimiento de los pilotos RPAS, esto podria
significar el establecimiento de procedimientos de evaluacion
objetivos mas ajustados a las necesidades reales de pilotaje.

Entre las limitaciones de esta investigacion, cabe sefialar,
como se ha comentado con anterioridad, la reducida muestra
sobre la que se ha podido realizar la evaluacion, debiéndose esta-
blecer en el futuro procedimientos en los que se pueda evaluar
a un mayor nimero de pilotos. Por otro lado, debemos tener
en cuenta que los pilotos RPAS de la UME manejan aeronaves
de tamafio reducido, por lo que se debe ser cauteloso a la hora de
extrapolar estas conclusiones hacia pilotos de acronaves de clase
superior, con misiones de diferente dificultad, alcance y requi-
sitos técnicos. Una posible via de investigaciéon futura podria
ser el establecimiento de perfiles profesiograficos especificos,
segiin cada categoria d e aeronave no tripulada, entendiendo
que la Job Description definida para cada puesto de piloto
diferira dependiendo de las diferentes misiones desempeiadas
con cada tipo de RPAS. Asimismo, se debe seguir insistiendo
en la investigacion de las posibles variables de personalidad subya-
centes en el cumplimiento de las misiones de pilotaje, ya que
no solo segiin los expertos pueden predecir el rendimiento o
afectacion en la salud mental de los operadores, sino que segun lo
que se ha reflejado en esta investigacion, los propios pilotos las
consideran de las mas importantes.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: las semillas de amapola, cuyo consumo solas o contenidas en ciertos alimentos es considerado seguro en
Espaiia desde el punto de vista toxicologico, presentan cierta cantidad de alcaloides opidceos que pueden originar resultados «falsos
positivos» en los analisis de drogas de abuso en muestras de orina, como los realizados de forma rutinaria, entre otros colectivos, al
personal de las Fuerzas Armadas. A raiz de un caso detectado en el Instituto de Toxicologia de la Defensa de resultado positivo a opia-
ceos en una persona que reportd el consumo de un pan con semillas de amapola, se propuso realizar un estudio de esta problematica
y cémo abordarla desde el punto de vista analitico. Material y método: se estudio en dos voluntarios como afecto el consumo de dicho
pan, analizdndose muestras de orina, tanto por métodos de cribado como de confirmacién, y se apoyd en una revision bibliografica
empleando distintas bases de datos especializadas en referencia a la interferencia del consumo de semillas de amapola con las anali-
ticas de drogas de abuso en muestras de orina. Resultados: aplicando el punto de corte de 300 ng/ml recomendado por la European
Workplace Drug Testing Society (EWDTS) resultaron presuntamente positivos a opiaceos el 62,5% de los analisis de cribado. En
ciertas muestras, el analisis de confirmacion identificd codeina por encima del limite de deteccion establecido en la técnica analitica.
La bibliografia apoyo estos resultados. Conclusiones: para abordar analiticamente esta problematica se ha propuesto incrementar, en
la técnica analitica de confirmacion, el punto de corte de confirmacion y, asimismo, como otras posibles medidas a implementar se ha
planteado la deteccion de tebaina como biomarcador especifico del consumo de semillas de amapola y/o el incremento del punto de
corte hasta los 2000 ng/ml.

PALABRAS CLAVE: Semillas de amapola, Alcaloides opiaceos, Analisis de drogas, Orina, Falso-positivo.

Positive for opiates in urine drug of abuse test after poppy seed consumption. A case report

SUMMARY

Antecedents and objectives: Poppy seeds, whose consumption alone or contained in certain foods is considered safe in Spain from the
toxicological point of view, have different amounts of opioid alkaloids that can cause «false positive» results in the analysis of drugs
of abuse in urine samples, such as those routinely performed, among other groups, on Armed Forces personnel. Following a case
detected at the Institute of Toxicology of the Defense of a positive result to opiates in a person who reported the consumption of a
bread containing poppy seeds, it was proposed to carry out a study of this problem and how to approach it from the analytical point
of view. Material and methods: We studied how the consumption of this bread affected to two volunteers, analyzing urine samples by
both screening and confirmation methods, and was supported by a literature review using different specialized databases in reference
to the interference of the consumption of poppy seeds and products containing them with the analysis of drugs of abuse in urine
samples. Results: Using the 300 ng/ml cut-off point, 62% of the screening tests were presumably positive to opiates. In certain samples
the confirmatory analysis identified codeine above the established detection limit. The literature supported these results. Conclusions:
In order to deal with this problem analytically, it has been proposed to increase the confirmation cut-off level in the analytical con-
firmatory technique. In addition, the detection of thebaine as a specific biomarker for poppy seed consumption and/or the increase
of the cut-off point to 2000 ng/ml has been proposed as other possible measures to be implemented.

KEYWORDS: Poppy seeds, Opioid alkaloids, Drug test, Urine, False-positive.
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e influenciado muchas conductas y costumbres humanas,
entre ellas, la alimentacion. En los ultimos afos, la oferta
en Espafia de alimentos tipicos de otros paises y culturas ha
aumentado considerablemente, tanto en numero de productos
como en disponibilidad. Uno de los alimentos en cuestion son
las semillas de amapola (SA), que podemos encontrar facil-
mente en tiendas de alimentacidn, herbolarios, supermerca-
dos y a través de plataformas genéricas de envio a domicilio.
Es comun encontrarlas solas o junto con otras semillas en
productos de panaderia y/o bolleria, aunque también se pue-
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den encontrar a granel, preparados para infusién o extractos,
como aceite de SA.

Las SA se obtienen de la adormidera (Papaver somniferum
L.). Los alcaloides opiaceos, responsables de los efectos narco-
ticos, se encuentran de forma natural en el latex de la capsula
de adormidera y por si solas las semillas no los contienen, sin
embargo, es muy habitual que se contaminen facilmente con los
mismos en la recoleccion, principalmente durante el proceso de
cosecha®”. Esto hace que dichos alcaloides puedan ser ingeridos
por los consumidores de productos que contienen o estan elabo-
rados a base de SA.

A nivel toxicologico, el Panel de la Agencia Europea de
Seguridad Alimentaria sobre contaminantes en la cadena ali-
mentaria (EFSA Panel Contam) publicé en 2018 un informe
cientifico evaluando los riesgos para la salud publica, rela-
cionados con la presencia de alcaloides opiaceos en SA, en
el que establecié una dosis aguda de referencia (ARfD) de
10 pg morfina/Kg de peso corporal'. El informe destacod que
en grupos de poblacion con niveles medios-altos de exposi-
cion alimentaria a SA consideradas de alto nivel de alcaloi-
des se superaba la ARfD en la mayoria de grupos de edad
estudiados, principalmente a causa de los alcaloides morfina
y codeina. Ademas, consideraba de gran importancia por
parte de las empresas comercializadoras seguir las recomen-
daciones de la Comisién Europea, sobre buenas practicas
para prevenir y reducir la cantidad de alcaloides opiaceos en
SA y productos a base de las mismas?, para cumplir con el
maximo de referencia acordado por los Estados miembros de
la UE de 10 mg/kg de morfina en SA para consumo humano
directo®. Asimismo, destacaba la necesidad de recopilar datos
toxicocinéticos de alcaloides opiaceos poco estudiados como
la tebaina y la oripavina.

En Espana, la Agencia Espafola de Consumo, Seguridad
Alimentaria y Nutricion (AECOSAN) emitié en 2016 un
informe de su comité cientifico en el que se evaluo la exposicion
a morfina de la poblacion espafiola por consumo de semillas de
amapola®. Este informe concluy6 que, con los datos utilizados,
la estimacion de consumo en la poblacion espafiola se encon-
traba en ese momento por debajo de la ARfD, considerandolo
por tanto seguro. El propio informe, sin embargo, hizo hincapié
en la gran dificultad de obtenciéon de datos precisos acerca del
modo de consumo de estos productos, lo que genero cierta incer-
tidumbre a las conclusiones realizadas.

En el ambito del Ministerio de Defensa —de acuerdo
al Plan General de Drogas de las Fuerzas Armadas’® y a la
Instruccién Técnica de 03/2019 de la Inspeccion General de
Sanidad de la Defensa’~ se considera, entre otras drogas, a
los opiaceos, como drogas de abuso a investigar de forma
rutinaria en muestras bioldgicas del personal de las Fuerzas
Armadas, estableciendo un punto de corte en muestras de
orina de 300 ng/ml, basado éste en las recomendaciones de la
European Workplace Drug Testing Society (EWDTS)’. Los
analisis presuntivos son realizados por los laboratorios de cri-
bado de la red de farmacias militares de los Ejércitos, Armada,
Organo Central, Unidad Militar de Emergencias y Guardia
Real y deben ser confirmados posteriormente en el laborato-
rio de referencia de drogas del Instituto de Toxicologia de la
Defensa (ITOXDEF).

A nivel de interaccion con las analiticas de drogas de abuso
en muestras bioldgicas, numerosas citas bibliograficas avalan
el hecho de que puedan obtenerse resultados falsos positivos
a opiaceos tras el consumo de SA, tanto mediante técnicas de
cribado basadas en enzimoinmunoensayos como en técnicas
de confirmacién basadas en cromatografia-espectrometria de
masas. Por ello, es importante destacar que el consumo de estos
productos puede suponer un desafio analitico a la hora de inter-
pretar un resultado positivo a opiaceos.

El objetivo principal de este articulo estd orientado a profun-
dizar sobre el consumo de semillas de amapola y su interferencia
en la deteccion de opiaceos en muestras de orina, con el fin de
dimensionar el problema en el personal de las Fuerzas Armadas,
planteando un caso clinico registrado en el ITOXDEEF, con la pre-
misa de buscar soluciones analiticas, a fin de resolver la interferen-
cia causada por el consumo de las mismas y poder discriminar su
ingesta respecto a un consumidor de sustancias opioides ilicitas.

MATERIAL Y METODOS
Caso clinico

Mujer militar que, en dos analisis en orina rutinarios realiza-
dos de forma consecutiva por el laboratorio de cribado corres-
pondiente mediante la técnica de enzimoinmunoensayo, obtiene
resultados positivos a opiaceos. En el analisis de confirmacién
realizado en el ITOXDEF mediante cromatografia de liquidos-
espectrometria de masas (HPLC-HRMS) se detecta en ambas
muestras codeina por encima del limite de deteccion (LD). La
interesada reporta el consumo de medicamentos que no suponen
ninguna interaccion en la técnica analitica realizada y, asimismo,
indica que es consumidora habitual de un pan de molde de una
marca comercial concreta que contiene SA. Tras dos dias sin
consumir dicho pan se le recolecta una nueva muestra, y tras 12
dias sin consumir dicho pan se le recolecta una tltima muestra.
Ambas muestras manifiestan resultados negativos en el analisis
de cribado. En la tabla 1 se recogen los resultados obtenidos en
todos los analisis realizados.

Estudio

A la vista de los resultados obtenidos en este caso se realizd
una revision bibliografica acerca de esta problematica y se disefid
un estudio para comprobar si el consumo del mismo pan repor-
tado en el caso real es susceptible de arrojar similares resultados
en analisis rutinarios. De entre el personal de este centro se eli-
gieron dos voluntarios sanos, un varéon de 29 afios y una mujer
de 40 afios. Estos consumieron una y dos rebanadas de dicho
pan durante cinco y siete dias respectivamente. De cada uno de
ellos se recogié una muestra de orina diaria entre las 9:00 y las
10:00 horas y se analizé por la técnica de cribado (enzimoinmu-
noensayo). Las muestras que resultaron presuntamente positivas
se analizaron también por la técnica de confirmacion (HPLC-
HRMS). Para cada voluntario se analizd6 una muestra de orina
el dia previo al inicio del consumo, asi como varios dias después
del ultimo dia de consumo.
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Tabla 1. Resultados obtenidos por EMIT y HPLC-MS e interpretacion de las muestras analizadas del caso clinico descrito

Muestra Laboratorio Fecha analisis Técnica analltlc:a' y resultado Interpretacion
(ng/ml opiaceos)
Cribado 22-11-2019 EMIT 393 Presunto positivo
I EMIT 361 .
ITOXDEF 25-11-2019 Positivo
HPLC-HRMS 62,51 (codeina)
Cribado 6-02-2020 EMIT 593 Presunto positivo
11 EMIT 790 .
ITOXDEF 7-02-2020 Positivo
HPLC-HRMS 129,33 (codeina)
Cribado 18-02-2020 EMIT 259 Negativo
111 EMIT 268 .
ITOXDEF 02-03-2020 Negativo
HPLC-HRMS 14,6 (codeina)
Cribado 28-02-2020 EMIT <LD Negativo
v EMIT <50 .
ITOXDEF 2-03-2020 Negativo
HPLC-HRMS <LD
Meétodos consumo de heroina) y 6-monoacetilcodeina. Esta técnica incre-

Para el estudio realizado se emplead la siguiente metodologia:

* Enzimoinmunoensayo: se¢ emplea como técnica analitica de cri-
bado. Permite determinar semicuantitativamente diferentes drogas
de abuso en muestras de orina. Es una técnica facilmente automati-
zable, relativamente rapida, con un coste asequible y que no requiere
manipulacién o pretratamiento de las muestras de orina. Al emitir
resultados presuntivos, aquellos que resulten positivos deben ser
confirmados posteriormente por otra técnica de referencia, habi-
tualmente basada en cromatografia-espectrometria de masas.

Eneste caso, seemple6 un Autoanalizador Siemens Dimension
Xpand Plus®, que utiliza para el ensayo de drogas de abuso la tec-
nologia de inmunoensayo por multiplicacion enzimatica (EMIT),
basada en la competencia por los puntos de unidon a anticuer-
pos de la droga presente en la muestra y droga afiadida marcada
con la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, y que expresa
el resultado semicuantitativo de opiaceos en unidades de ng/ml
de opiaceos en orina. La especificidad del ensayo viene marcada
por los reactivos comerciales de Siemens. El equipo se calibré uti-
lizando tres niveles de concentracion (300, 1000 y 2000 ng/ml) y
para el control de calidad se utiliz6 un control negativo de 200 ng/
ml y un control positivo de 2500 ng/ml. El método utilizado esta
validado y se estimo el limite de deteccion (LD) en 50 ng/ml.

* Cromatografia Liquida de Alta Eficacia acoplada a un
Espectrometro de Masas (HPLC-HRMS): Se emplea como téc-
nica de confirmacién y de referencia. Permite identificar cualita-
tiva y cuantitativamente diferentes drogas de abuso en muestras
de orina. Entre ellas se estudian los alcaloides opiaceos morfina,
codeina y sus metabolitos 6-monoacetilmorfina (marcador del

menta la fiabilidad de los resultados, ya que permite separar
compuestos de gran peso molecular a través del HPLC y detectar
de manera selectiva fragmentos en funcién de su relacion masa/
carga (m/z), facilitando asi su identificacion inequivoca.

Para la deteccidn de alcaloides opidceos se empled un equipo
HPLC Dionex Ultimate 3000 acoplado a un espectrometro de
masas Thermo Q Exactive (Orbitrap®) en modo de trabajo Full
Scan-Parallel reacting monitoring (FS-PRM). La columna uti-
lizada fue una ACE Excel 2 um C18-PFP 100 x 2,1 mm a una
temperatura fija de 40 °C. La separacion cromatografica se rea-
1iz6 con un flujo en gradiente utilizando como solventes agua y
acetonitrilo en una relacion inicial de 95:5. En estas condiciones
los alcaloides opiaceos eluyen y una vez incorporados al espec-
trémetro de masas son identificados a partir de la masa exacta
del ion precursor, cuantificados a partir de un fragmento (i6n
cuantificador) y la cualificacion espectral se realiza a partir de
otro fragmento i6nico. En la tabla 2 se recogen el tiempo de
retencion y los iones de interés para cada uno de los compues-
tos. En la figura 1 se observa, como ejemplo, el cromatograma
resuelto y el espectro de masas de la codeina. Se emplearon
patrones internos deuterados para confirmar la presencia de los
alcaloides opiaceos en las muestras de orina aplicando un crite-
rio de desviacion inferior al 30%. Como criterio de aceptacion/
rechazo para las verificaciones se aplicé un response ratio con
un coeficiente de variacion <20%, excepto para la 6-monoacetil-
morfina que se aceptd <25%. Para la confirmacion de los iones
se aplico un criterio de aceptacion/rechazo de error de masa infe-
rior a cinco partes por millon (ppm). Para cada uno de los alca-
loides y metabolitos se establecieron LD a partir de los cuales

Tabla 2. Tiempo de retencion cromatogrdfico y fragmentos de interés para la identificacion de alcaloides opiaceos por la técnica de

HPLC-HRMS (OrbiTrap®)

Alcaloide/metabolito Tiempo de retencion Precursor Ion cuantificador Ion cualificador
(minutos) (m/z) (m/z) (m/z)
Morfina 1,41-1,62 286,14377 201,09050 185,05960
Codeina 2,70-2,83 300,15942 215,10640 199,07490
6-monoacetilcodeina 3,79-4,00 342,16998 225,09050 58,06580
6-monoacetilmorfina 3,01-3,11 328,15433 211,07480 193,06420
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Figura 1. Cromatograma y espectro de masas para la identificacion de codeina con la técnica de confirmacion HPLC-HRMS.

se considerd positiva su identificacion cualitativa. El ensayo esta
acreditado por la Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC) en
la UNE-EN ISO/IEC 17025:2017, por la que se establecen los
requisitos generales para la competencia de los laboratorios de
ensayo y calibracion, con n.° de expediente 610/LE1261.

* Apoyo a través de una revision de literatura cientifica.
Para ello, se consultaron bases de datos especializadas como:
MedLine, ScienceDirect, ClinicalKey, y el empleo de términos
MeSH como palabras clave —«poppy seed», «urine drug tes-
ting», «opiates», «thebaine» y «false positive»—. Se utilizdé como
criterio de inclusion aquellos articulos de acceso libre o a tra-
vés de la biblioteca virtual del Hospital Central de la Defensa
Gomez Ulla, y que estuviesen disponibles en idioma inglés o
espanol. Se excluyeron aquellos articulos en los que se estudid
la interaccion unicamente en muestras de fluido oral o plasma,
y no en orina.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos para los voluntarios del estudio se
muestran en la tabla 3. En el voluntario que consumié dos reba-
nadas diarias se obtuvieron concentraciones por la técnica de
cribado (EMIT) muy superiores al punto de corte (300 ng/ml),
detectandose por la técnica de confirmacion (HPLC-HRMS)
dos muestras positivas a codeina. En el voluntario que consu-
mio6 una rebanada diaria se obtuvieron resultados tanto negati-
vos como presuntamente positivos por EMIT, mientras que por
HPLC-HRMS se detectd codeina en todas las muestras pero
siempre por debajo del LD. En este segundo voluntario se des-
tacd un resultado por EMIT superior al punto corte incluso el
primer dia tras finalizar el consumo.

En la revisién bibliografica, la busqueda con los MeSH
«poppy seed» y «urine drug testing» con el operador booleano

AND arrojo6 un total de 17 resultados desde el afio 2000. La bus-
queda con los Mesh «poppy seed» y «thebaine» con el operador
booleano AND arrojé un total de 27 resultados desde el afio
1997. Se revisaron los resimenes y en algunos casos, el trabajo
completo. Finalmente, fueron seleccionados 10 articulos que
hacian alusion a la interferencia que genera el consumo de SA
o alimentos que las contienen con la determinacién de opiaceos
en orina en analisis de drogas de abuso en orina, la problematica
interpretacion de resultados en estos casos o a la posibilidad de
encontrar un biomarcador especifico del consumo de semillas.

DISCUSION

Tras los datos obtenidos en el caso clinico descrito como con
los resultados de los dos voluntarios estudiados se evidencia que
el consumo de productos a base de SA puede arrojar resulta-
dos «falsos positivos» a opidceos en analisis de drogas de abuso
en muestras de orina, principalmente cuando se aplica el punto
de corte de 300 ng/ml propuesto por la EDTWS. En esta linea,
la autoridad americana Substance Abuse and Mental Service
Administration (SAMHSA)® situa el punto de corte en 2000 ng/
ml de morfina/codeina en orina debido a un contexto sociocul-
tural en el que el consumo de opidceos tanto ilicitos como por
prescripcion médica estd mas extendido.

La técnica analitica mas afectada en este caso es el enzi-
moinmunoanalisis empleado en los andlisis de cribado, debido
a la menor especificidad respecto a técnicas cromatograficas y
la mayor susceptibilidad a interferencias’. Ademas, como se ha
comprobado en los analisis de confirmacion, el hecho de emi-
tir el resultado positivo mediante la identificaciéon cualitativa
del compuesto a partir de un LD establecido, hace que exista la
posibilidad de confirmar como consumo de drogas de abuso un
consumo de SA o productos que las contienen.
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Tabla 3. Resultados obtenidos por EMIT y HPLC-MS en muestras de orina de dos voluntarios que consumieron pan con semillas de

amapola
Voluntario Consumo Fecha analisis Resultado (ng/ml codeina) Interpretacion
Antes del inicio del consumo 24/02/2020 EMIT 21 Negativo
EMIT 544 Presunto positivo
2 rebanadas 28/02/2020 feSullio postiy
(4° dia consumo) HPLC-MS 36,77 Negativo
anad: EMIT 542 Presunto positivo
2 rebanadas 02/03/2020 P
(5° dia consumo) HPLC-MS 69,73 Positivo
Mujer 40 afios EMIT 528 Presunto positivo
W 2 rebanadas 05/03/2020 UIRO posTY
(7° dia consumo) HPLC-MS 54,68 Positivo
. EMIT 159 Negativo
Sin consumo 06/03/2020 -
HPLC-MS <LD Negativo
. EMIT <50 Negativo
Sin consumo 08/03/2020 -
HPLC-MS <LD Negativo
Antes del inicio del consumo 04/03/2020 EMIT 19 Negativo
EMIT 188 Negativo
1 rebanada 05/03/2020 -
HPLC-MS 10,39 Negativo
EMIT 287 Negativo
1 rebanada 06/03/2020 -
HPLC-MS 10,26 Negativo
EMIT 509 Presunto positivo
1 rebanada 07/03/2020 -
HPLC-MS 29,15 Negativo
Varén 29 afios EMIT 217 Negativo
1 rebanada 08/03/2020 -
HPLC-MS 11,8 Negativo
EMIT 349 Presunto positivo
1 rebanada 09/03/2020 -
HPLC-MS 19,32 Negativo
. EMIT 357 Presunto positivo
Sin consumo 10/03/2020 -
HPLC-MS 18,24 Negativo
. EMIT <50 Negativo
Sin consumo 11/03/2020 -
HPLC-MS <LD Negativo

Este hecho se describe en diferentes referencias bibliograficas
y refuerza nuestros hallazgos'®'%. En una revision realizada por
Lachemeier y colaboradores!® se recopilaron las evidencias acu-
muladas hasta 2010 de estudios que evaluaban la influencia de la
ingesta de SA o productos que las contienen en la determinacion
de opiaceos en muestras de orina mediante técnicas cromato-
graficas-espectrometria de masas. Se recogieron un total de 29
estudios en los que se determinaron concentraciones maximas
de morfina superiores a 300 ng/ml e incluso varios por encima de
2000 ng/ml (véase tabla 4).

En otros estudios mas recientes se ha estudiado como afecta
el consumo de SA o diferentes productos que las contienen en
la determinacion de opiaceos en muestras de orina y en funcioén
del punto de corte aplicado'*">. Como es de esperar, se encontra-
ron porcentajes mas elevados de resultados positivos y con una
ventana de deteccion mas amplia cuando se aplicé el punto de
corte de 300 ng/ml respecto a cuando se aplico el punto de corte
de 2000 ng/ml.

Otros estudios se centraron principalmente en la biisqueda de
un biomarcador que permita discriminar un consumo de semi-
llas respecto de otros opiaceos ilicitos. En el articulo de Casella y
colaboradores'e, de entre varios consumidores de diferentes pro-
ductos de forma independiente, se detecto el alcaloide tebaina
unicamente en el grupo que habia consumido SA. En el estudio
de Ozbunar y colaboradores' se detecto tebaina mediante cro-
matografia de gases-espectrometria de masas en todos los sujetos
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que consumieron una pasta hecha a base de SA. En el articulo de
Pearson y colaboradores!” se expone que en un consumo abusivo
de morfina, codeina o heroina no apareceria tebaina como meta-
bolito en orina. Por lo tanto, se podria proponer este alcaloide
como potencial biomarcador especifico del consumo de SA.
No obstante, debido a que la concentracion de alcaloides en las
semillas es variable en funcion de distintos factores!, la no detec-
cién de tebaina en orina no puede interpretarse como indicador
fiable de que no haya existido un consumo de SA.

Con base en lo expuesto anteriormente, dado que los resulta-
dos conflictivos tanto del caso clinico como del estudio realizado
cursaron con una concentracion de codeina por HPLC-HRMS
de 54,68-129,33 ng/ml, y con el objetivo de minimizar esta pro-
blematica, el ITOXDEEF ha estudiado la posibilidad de instaurar
un punto de corte de confirmacién para morfina y codeina al
nivel recomendado por la EWDTS (300 ng/ml), de manera que la
identificacion de estos alcaloides opidceos sea siempre a partir de
dicho nivel y no existan casos dudosos como los descritos ante-
riormente. Dado que los consumidores habituales de opiaceos
ilicitos cursan normalmente con concentraciones mucho mas
elevadas de opidceos en orina, esta medida no supondria una
disminucion de la capacidad de detectar a estos consumidores.

Ante un potencial incremento de consumo de SA y produc-
tos que los contienen, podria considerarse incrementar el punto
de corte a los niveles propuestos por la SAMHSA (2000 ng/ml).
Recurrir a esto reduciria enormemente la problematica de inter-
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Tabla 4. Evidencia revisada desde 1982 a 2006 acerca de la ingesta de semillas de amapola ylo productos que las contienen y la mayor
concentracion observada de morfina en muestras de orina mediante cromatografia de gases-espectrometria de masas ylo cromatografia

de liquidos-espectrometria de masas

Year of Study, First author, Reference

Ingested Product

Morphine Dosage*

Highest Observed Morphine
Concentration (ng/mL; at Time After
Ingestion if Available)

1982, Bjerver50 Seeds, cake Different amounts (5 mg per portion) Peak conc. at 3 hours
1985, Fritschi6 Poppy seeds Unknown 18,000
1987, Hayes16 Seeds Unknown 2635 at 3 hours
0,
1987, Pettit22 Cake filling 1302 pg in 70 g cake filling 4500 at 5 hours (100% recovery of

excreted morphine)

1987, Struempler24 Poppy seed bagles Unknown 2797 at 3 hours
1988, ElSohly14 Poppy seed cake Unknown 860 at 12 hours
1990, Beck12 Bread Unknown >300

1990, ElSohlyl5 Poppy seed rolls & cake Unknown 2010 at 9 hours
1990, Ketchum?26 Bagels Unknown >1000

1990, Salerno27 Croissant Unknown 753

1991, Selavka23 Different foods Unknown 11,571

1992, Lol7 Curry meal Unknown 1270

1992, Meneely18 Poppy seed cake Unknown 8940 at 6 hours
1994, Beer94 Poppy seed cake Unknown >4000 ng/mL
1994, Nihira64 Bean-jam buns, poppy seeds | Unknown 7.5 at 5 hours

1995, McCutcheon28 Snack crackers

256 pg (in 115 g of cracker)

320 at 5 hours

1996, Pelders21 Seeds Unknown 1180 at 3.5 hours
1997, Cassellal3 Poppy seed muffins Unknown 4776 at 2 hours
1997, Narcessian29 Poppy seed bagel Unknown 446 at 2 hours
1998, Meadway51 Bread rolls, cake Unknown 832 ng/mL

2003, Rohrig35 Bagels Unknown Pos. Up to 8 hours
2003, Thevis61 Cake Unknown 10,040 at 6 hours
2003, Van Thuyne95 Herbal tea Prepared tea: 10.4 or 31.5 ug/mL 7400 at 6 hours
2004, Andresenl1 Cake, poppy seed Unknown Pos.

2004, Moeller19 Rolls, cake Unknown 2079

2004, Rochholz31 Different foods Unknown Pos.

2005, Hill37 Poppy seeds Unknown 13,857

2005, Trafkowski25 Cake Unknown 772 at 4 hours¥
2006, Trafkowski36 Cake Unknown Pos.T

T Liquid chromatography coupled with tandem mass spectrometry.

* The actual ingested morphine dosage is unknown in most cases because the ingested food was either not analyzed at all or only the poppy seed before food preparation was
analyzed without considering the losses during processing (own judgment according to criteria outlined in Sproll and Lachenmeier®).

Fuente: Lachenmeier y colaboradores?.

ferencias, pero en el caso de consumidores reales de opiaceos ili-
citos se reduciria drasticamente la ventana de deteccion, siendo
detectados unicamente consumos abusivos que cursasen con
concentraciones elevadas. A dia de hoy, parece que esta medida
unicamente estaria justificada en paises en los que existe un
modelo sociocultural de amplio uso de farmacos opioides, como
por ejemplo Estados Unidos, o con una cultura gastronomica de
gran consumo de SA y alimentos que las contienen, como por
ejemplo Turquia.

CONCLUSIONES

En Espana el consumo de SA y alimentos que las contienen
se considera actualmente seguro desde un punto de vista toxi-

coldgico. Sin embargo, la presencia de alcaloides opidceos en
estas semillas puede generar problemas a la hora de interpretar
resultados positivos en analiticas de drogas en muestras de orina,
como puede ser el contexto de los analisis rutinarios de drogas
de abuso realizados al personal de las Fuerzas Armadas.

Para minimizar estas posibles interferencias se podria con-
templar varias posibilidades desde el punto de vista analitico:
instaurar un punto de corte de confirmacién para morfina y
codeina de 300 ng/ml basado en las recomendaciones de la
EWDTS e incluir la tebaina como compuesto a detectar en el
analisis de confirmacion, por ser un potencial biomarcador
especifico del consumo de SA y productos que las contienen.
Asimismo, otra posibilidad seria incrementar el punto de corte
a los niveles propuestos por la SAMHSA (2000 ng/ml), lo que
supondria minimizar las interferencias causadas por el consumo
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de SA, pero también un impedimento a la hora de detectar con-
sumos reales de opiaceos ilicitos.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: el déficit de dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) se ha asociado con un mayor riesgo de toxicidad tras
exposicion a fluoropirimidinas (FP). La determinacion de las concentraciones plasmaticas de uracilo endogeno (U) es la prueba
recomendada para identificar el déficit de DPD. Sin embargo, el valor de U puede verse afectado por diversos factores. El objetivo
fue determinar la concentracion sérica de U en una poblacion candidata a recibir tratamiento con FP y comprobar si su distribucion
era compatible con la prevalencia del déficit parcial de DPD estimada en poblacion caucasica. Material y métodos: estudio observa-
cional prospectivo en el que se incluyeron pacientes oncologicos candidatos a tratamiento con FP. Para la determinacidn analitica se
empled un sistema Dionex Ultimate 3000 UHPLC, acoplado a un espectrometro de masas cuadrupolo-orbitrap hibrido Q-exactive.
Resultados: se incluyeron 77 pacientes con una edad media de 71 afios. La media y 1a mediana de las concentraciones séricas de U fue
30,4 y 24,0 ng/ml, respectivamente. El rango fue de 7,1 a 139,7 ng/ml. Un 79,2% de los pacientes presento6 un nivel de U comprendido
entre 16 y 150 ng/ml, mostrando una diferencia estadisticamente significativa al compararlo con la prevalencia estimada en poblacion
caucdsica (8%) (p-valor <0,0001). El método analitico empleado tiene un coeficiente de correlacién R?> 0,99 y un limite de deteccion
<0,2 ng/ml. Conclusiones: es necesario llevar a cabo mas estudios con un disefio dirigido a establecer las condiciones 6ptimas relativas
al pretratamiento de las muestras a fin de evitar o minimizar la influencia de estos factores sobre los valores del analito.

PALABRAS CLAVE: Uracilo, Suero, Dihidropirimidina deshidrogenasa, Toxicidad, Cromatografia de liquidos, Espectrometria de
masas.

Possible influence of uncontrolled factors on serum uracil concentrations

SUMMARY

Background and objective: dihydropyridine dehydrogenase (DPD) deficiency has been associated with an increased risk of toxicity
after exposure to fluoropyrimidines (FP). Determination of endogenous uracil (U) plasma concentrations is the recommended test to
identify DPD deficiency. However, the value of U can be affected by various factors. The objective was to determine the serum con-
centration of U in a population candidate to receive treatment with FP and to verify if its distribution was compatible with the pre-
valence of partial DPD deficiency estimated in the Caucasian population. Material and methods: prospective observational study in
which cancer patients candidates for FP treatment were included. For the analytical determination, a Dionex Ultimate 3000 UHPLC
system coupled to a Q-exactive hybrid quadrupole-orbitrap mass spectrometer was used. Results: 77 patients, with a mean age of
71 years, were included. The mean and median serum U concentrations were 30.4 and 24.0 ng/ml, respectively. The range was from
7.1 to 139.7 ng/ml. 79.2% of the patients presented a U level between 16 and 150ng/ml, showing a statistically significant difference
when compared to the estimated prevalence in the Caucasian population (8%) (p-value <0.0001). The analytical method used has a
correlation coefficient R? > 0.99 and a detection limit <0.2 ng/ml. Conclusions: it is necessary to carry out more studies with a design
aimed at establishing the optimal conditions related to the pretreatment of the samples in order to avoid or minimize the influence
of these factors on the analyte values.

KEYWORDS: Uracil, Serum, Dihydropyrimidine dehydrogenase, Toxicity, Liquid chromatography, Mass spectrometry.
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La dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) es la principal
enzima responsable del metabolismo del 5-fluorouracilo (5-FU)
!, un analogo de pirimidina frecuentemente empleado en el tra-
tamiento de diferentes tumores sélidos. La deficiencia completa
o parcial de DPD aumenta el riesgo de sufrir reacciones adversas
tras la exposicion a 5-FU y otros tratamientos que resulten bio-
transformados en este, como capecitabina, tegafur y flucitosinaZ.

La caracterizacion del genotipo es la técnica mas amplia-
mente empleada en nuestro entorno para identificar la deficien-
cia de DPD, si bien es cierto que el método de referencia es la
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determinacion de la actividad de esta enzima en células mononu-
cleares de sangre periférica. Ademas de estas estrategias, se han
propuesto otras opciones analiticas dirigidas a prevenir la toxici-
dad asociada al tratamiento con fluoropirimidinas (FP)®. Entre
las mas aceptadas se encuentra la prueba fenotipica que consiste
en la determinacion de las concentraciones séricas o plasmaticas
de uracilo (U), substrato endogeno de la DPD. En mayo de 2020,
la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) emiti6 una alerta en la que estableci6 el rango de con-
centraciones plasmaticas de U enddgeno [16-150 ng/ml] compa-
tible con un déficit parcial de esta enzima®.

La idoneidad de la determinacién de las concentraciones de
U para prevenir el riesgo de toxicidad severa ha sido puesta en
duda recientemente alegando la influencia de diferentes factores,
fundamentalmente asociados a la etapa preanalitica’.

El Instituto de Toxicologia de la Defensa (ITOXDEF) es el
organo técnico superior en el &mbito toxicoldgico de las Fuerzas
Armadas. Entre sus misiones principales se encuentra la investi-
gacion, que se sustenta en su personal especializado, un avanzado
equipamiento tecnoldgico y la competencia técnica para realizar
las determinaciones de alrededor de 200 parametros acreditados
por la Entidad Nacional de Acreditacion (ENAC). Estas capaci-
dades permiten al ITOXDEF involucrarse en diferentes proyec-
tos de investigacion relacionados con la toxicologia.

El objetivo de nuestro estudio fue determinar la concentra-
cién sérica de U enddgeno en una poblacion candidata a recibir
tratamiento con FP y comprobar si su distribucion es compatible
con la prevalencia del déficit parcial de DPD estimada en pobla-
cion caucasica (3-8%). En caso de no resultar compatible se pre-
tende realizar una revision de la evidencia relativa a los posibles
factores que pueden influir en la determinacion de este analito.

METODOS

Estudio observacional prospectivo en el que se incluyeron
pacientes oncologicos candidatos a tratamiento con FP. El estu-
dio se llevo a cabo en un tnico centro hospitalario de tercer nivel
entre los meses de octubre de 2021 y mayo de 2022. Las variables
recogidas fueron sexo, edad, tipo de cancer y concentraciones
séricas de U en dicha poblacion.

Para esta determinacién, previamente al inicio del trata-
miento con FP, se tomo sangre en tubos de extraccion con gel
separador. Tras la centrifugacion las muestras fueron congeladas
a una temperatura de —80 °C.

Para la determinacién de U se empled un sistema Dionex
Ultimate 3000 UHPLC acoplado a un espectrémetro de masas
cuadrupolo-orbitrap hibrido Q-exactive, mediante una fuente
de ionizacion electrospray (ESI) (ThermoFisher Scientific,
Waltham, MA). El método analitico desarrollado en el
ITOXDEF se recoge en la tabla 2.

La proporcion de pacientes de la muestra con una concentra-
cién sérica de U comprendida entre 16 ng/mly 150 ng/ml se com-
paro con la proporcidén poblacional preespecificada de pacientes
con deficiencia parcial de DPD, tomando como valor de hipote-
sis una prevalencia del 8% por ser el limite superior del intervalo
referenciado en la alerta emitida por la AEMPS para poblacién
caucasica (3-8%).

Para la realizacion de este test de hipotesis se aplico una
prueba-z empleando la herramienta online MedCalc Software
Ltd. Test for one proportion calculator [disponible en https://
www.medcalc.org/calc/test_one_proportion.php].

El analisis estadistico se realizo con el software IBM SPSS
Statistics v25.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 77 pacientes. La mediana de edad fue 71 afos
(IQR 58,2-79,3) y 44 eran hombres (57,1%). Los tipos de can-
cer mas frecuentes fueron: colon (23; 29,9%), recto (16; 20,8%)
y colorrectal (11; 11,7%). La concentracion media de U fue de
30,4 ng/ml (IC 95% 25,0-35,0) (véase tabla 1). La distribucion de
la serie completa se muestra en la figura 1.

Un total de 61 pacientes (79.2% [IC 95% 68,4-87, 6%)]) pre-
sentaron una concentraciéon de U en el intervalo 16-150 ng/ml
y solo 16 (20.8% [IC 95% 12,4-31, 6%]) presentaron un valor
de U por debajo de 16 ng/ml. En nuestra muestra (n = 77), al
comparar la proporcién de pacientes con una concentracidén
de U compatible con deficiencia parcial de DPD (79,2%) con
la proporcidn preespecificada (8%), el estadistico z fue 23,030 y
el p-valor <0,0001, rechazando asi la hipdtesis de que la preva-
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Figura 1. Histograma de frecuencias de los niveles séricos de uracilo en la poblacion estudiada. La linea roja vertical indica el valor esta-
blecido como punto de corte para la deteccion del déficit enzimdatico de dihidropirimidina deshidrogenasa (16 ngiml).
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Tabla 1. Distribucion de las concentraciones séricas de uracilo

Numero de pacientes = 77 Concentracion sérica de uracilo (ng/mL)

Media 30,4
Mediana 24,0
Q1-Q3 17,0-34,5
Valor minimo 7,1

Valor maximo

139,7

lencia observada en nuestra muestra seria igual a la descrita en
poblacion caucasica.

En lo que respecta al método analitico, el coeficiente de
correlacion R? fue mayor de 0,99 y el limite de deteccion inferior
a 0,2 ng/ml.

DISCUSION

En nuestro estudio encontramos unas concentraciones séri-
cas de U notablemente superiores a otras publicadas por grupos
que emplearon LC-MS/MS con diferentes equipos, condiciones
de ensayo y métodos de preparacion de las muestras>®1¢ (véase
tabla 2). El método analitico desarrollado por el ITOXDEF
es rapido, sensible y muestra una buena linealidad, precision y
exactitud en el rango de concentracion validado.

De acuerdo con los resultados presentados, existe una
diferencia estadisticamente significativa entre la proporcién
de pacientes con niveles de U compatibles con una deficiencia
parcial de DPD observada en nuestra muestra y la prevalencia
de esta alteracion descrita para poblacidon caucasica. Teniendo
en cuenta la validez de los resultados arrojados por la técnica
empleada en nuestro estudio, parece que esta diferencia puede
deberse a la posible influencia de factores relativos al trata-
miento preanalitico que no fueron controlados en nuestro estu-
dio (matriz empleada, tiempo hasta centrifugacion, temperatura
de conservacion, hora de extraccion, condicion de ayuno). Si
bien es cierto que no se puede descartar que las condiciones del
método analitico (equipo, columna, iones y patron interno, entre
otras), también puedan influir en la determinacion.

Matriz y anticoagulante

Cabe destacar que la determinacién del U endogeno se rea-
liz6 en muestras de suero y no de plasma. Se escogio6 esta matriz
por ser el tipo de muestra empleado en el estudio de Meulendijks
et al. que resultd fundamental para establecer el punto de corte
de U endogeno en 16 ng/ml'!. Sin embargo, la Haute Autorité de
santé (HAS) francesa recomendo en 2018 que la determinacion
se llevara a cabo partiendo de sangre venosa extraida en tubos
con anticoagulante sin gel separador, es decir, en plasma. Entre
los anticoagulantes mas frecuentemente empleados se encuen-
tra la heparina de litio y el EDTA. Un estudio reciente observd
que los niveles plasmaticos de U tendian a ser superiores en las
muestras anticoaguladas con EDTA vy lo atribuy6 a la posible
influencia del pH en la estabilidad del analito'’.

La determinacion de los niveles séricos estaria libre de la
influencia de este condicionante. Ademas, el hecho de que otros

estudios llevados a cabo con muestras de plasma (véase tabla 2)
obtuvieran resultados similares a los del trabajo de Meulendijks
et al. sugiere que el tipo de muestra probablemente influya en
el resultado, pero no justifica por si solo la divergencia obser-
vada en nuestra poblacion de estudio. Por otro lado, se desco-
noce si el gel separador del tubo de extraccion puede influir en
la determinacion.

Temperatura y tiempo hasta la centrifugacion

En lo que respecta a la posible influencia del tiempo trans-
currido desde la toma de la muestra hasta su centrifugacién,
Remaud er al.'®® ya publicaron en el 2005 que los niveles de U
enddgeno de voluntarios sanos se incrementaban conforme
aumentaba el tiempo transcurrido desde la extraccion de la
sangre hasta su centrifugacion. Publicaciones posteriores inclu-
yeron en su metodologia la necesidad de centrifugar inmedia-
tamente las muestras a fin de minimizar este efecto’. Coudoré
et al.® cifraron en 27,2 £ 15,1%, 163,0 £ 26,8% y 169,0 = 9,1%
las variaciones medias en los niveles de U, cuando el tiempo
transcurrido a temperatura ambiente, desde la extraccion hasta
el centrifugado de las muestras, era de 2 h, 5 h 'y 24 h, respecti-
vamente. Otros autores estimaron que el incremento a las 6 h
era de 21,2 = 2,1%'°. Esta tendencia, aunque en menor medida,
también se observd cuando la conservaciéon de las muestras se
realizaba a una temperatura de entre 2 y 8 °C. Jacobs et al. con-
cluyeron que, a esta temperatura, el tiempo maximo de conser-
vacion no debia superar las 4 h, debiendo evitar en todo caso
la conservacion a temperatura ambiente. En base a este y otros
estudios la HAS recomend¢ llevar a cabo la centrifugacion de
la sangre en los 90 primeros minutos para muestras procesa-
das a temperatura ambiente y 4 h para aquellas refrigeradas®.
Mas recientemente se ha concluido que el tiempo transcurrido
hasta la centrifugacion no deberia ser superior a 1 h y el envio
de muestras y su conservacion deberia hacerse en condiciones
de refrigeracion con la finalidad de asegurar la fiabilidad en la
determinacion'’.

Las muestras analizadas en nuestro centro no se enviaban
refrigeradas ni tampoco se establecidé con anterioridad un
tiempo maximo hasta la centrifugacioén. Este hecho contribui-
ria a explicar, en parte, el incremento en las concentraciones
de U. Coudoré et al. atribuyen este hecho a la liberacion de U
desde el DNA y la albumina y a la degradacion de las pirimidi-
nas®. Otra posible explicacion seria la conversidén de uridina en
U, reaccion catalizada por la uridina fosforilasa®!. Los niveles
de uridina han sido relacionados con la actividad de la DPD?,
Por otro lado, la uridina fosforilasa se encuentra elevada en
pacientes con tumores s6lidos?>* lo que podria hacer que la
variacion en los niveles de U debido a la actividad enzimatica
de la uridina fosforilasa fuera mayor en este tipo de pacien-
tes. En este sentido seria interesante comprobar la evolucion
de uridina y U en diferentes condiciones de conservacion. Otro
punto interesante es evaluar si estrategias como la implemen-
tada por Biichel er al.” y Sistonen et al., consistentes en mante-
ner en hielo durante un tiempo la sangre recién extraida, tiene
un efecto beneficioso en el mantenimiento de los valores del
analito.
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Tabla 2. Resultados y condiciones de ensayo en estudios publicados que emplearon como método analitico LC-MSIMS

ETAPA PREANALITICA
Matriz Poblacion Anticoagulante Ayuno Hora de 1. max. ha§t,a Centrifugacion Congelacion
extraccion centrifugacion
P 123 vol. sanos | Heparina SI 8am-9am N.E. N.E. T*-30 °C
asiaticos t: N.E.
P 10 pac. en tto. | Heparina de litio N.E. N.E. 5 min. mantenida en T* N.E. T*-20 °C
con 5-FU hielo t: 10 min. t: N.E.
t: N.E. F:3.000 g
P 26 pac. EDTA SI 8am-10am <30min. T*4°C T*-20°C
t: 10 min t: N.E.
F:3.200 g
P 320 vol. y Heparina de litio N.E. 7am- 9am Mantenida en hielo T* N.E. T*-20°C
28 pac. 11am-1.30pm t: <lh t: 10 min. t: N.E.
F:3.300 g
P 60 pac. EDTA SI (8h) 8am-9am Inmediata N.E. T*-70 °C
t: N.E.
S 550 pac. - N.E. N.E. N.E. N.E. N.E.
P 40 pac. EDTA N.E. 8am-11.30am Inmediata N.E. T*-70 °C
t: N.E.
P 64 pac. Heparina N.E. N.E. <1,5h T*4°C T#-20°C
t: N.E. t: N.E.
F: N.E.
P 526 pac. Heparina, sin gel N.E. N.E. <1,5ha T* ambiente | T*4°C T*-20°C
separador o0<4ha4°C t: 10 min. t: N.E.
F:3.200 g
P 37 pac. Heparina sodica N.E. N.E. t: N.E. T* N.E. T*-80 °C
T* 4°C t: 10 min. t: N.E.
F:2.000 g
S 77 pac - N.E. N.E. N.E. T* ambiente. T*-80 °C
(con gel separador) t: S min. t: N.E.
F:3.500 g

P: plasma; S: suero; Pac
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ETAPA ANALITICA
Preparacion muestras Equipo Columna Ion [m/z] Patron C. uracilo [ng/mi] Ref.
interno
PP: Sulfato de amonio API 3000 TQ Amide C,4 (150 x [M+H]*: 110,8 5-BU Media: 20,1£9,2 Jiang et al.
EX: Isopropanol-acetato de etilo 4.6 mm) 42,1 5-FU Mediana: 18,7 2002¢
(15/85 vlv) Rango: 7,6-60,5
EV:45°C 15", N,
R: metanol 10%
PP: Sulfato de amonio 4000 QTRAP Atlantis dC18 [M+H]*": 113 U-2-8C Rango: 7,8-29,1* Biichel et al.
EX;: Acetato de etilo-2-propanol (2,1 x 150 mm, 70.00 UH,-BC,"N, | *antes de la infusion 20127
(10:1 v/v) 3 um) conectado 5-FU-PN,
EV: N, (40 °C) a Atlantis dC18
EX,: fase organica (2.1x10 mm, 3um)
R: Ac. Formico 0,1% +sonicacion
Centrifugacion
PP: Sulfato de amonio Acquity TQD Acquity BEH C18 | [M+H]*: 112.82 UBr Media: 9,7+7,7 Coudor¢ et
EX: Isopropanol-acetato de etilo (100 x 2.1 mm, 70.05%/95.90% Mediana:8,4 al. 20128
(15/85 vIv) 1,7 ym Rango:0,6-43,3
EV: sistema de vacio
R: Ac. acético 0,5% +vortex
Centrifugacion
PP: Sulfato de amonio 4000 QTRAP Atlantis dC18 [M+H]*": 113 U-2-BC Voluntarios sanos: Sistonen et
EX;: Acetato de etilo-2-propanol (2,1 x 150 mm, 70.00 Media: 14,6 al. 2014°
(10:1 v/v) 3 um) conectado Rango: 3,4- 62,8
EV: N, (40 °C) a Atlantis dC18 Pacientes:
EX,: fase organica (2.1x10 mm, 3 pm) Media: 15,7
R: Ac. Formico 0,1% +sonicacion Rango: 7,8- 34,7
Centrifugacion
PP: Sulfato de amonio TSQ Quantum Acquity C18 (150 x | [M+H]*: 113 5-FU Media: 15,2 Galarza et
EX: Isopropanol-acetato de etilo | Access 2,6 mm, 1,7 um) 70.00%/40/961 Rango: 4,5-1093,0 al. 2016'°
(15/85 vlv)
EV: tubo de vacio 60 °C
R: Agua ultrapura
Centrifugacion
PP: metanol/acetonitrilo (50:50) QTRAP 5500 TQ | Acquity HSS T3 [M+H]*: 110,9 U-BN, Media: NE Meulendijks
Centrifugacion 107,14.000 g (150 x 2.1 mm, 42,0 UH,-®C,"N, | Rango: 3,2-38,3 etal 20171
EV: corriente de N, (40°C) 1,8 um) P, [<13,0] n=500/550
R: Ac. Formico 0,1%+vortex Py,.04[13,0-13,8] n=16/550
Centrifugacion Pys.47[13,9-16,0] n=17/550
Pogs.100[>16,0] n=17/550
PP: Sulfato de amonio TSQ Quantum Hypercarb (150 % [M+H]*: 113 5-FU Media: 11,7 Neto et al.
EX: Isopropanol-acetato de etilo | Access 3 mm, 5 pm) 70.00%/40/961 Rango: 5,3-26,2 2018"
(15/85 vIv)
EV: tubo de vacio 60 °C
R: Agua ultrapura
Tubo con filtro 0,45um + plasma | LCMS-8060 TQ | Hypercarb, (150 x | [M+H]*": 113,1 U-PN, Rango: 4,9-36,6 (n=63) Robin et al.
+ isopropanol + acetonitrilo/ac. 2,1 mm, 3 pm) 70.17 UH,-3C,- 2020
formico (1%) 5N,
Mezclado
Filtracion a vacio
Extracto diluido en agua
PP: Sulfato de amonio 4500QTRAPMD | Cortecs T3 (C18) [M+H]": 112.95 U-BCPN, Mediana: 10,6 Tafzi et al.
EX;: Acetato de etilo-2-propanol 2.5mm (100 x 2.1 70.007/95.907 UH,-BCPN, | Q1-Q3:8,4-13,8 2020
(85/15, viv) mm, 2,5 um) Rango:3,9-81,6
EV: N, (40 °C)
R: Ac. acético 0,5%
Centrifugacion
PP: ZnSO, + acetonitrilo/metanol | 6460 TQ Luna PFP (2) (150 | [M+H]*: 113,1 U marcado | Media: 10,7 Burns et al.
(95/5, viv) (Agilent) X 2 mm, 3 um) 53,1/68,1 con isdtopos | Q1-Q3:9,1-11,9 2021%
EX1: Ac acético y acetato de etilo/ conectado a PFP estables Rango: 7,2-20,7
alcohol isopropilico (2) (4 X 2.0 mm, (N.E.)
EV: concentrador de vacio 50 °C 3 pum)
R: 4c. acético/ac. férmico/agua
(0,25/0,05/99,7, viviv)
PP: metanol + agitacion + Cuadrupolo- Hypercarb (50 [M+H]*: 113.03455 | U-2-13C Media: 30,4 ITOXDEF
ultrasonidos 5°. orbitrap hibrido | X 4,6 mm, 6 um) 70.02935/96,00832" Mediana: 24,0 2022
Centrifugacion 14.100 g, 10°. Q-exactive conectado a Q1-Q3:17,0-34,5

Eliminacion de fosfolipidos en
cartucho Phree (Phenomenex)
Sequedad: N, (40 °C)

R: agua tipo 1

columna Pinacle
DB AQ C18 (30 x
2,1 mm, 3 um)

Rango: 7,1-139,7

EV: evaporacion; R: reconstitucion; TQ: triple cuadrupolo; *: Ion de cuantificacion; : Ion de confirmacion.
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Condicion de ayuno y ritmo circadiano

La influencia de la ingesta de alimentos en los niveles de U
ha sido testada en 16 voluntarios sanos, observando que tras el
consumo de alimentos se produce una disminucion del U plas-
matico en comparacion con las determinaciones en un estado de
ayuno?. Ademas, parece que, independientemente del estado ali-
mentado o ayunado, se produce una reduccion paulatina entre
las 08:00h y las 13:00h. Esta observacion es coherente con los
resultados del trabajo de Jacobs et al, quienes analizaron el
ritmo circadiano del U observando un pico de 12,21 £ 0,75 ng/
ml a las 05:00 h mientras que el valle se situaria a las 17:00 h con
un valor medio de 8,78 + 0,49 ng/ml.

La condicién de ayuno y la hora de extraccion han sido defi-
nidas con anterioridad en diferentes investigaciones (véase tabla
2), pero no en nuestro estudio. No obstante, las variaciones pro-
ducidas por estos factores no parecen influir de una forma tan
significativa como para poder explicar, por si solos, los elevados
valores de U determinados en nuestra poblacion de estudio.

Congelacion

En relacion a la congelacion del plasma, parece existir una
evidencia sélida que avala el empleo de esta técnica de conserva-
cion hasta el momento de realizar la determinacion®”1617:2627 En
este sentido, una recomendacién de la HAS fue la de congelar
inmediatamente el plasma obtenido y conservar la cadena de frio
hasta el momento del ensayo. Teniendo en cuenta la duracion de
nuestro estudio y la temperatura de conservacion (-80 °C), no
parece razonable que la congelacion de las muestras haya podido
afectar de forma notoria a los valores de U.

No se ha encontrado en la bibliografia un documento en el
que se concreten las condiciones en las que debe realizarse esta
prueba de fenotipo antes de iniciar un tratamiento con FP. En
este sentido, es importante advertir sobre las consecuencias para
el paciente derivadas de la emision de un resultado con un valor de
U distorsionado. Teniendo en cuenta las recomendaciones recogi-
das en la alerta sanitaria emitida por la AEMPS, en caso de supe-
rar los 16 ng/ml se iniciaria un tratamiento con dosis reducidas y
en caso de superar los 150 ng/ml no se iniciaria el tratamiento con
estos principios activos lo que, en ambos casos, tendria una reper-
cusion negativa en los resultados clinicos de la quimioterapia.

CONCLUSIONES

Nuestro trabajo sugiere que es necesario llevar a cabo mas
estudios con un diseno dirigido a establecer las condiciones opti-
mas relativas al pretratamiento de las muestras a fin de evitar o
minimizar la influencia de estos factores sobre los valores del
analito. Solo cuando se tenga la certeza de que las condiciones
fijadas aseguran la fiabilidad y exactitud de la determinacion se
podra establecer el umbral de U que permita identificar correc-
tamente a los pacientes que presenten una deficiencia de DPD y
que, por tanto, sean susceptibles de sufrir toxicidad asociada al
tratamiento con FP.
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SUMARIO

El dolor abdominal es un sintoma inespecifico, comtin a multiples procesos, con una alta prevalencia en la poblacion general. Repre-
senta el 15-20% de los motivos de consulta en los servicios de urgencias.! La mayoria de estos dolores tienen una etiologia benigna,
por lo que el objetivo inicial de la asistencia médica es identificar a aquellos pacientes cuyo dolor abdominal sea debido a una pato-
logia grave?.

En ocasiones, puede tener una evolucion tanto rapida como torpida pudiendo provocar un abdomen agudo. El abdomen agudo se
define como un dolor abdominal de instauracion reciente, que requiere de un diagnéstico rapido y preciso debido a la posibilidad de
que derive en un tratamiento quirurgico urgente. Para ello es importante una buena anamnesis y exploracion, enfocado a detectar
signos y sintomas de alarma. Si no es diagnosticado y tratado de forma adecuada y precoz, puede originar consecuencia como sepsis,
shock, insuficienca renal, con elevada mortalidad?.

A continuacion presentamos el caso de una paciente con dolor abdominal inespecifico y pruebas complementarias anodinas en el
inicio del cuadro, que evoluciona en las siguientes horas, obligando a la paciente a consultar de nuevo, llegando a precisar una inter-
vencién quirurgica de urgencia. Se trata de un caso que nos obliga a determinar multiples diagnosticos diferenciales y como abordar
esta clinica tan frecuente como cambiante.

Non-specific abdominal pain, a case to keep under observation

SUMMARY

Abdominal pain is a nonspecific symptom, common to multiple processes, with a high prevalence in the general population. It repre-
sents 15-20% of the reasons for consultation in the Emergency Department'. Most of these pains have a benign etiology, so the initial
objective of medical care is to identify those patients whose abdominal pain is due to a serious pathology>.

Sometimes, it can have both a fast and torpid evolution and can cause an acute abdomen. Acute abdomen is defined as abdominal
pain of recent onset, which requires a rapid and accurate diagnosis due to the possibility that it may lead to urgent surgical treatment.
For this, a good history and examination is important, focused on detecting alarm signs and symptoms. If it is not diagnosed and
treated properly and early, it can cause consequences such as sepsis, shock, kidney failure, with high mortality?.

Below we present the case of a patient with nonspecific abdominal pain and anodyne complementary tests at the beginning of the
condition, which evolves in the following hours, forcing the patient to consult again, eventually requiring an emergency surgical in-
tervention. This is a case that forces us to determine multiple differential diagnoses and how to approach this clinic that is as frequent
as it is changing.

CASO CLINICO En la exploraciéon presenta TA 141/71, FC 78 Ipm, tem-

peratura de 36 °C. Auscultacion cardiopulmonar ritmica sin

Se trata de una paciente de 77 afos, con antecedentes de
hipertension arterial, y colecistectomizada hace diez afios. Vive
sola en domicilio, siendo independiente para las actividades
basicas de la vida diaria. Acude al Servicio de Urgencias por
presentar dolor abdominal difuso de seis horas de evolucion que
inicia tras la ingesta, acompafiado de dos vomitos. No ha presen-
tado dolor toracico ni cortejo vegetativo acompanante. Refiere
habito intestinal estrefiido que se ha intensificado en las ultimas
72 horas. Niega clinica miccional y no ha presentado fiebre.

! Médico residente de tercer afio de Medicina Familiar y Comunitaria. Sector II Za-
ragoza.

2 Médico residente de segundo afio de Medicina Familiar y Comunitaria. Sector II Za-
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soplos y normoventilacioén. Presenta un abdomen ligeramente
distendido, doloroso de manera difusa a la palpacién sin
presentar signos de irritaciéon peritoneal, sin palpar masas.
Peristaltismo presente. Pulsos femorales presentes. Se reali-
zan como pruebas complementarias una analitica sanguinea
con bioquimica, PCR, procalcitonina, hemograma y enzimas
hepatopancreaticas sin objetivar alteraciones, ademas de un
analisis de orina sin hallazgos de interés y una radiografia de
abdomen dectubito y en bipedestacidén con imagen inespecifica
sin niveles hidroaéreos (Figura 1). Se inicia tratamiento sinto-
matico con metoclopramida, paracetamol y fluidoterapia. Se
reexplora a la paciente, que permanece afebril, con un abdo-
men sin cambios. Ante la mejoria del cuadro y la estabilidad
hemodinamica de la paciente, siendo la exploraciéon anodina,
es dada de alta a domicilio.

A las 12 horas tras el alta, la paciente regresa al mismo
Servicio de Urgencias por persistencia del dolor abdominal,
que se ha intensificado en las tltimas horas, especialmente en la
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Figura 1. Radiografia de abdomen en bipedestacion en la primera
consulta.

region de fosa iliaca izquierda. Presenta vomitos de caracteristi-
cas biliosas y no ha realizado deposiciones.

A la exploracion TA100/60, FC 80 lpm, temperatura de
37,5 °C. Auscultacién ritmica y normoventilacién. Presenta un
abdomen distendido, timpanico, doloroso a la palpacion gene-
ralizada de predominio en fosa iliaca izquierda con signos de
irritacion peritoneal. Como pruebas complementarias se realiza
una nueva analitica sanguinea con bioquimica, destacando un
empeoramiento en la funcidn renal, siendo el resto de determi-
naciones como PCR, procalcitonina, hemograma, coagulacién
y enzimas hepatopancraticas sin alteraciones. Se repite la radio-
grafia de abdomen en decubito y en bipedestacion, objetivando
niveles hidroaéreos en marco coélico izquierdo (Figura 2). Ante
estos resultados se amplia el estudio de imagen a un TC abdomi-
nal que se observa diverticulosis en colon descendente y sigma
(Figura 3). A nivel de la transicion entre colon descendente y
sigma se observan imagenes aéreas en la grasa mesentérica, todo
ello compatible con perforacién diverticular en el contexto de
una posible diverticulitis aguda. Presencia de una coleccion de
2,5-3 cm, con contenido aéreo en su interior que impresiona de
abceso. Ausencia de signos obstructivos de intestino grueso.

Ante estos hallazgos se diagnostica de diverticulitis perfo-
rada. Se revisa por cirugia general, quien decide intervencion de
urgencia. Posteriormente, ingresa en UCI por sepsis de origen
abdominal iniciando terapia antibiotica y vasopresores.

DISCUSION

El dolor abdominal es la causa de hasta el 20% de las con-
sultas en los Servicio de Urgencias. Esta clinica, en ocasiones,

Figura 2. Radiogradia en bipedestacion en segunda consulta con
niveles hidroaéreos en marco célico izquierdo.

puede ser muy inespecifica pudiendo ser sutil en su inicio y
variable en el tiempo, dificultando el reconocimiento precoz de
su causa, retrasando asi el tratamiento. Los diagnosticos mas
frecuentes dados a estas consultas son: dolor abdominal inespe-
cifico (22,0-44.3%), apendicitis aguda (15,9-28,1%), enfermedad
biliar (2,9-4,0%), perforacién gastrointestinal (2,3-15,0%), ileo
adinamico (4,1-8,6%), diverticulitis (8,2-9,0%), pancreatitis (3,2-
4,0%), colico renal (5,1%) y enfermedades inflamatorias intesti-
nales (0,6%)*.

La herramienta para orientar los cuadros de dolor abdomi-
nal mas sensible y especifica, a la vez que econdémica, es una
detallada anamnesis y exploracion fisica®. Se deben incluir la
edad, antecedentes personales, medicacion actual, intervencio-
nes quirurgicas previas, etc. En la anamnesis no debe faltar la
presencia de alteraciones en las deposiciones, ultima deposi-
cion, coexistencia de fiebre y otros sintomas relacionados. En

Figura 3. TC abdominal con plastron y perforacion diverticular.
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la exploracién incluye inspeccidon, palpacion y auscultacion
abdominal, ademas de un tacto rectal si es necesario. Ademas
de todo ello, es importante solicitar las pruebas complementa-
rias pertinentes que pueden ser analiticas (bioquimica, hemo-
grama, enzimas hepatopandreaticas, coagulaciéon, marcadores
de inflamacion como PCR, procalcitonina) y/o pruebas de ima-
gen (radiografia de abdomen, ecografia, TC)>. Cabe destacar
que, incluso después de una evaluacion inicial en el Servicio de
Urgencias con la realizacion de determinadas pruebas comple-
mentarias, en ocasiones, no se puede alcanzar un diagndstico
preciso. Actualmente, los marcadores sanguineos de inflama-
cion como la PCR o la procalcitonina, no se consideran sufi-
cientemente seguros para diferenciar el diagnostico de un dolor
abdominal a un abdomen agudo®.

La propia evolucién de la presentacion de multiples pato-
logias puede conllevar a no encontrar hallazgos importantes
en la valoracion inicial de un dolor abdominal®. En ocasiones,
debido al caracter dinamico del dolor, es aconsejable mantener
al paciente en observacion para realizar una reevaluacion de la
exploracion asi como repetir alguna prueba complementaria en
el transcurso de las horas’.

Las peculiaridades de este caso son un una clinica frecuente
en una paciente mayor, que tras una consulta con exploracion
y pruebas complementarias sin diagndstico especifico de su
dolor abdominal, desarrollo un cuadro clinico mas definido en el
transcurso de la evolucion, posibilitandonos la realizacioén de un
diagndstico clinico y un tratamiento dirigido.

Los signos y sintomas de alarma que nos debe hacer sospe-
char un abdomen agudo son la presencia de sangre en heces o
vomitos, la coexistencia con fiebre, los signos de irritacién peri-
toneal (como los signos de Blumberg, Rousving, Murphy), la dis-
tension abdominal, y la no mejoria, incluso empeoramiento, tras
el tratamiento administrado y la inestabilidad hemodinamica’®.
Si el paciente es dado de alta se deben explicar los signos y sin-
tomas que puede observar para necesitar una nueva consulta,
de manera que lo pueda entender, asegurandonos que tiene un
apoyo social y unos recursos que le permitan volver a consultar.
Se deben desarrollar las aptitudes personales, proporcionando
la informacion legible y las herramientas para el acceso a la
consulta’. Si el paciente no tiene acceso a un centro cercano, no
tiene apoyo social necesario, es incapaz de entender las medidas
al alta o tiene multiples factores de riesgo que pueden agravar su
situacion, se debe valorar su estancia en observacion o su ingreso
para realizar una evaluacion a posteriori.

44 Sanid. mil. 2023; 79 (1)

CONCLUSION

El dolor abdominal es un sintoma inespecifico y comun a
multiples patologias. Por ello se debe realizar un diagnoéstico
diferencial con procesos de diversa indole de manera rapida y
certera para orientar aquellos que sean de mayor gravedad. Los
cuadros abdominales son procesos dinamicos que puede cam-
biar a lo largo de su evolucion, permitiéndonos una mejor defini-
cion de los sintomas y un posible diagnostico. Debemos valorar
la reexploracion fisica, la respuesta al tratamiento pautado y la
realizacion de nuevas pruebas complementarias a lo largo de
las horas de evolucidn. Por otra parte, su variacion rapida en el
tiempo nos tiene que poner alerta para identificar precozmente
los cuadros de potencial gravedad, de manera que detectemos
de manera rapida y eficiente aquellos procesos que requieran
tratamiento quirdrgico e intensivo. Sin embargo, en aquellas
situaciones en las que la clinica y las pruebas complementarias
sean anodinas, hay que mantener una conducta expectante, rea-
lizando observacion del paciente ya sea de manera hospitalaria
o domiciliaria.
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RESUMEN

Presentamos un caso de diarrea cronica en un paciente varon de 58 afios que no tenia antecedentes personales de interés ni alteracio-

nes conocidas en su estado inmunitario.

PALABRAS CLAVE: Diarrea crénica, Inmunocompetente, Histopatologia.

Chronic diarrhea in an immunocompetent patient
SUMMARY

We present a case of chronic diarrhea in a 58-year-old male patient with no relevant personal history and no known alterations in

his immune status.

KEYWORDS: Chronic diarrhea, Inmmunocompetent, Histopathology.

CASO CLINICO

Paciente varon de 52 afios de edad, cocinero de profesion,
que acudi6 al Servicio de Urgencias por cuadro de 15 dias de
evolucion caracterizado por evacuaciones diarreicas verdosas y
acuosas, que en el tltimo dia aumentaron su frecuencia, hasta
siete veces al dia. Referia molestia abdominal difusa, nauseas
con episodio emético bilioso y erupcion habonosa pruriginosa
generalizada.

Habia consultado tres semanas antes por un cuadro similar
en el Servicio de Digestivo y estaba pendiente de coprocultivo.
No presentaba alergias conocidas ni habitos toxicos. A la explo-
racion fisica, mostraba un deficiente estado de hidratacion y
dolor a la palpacion difusa del abdomen. En la analitica, des-
tacaba aumento de VSG, eosinofilia e hipopotasemia con resto
de valores dentro de la normalidad. Se pauto sueroterapia, anti-
eméticos, corticoterapia y antihistaminicos. Se ingresé con dieta
absoluta para completar su estudio en el Servicio de Digestivo.

Se inici6 antibioterapia empirica con ciprofloxacino, azitro-
micina y metronidazol, y se realizé gastroduodenoscopia con
toma de biopsias (figura 1) y colonoscopia.

La endoscopia duodenal se informé como normal. En la
gastrica se observaron signos de gastritis cronica atrofica con

! Teniente coronel médico. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Central de la
Defensa Gomez Ulla, Madrid. Espaiia.

2 Médico adjunto. Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Central de la Defensa
Gomez Ulla, Madrid. Espaiia.

Direccion para correspondencia: Miguel Angel Saez Garcia. Servicio de Anatomia Pa-
tologica. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Glorieta del Ejército, 1, 28047
Madrid. Correo electronico: msaegal @oc.mde.es

Recibido: 21 de octubre de 2021
Aceptado: 14 de enero de 2022

Doi: 10.4321/51887-85712023000100009

adelgazamiento mucoso y transparencia de la vascularizacion
submucosa. La colonoscopia fue normal con la limitacién de
una insuficiente preparacion coldnica. El examen parasitoldgico
en heces fue negativo.
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Figura 1. Biopsia gastrica. Hematoxilina Eosina x10.
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Diagnostico: gastritis erénica con metaplasia intestinal y
presencia de parasitos. sugerentes de Strongyloides stercoralis

En el estudio histopatologico gastrico
(figura 1) se observa una gastritis cronica
atrofica con presencia de metaplasia intes-
tinal incompleta, con moderado infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario y elevado
nimero de eosinofilos acompafiante. No
se evidencia infeccion por Helicobacter
pylori. En el interior de algunas glandu-
las e invaginaciones cripticas se aprecian
estructuras sugestivas de huevos y larvas
de Strongyloides stercoralis (flechas).

Tanto en la biopsia gastrica como en
las biopsias de duodeno y en las de colon,
el estudio histopatologico reveld un mode-
rado infiltrado infamatorio mixto con
predominio de polimorfonucleares eosindfilos (figura 2). En estas
ultimas muestras no se evidenciaron huevos ni larvas del gusano.

Se pauto albendazol y el paciente mostrd mejoria clinica per-
sistiendo la elevacion de la VSG y de la eosinofilia. Se cambio a
ivermectina y, a los pocos dias, se observo normalizacién de los
valores analiticos con plena tolerancia dietética del paciente y
mejora en su estado nutricional.

Interrogado nuevamente el paciente, relatd que tres meses antes
hizo el camino de Santiago. Durante el mismo, anduvo descalzo
por riachuelos. No refirié consumo de alimentos ni agua sin con-
trol sanitario, no se bafié en aguas dulces ni recordo6 picaduras.

El Strongyloides stercoralis es un parasito humano con una
distribucion mundial que prevalece principalmente en zonas
tropicales y subtropicales. En personas inmunocompetentes, la
infeccion suele ser asintomatica mientras que en pacientes inmu-
nodeprimidos o con tratamientos inmunosupresores produce
una infeccion grave debido a su potencial de autoinfeccién y
multiplicacion dentro del huésped!.

El ciclo vital del nematodo es complejo y unico, con dos
formas de transmision. En la heteroinfeccidon, la hembra adulta
parasita el intestino de humanos y otros mamiferos, depositando
en las criptas intestinales huevos fértiles por partenogénesis. Los
huevos eclosionan en el interior del intestino y las larvas rabditi-
formes se liberaran a la luz intestinal y se defecaran. En el suelo,
las larvas rabditiformes se transforman tras sufrir varias mudas
en larvas filariformes, infectivas, o bien maduraran sexualmente
para dar lugar a machos y hembras de vida libre, que habitaran
en los suelos de areas humedas y calidas. Las larvas infectivas
atraviesan la piel, se dirigen a los pulmones y terminan en la
mucosa duodenal para convertirse en hembras adultas cerrando
el ciclo de vida libre. La otra forma es la autoinfeccion, que es
una caracteristica exclusiva de este parasito, en la que las larvas
rabditiformes se transforman en larvas filariformes en el intes-
tino grueso del hospedador y, sin pasar por el suelo, penetran en
la mucosa intestinal o la piel perianal y reinfectan al paciente?.

El diagnostico de la estrongiloidosis puede ser tardio al pre-
sentar signos y sintomas inespecificos, comunes a otras enfer-

sina x20.
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medades, con implicacion pulmonar,
digestiva, neuroldgica, cutanea o sisté-
mica. La eosinofilia aparece en la mayo-
ria de los casos, aunque puede estar
ausente en inmunodeprimidos. Debido
a que las larvas se eliminan en escasa
cantidad y esporddicamente, el examen
de heces aislado puede dar un falso
negativo por lo que se debe seriar su
toma para aumentar la sensibilidad, que
mejora si se usan las técnicas de migra-
cién larvaria en medio liquido (técnica
de Baermann, técnica de Harada-Mori)
o solido (cultivo en placas de agar enri-
quecido). Son utiles las serologias a tra-
vés del test de enzimoinmunoensayo (ELISA) por sus mejores
resultados de sensibilidad y especificidad, las técnicas de inmu-
nofluorescencia indirecta y las técnicas de aglutinacion e inmu-
notransferencia’>. En la endoscopia puede observarse edema,
ulceraciones e hipertrofia de la mucosa. El diagnostico histopa-
tologico se hard por la visualizacién del gusano, los huevos o
larvas en el estudio microscopico de la mucosa duodenal con
la identificacion de sus estructuras o en la mucosa gastrica con
reduccion de la secrecidon gastrica o con metaplasia intestinal®,
como fue en nuestro caso. La forma adulta hembra mide unos
2,7 mm de longitud y unas 30-40 micras de diametro®*.

El tratamiento con ivermectina es el tratamiento de eleccion,
con 200 microgramos/kg en dosis Gnica via oral'?. También
hay respuesta positiva con albendazol y tiabendazol, aunque es
menos efectiva. En los pacientes inmunodeprimidos, en los que es
mas frecuente la autoinfeccidén, debe mantenerse el tratamiento
en 2-3 ciclos cada dos semanas con control de examenes de mate-
riales fecales para verificar la erradicacion de la infeccion?®.

En la prevencion de la infeccion es importante mantener unas
normas basicas de higiene domiciliaria con lavado de manos, el uso
de guantes a nivel clinico en la manipulacion de restos fecales y evi-
tar andar descalzo por zonas contaminadas por larvas infectivas.

Eo-
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RESUMEN

Se resefian los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por comision de expertos de la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento hechos publicos de noviembre y diciembre de 2022 y enero
de 2023, y considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la
autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Cipaglucosidasa alfa (Pombility®), Deucravacitinib (Sotykiu®), Etranacogén dezaparvovec (Hemgenix®),
Proteina de la espicula del SARS-COV-2 (cepa B.1.351) ( Vidprevtyn beta®), Tremelimumab (Imjudo®), Tremelimumab (Tremelimu-
mab Astra Zeneca®).

Positive assessment of drugs: from November and December of 2022 and January of 2023

SUMMARY

The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made public from
November 2022 to January of 2023, and considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive tech-
nical reports prior to the authorization and placing on the market of the product.

KEYWORDS: Cipaglucosidasa alfa ( Pombility®), Deucravacitinib (Sotyktu®), Etranacogén dezaparvovec (Hemgenix®), SARS-
COV-2 (strain B.1.351) Spike protein ( Vidprevtyn beta®), Tremelimumab (Imjudo®), Tremelimumab ( Tremelimumab Astra Zeneca®).

CIPAGLUCOSIDASA ALFA ( Pombiliti®)!*

Cipaglucosidasa alfa es un tratamiento de reemplazo enzi-
matico, utilizado en combinacidn con el estabilizador de enzi-
mas miglustat, para el tratamiento de adultos con enfermedad
de Pompe de inicio tardio (deficiencia de acido a-glucosidasa).

Actualmente hay dos ensayos clinicos abiertos para eva-
luar la seguridad, eficacia, farmacocinética, farmacodinamica
e inmunogenicidad de la cipaglucosidasa alfa/miglustat en suje-
tos pediatricos con enfermedad de Pompe de inicio infantil de 0
a <18 afos de edad. En dichos ensayos clinicos, Pombiliti® ha
mostrado que mejora la funcién motora (en el test de seis minu-
tos) de los pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio
cuando se usa en combinacion con miglustat.

Las recomendaciones detalladas para el uso de este producto
se describiran en el resumen de las caracteristicas del producto
(SmPC), que se publicara en el informe publico europeo de eva-
luacion (EPAR).

Los efectos secundarios mas comunes son reacciones aso-
ciadas a la infusion como escalofrios, mareos, urticaria, rubor,
somnolencia, anafilaxia, malestar toracico, tos, hinchazoén en el
lugar de la infusion y dolor.

Pombiliti® estara disponible en forma de polvo para concen-
trado para solucién para perfusion de 105 mg.

! Capitan farmacéutico. Adjunto Servicio de Farmacia Hospitalaria.
2 Médico civil. Adjunto Servicio de Farmacologia Clinica.
3 Teniente coronel médico. Jefe de Servicio de Farmacologia Clinica.

Direccion para correspondencia: Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Central
de la Defensa Gomez Ulla. 28047 Madrid. Espaia. farmacia_gomezulla@oc.mde.es

DOI: 10.43211S1887-857120230001000010

DEUCRAVACITINIB (Sotyktu®)**

Deucravacitinib inhibe selectivamente la enzima TYK?2
(TYK2 pertenece a la familia de las JAK). Deucravacitinib se
une al dominio regulador de TYK2, estabilizando la interac-
cién inhibidora entre los dominios regulador y catalitico de la
enzima. Esto da lugar a la inhibicion alostérica de la activacién
mediada por receptor de TYK?2 y de la cascada de funciones en
las células. TYK2 media en la sefializacion de la interleucina-23
(IL-23), interleucina-12 (IL-12) e interferones (IFN) de tipo 1,
que son citocinas naturales implicadas en las respuestas infla-
matorias e inmunitarias. Deucravacitinib inhibe la liberacion de
citocinas proinflamatorias y quimiocinas.

Sotyktu® esta indicado para el tratamiento de la psoriasis en
placas de moderada a grave en adultos que sean candidatos a
tratamiento sistémico.

En dos estudios clinicos de fase 3 multicéntricos, aleatori-
zados, doble ciego, en los que participaron 1.686 pacientes con
psoriasis en placas de moderada a grave compararon Sotyktu
con placebo (un tratamiento ficticio) y apremilast, otro trata-
miento sistémico para la psoriasis en placas. Los estudios anali-
zaron una mejoria de los sintomas de los pacientes después de 16
semanas de tratamiento.

Alrededor del 55% de los pacientes tratados con Sotyktu®
tuvieron una reduccion de al menos el 75% en su puntuacion
PASI (una medida de la gravedad y extension de las lesiones
cutaneas), en comparacion con alrededor del 38% de los trata-
dos con apremilast y alrededor del 11% de los que recibieron
placebo.

Ademas, alrededor del 51% de los pacientes tratados con
Sotyktu® alcanzaron una puntuacién sPGA (una medida de la
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gravedad y extension de las lesiones cutaneas) de 0 o 1 (donde Oy 1
se refieren a piel blanqueada o casi blanqueada, respectivamente)
y tuvieron una reduccion de 2 puntos o mas en su puntuacion
sPGA. Alrededor del 33% de los tratados con apremilast y alrede-
dor del 8% en los que recibieron placebo tuvieron estos resultados.

La mejoria de los sintomas se mantuvo después de 52 sema-
nas de tratamiento con Sotyktu®.

Los efectos secundarios mas frecuentes son infecciones de las
vias respiratorias superiores, con mayor frecuencia nasofaringitis.

Sotyktu® estara disponible en forma de comprimidos recu-
biertos de 6 mg.

ETRANACOGEN DEZAPARVOVEC ( Hemgenix®)>>

Los pacientes con hemofilia B tienen mutaciones en un gen
que el organismo necesita para producir el factor de coagulacion
factor IX, lo que resulta en una falta parcial o total de su acti-
vidad. El principio activo etranacogén dezaparvovec es un pro-
ducto de terapia génica disefiado para introducir una copia de la
secuencia de ADN codificante del factor IX humano en los hepa-
tocitos con el fin de abordar la causa principal de la enfermedad
en la hemofilia B. Como resultado, etranacogén dezaparvovec
mejora parcial o completamente la deficiencia de actividad pro-
coagulante del factor IX circulante en pacientes con hemofilia B.

Hemgenix® esta indicado para el tratamiento de la hemofilia
B (deficiencia congénita del factor IX) grave y moderadamente
grave en pacientes adultos sin antecedentes de inhibidores del
factor IX.

La seguridad y la eficacia de etranacogén dezaparvovec se
evalud en dos estudios prospectivos, abiertos, de dosis tnica y de
un solo grupo: un estudio de fase 2b realizado en los EE. UU. y
en un estudio multinacional de fase 3 (estudio pivotal) realizado
en los EE. UU., Reino Unido y la UE. En ambos estudios se
incluyeron pacientes varones adultos con hemofilia B modera-
damente grave o grave y accedieron a un periodo de seguimiento
de cinco afios. Se ha demostrado que la mayoria de los pacientes
tratados tuvieron un aumento significativo en los niveles de acti-
vidad del factor IX y tuvieron menos hemorragias en compara-
cién con el tratamiento estandar. La mayoria de los pacientes no
necesitaron factor IX de reemplazo hasta dos afios después de la
administracion de Hemgenix®. El estudio pivotal cont6 con 54
pacientes varones adultos con hemofilia B severa o moderada-
mente severa y se observo que Hemgenix® fue mas efectivo en la
reduccidn de eventos hemorragicos que la terapia de reemplazo
de factor IX. El estudio comparé el numero de episodios de san-
grado que tuvieron los pacientes con la terapia de reemplazo
de factor IX durante un periodo de seis meses antes de recibir
Hemgenix® con el nimero experimentado durante un periodo
de un afio después de lograr niveles estables de factor IX con
Hemgenix®. Los datos del estudio mostraron que Hemgenix®
redujo la tasa de sangrado anual de 4,2 a 1,5 sangrados por afio.
El estudio también encontré6 que Hemgenix® fue eficaz para
aumentar los niveles de factor IX, y el 96 % de los pacientes (52
de 54) ya no necesitaron terapia de reemplazo de factor IX hasta
dos afios después de la infusion.

Los efectos adversos mas frecuentes de Hemgenix® (que pue-
den afectar a mas de 1 de cada 10 personas) son dolor de cabeza,
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aumento de los niveles de ciertas enzimas hepaticas y sintomas
similares a los de la gripe.

Cada vial contiene un volumen extraible de 10 ml de con-
centrado en solucion para perfusion, que contiene un total de
1 x 10" copias del genoma.

PROTEINA DE LA ESPICULA DEL SARS-COV-2
(CEPA B.1.351) (VidPrevtyn Beta®)**

VidPrevtyn Beta® es una vacuna con adyuvante compuesta
por la proteina soluble de la espicula (S) trimérica recombinante
del SARS-CoV-2 (cepa B.1.351) estabilizada en su conformacion
de prefusion y a la que se ha eliminado los dominios transmem-
brana e intracelular. La combinacion de antigeno y adyuvante
aumenta la magnitud de la respuesta inmunitaria, lo que puede
contribuir a la proteccion contra la covid-19.

VidPrevtyn Beta® esta indicada como dosis de refuerzo para
la inmunizacion activa, para prevenir la covid-19 en adultos que
hayan recibido una vacuna covid-19 de ARNm o vector adenoviral.

La inmunogenicidad clinica de VidPrevtyn Beta® admi-
nistrada como primera inyeccion de refuerzo se evaludé en dos
ensayos clinicos: VAT00013 (estudio 1) en covid-19 en partici-
pantes primovacunados con vacuna de ARNm de covid-19 y
VAT00002 Cohorte 2, grupo Beta (estudio 2) que incluyé par-
ticipantes primovacunados con varios tipos de vacunas covid-
19. Ambos ensayos que comparan la respuesta inmunitaria
inducida por esta nueva vacuna con la inducida por una vacuna
de comparacion autorizada eficaz contra la enfermedad. El pri-
mer ensayo involucré a 162 adultos, a quienes se les administrd
un refuerzo de VidPrevtyn Beta® o la vacuna comparadora (la
vacuna Comirnaty® autorizada originalmente dirigida a la pro-
teina de pico del SARS-CoV-2 de tipo salvaje). El estudio mos-
tr6 que una dosis de refuerzo de VidPrevtyn Beta® desencadena
una mayor produccion de anticuerpos contra la subvariante
SARS-CoV-2 Omicron BA.1 que Comirnaty®. En el segundo
estudio principal, una inyeccion de refuerzo con VidPrevtyn
Beta® restablecié la inmunidad contra diferentes variantes del
virus SARS-CoV-2 en 627 adultos que habian completado pre-
viamente un ciclo de vacunacidén primaria con una vacuna de
ARNm (Comirnaty® o Spikevax®) o una vacuna adenoviral.
vacuna vectorial (Vaxzevria® o Jcovden®).

Los efectos secundarios mas comunes observados con
VidPrevtyn Beta® en los estudios fueron dolor en el lugar de la
inyeccion, dolor de cabeza, dolor muscular o articular, malestar
general y escalofrios. Por lo general, estos eran leves y desapare-
cian en un par de dias después de la vacunacion.

Se trata de dos viales multidosis (vial de antigeno y vial de
adyuvante) que se deben mezclar antes de su uso. Tras la mez-
cla, el vial de la vacuna contiene 10 dosis de 0,5 ml. Una dosis
(0,5 ml) contiene cinco microgramos de la proteina de la espicula
del SARS-CoV-2 (cepa B.1.351).

TREMELIMUMAB ( Imjudo®)*’

Tremelimumab es un anticuerpo monoclonal IgG?2 selectivo.
Esta disefiado para unirse y bloquear la interaccion de CTLA-4
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con CD80 y CD86, potenciando asi la activacion y proliferacion
de los linfocitos T, lo que aumenta la diversidad de los linfoci-
tos T y potencia la actividad antitumoral. La combinacién de
tremelimumab y durvalumab, un inhibidor de PD-L1, aumenta
las respuestas antitumorales. En modelos de tumores singénicos
murinos, el bloqueo dual de PD-L1 y CTLA-4 aument¢ la acti-
vidad antitumoral.

Imjudo® en combinaciéon con durvalumab esta indicado
como tratamiento de primera linea en adultos con carcinoma
hepatocelular (CHC) avanzado o irresecable.

La opinion del Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP) se basa en el estudio HIMALAYA, un ensayo clinico
fase 3, multicéntrico, abierto y aleatorizado, que prolonga la
supervivencia global en comparaciéon con el tratamiento estan-
dar (sorafenib), de 13,8 meses en los pacientes en tratamiento
con sorafenib a 16,4 meses en los pacientes en tratamiento con
tremelimumab + durvalumab.

Los efectos adversos mas frecuentes de Imjudo® en combi-
nacion con durvalumab son erupcion cutanea, prurito, diarrea,
dolor abdominal, aumento de los niveles de enzimas hepaticas,
fiebre, hipotiroidismo, tos, edema periférico y aumento del nivel
de lipasa. Los efectos adversos graves mas frecuentes son colitis
inmunomediada, diarrea, neumonia y hepatitis.

Tremelimumab esta disponible en forma de concentrado
para solucion para perfusion (concentrado estéril). Cada ml de
concentrado para solucion para perfusion contiene 20 mg de tre-
melimumab. Un vial de 1,25 ml de concentrado contiene 25 mg
de tremelimumab. Un vial de 15 ml de concentrado contiene
300 mg de tremelimumab.

TREMELIMUMAB (Tremelimumab Astra Zeneca®)>*

Tremelimumab es un anticuerpo IgG2 selectivo, comple-
tamente humano, que bloquea la interaccion de CTLA-4 con
CD80 y CD86, potenciando asi la activacion y proliferacion de
los linfocitos T, lo que aumenta la diversidad de los linfocitos T
y potencia la actividad antitumoral. La combinacion de treme-
limumab, un inhibidor de CTLA-4 y durvalumab, un inhibidor
de PD-L1 aumenta las respuestas antitumorales en cancer de
pulmén no microcitico. En modelos de tumores singénicos muri-
nos, el bloqueo dual de PD-L1 y CTLA-4 aument6 la actividad
antitumoral.

Tremelimumab AstraZeneca® en combinacion con durva-
lumab y quimioterapia basada en platino esta indicado para el
tratamiento de primera linea de pacientes adultos con cancer
de pulmoén no microcitico (CPNM) metastasico sin mutaciones
sensibilizantes de EGFR o mutaciones ALK.

En un estudio principal en pacientes con CPNM metasta-
sico, 338 pacientes que recibieron Tremelimumab AstraZeneca®
en combinaciéon con durvalumab y quimioterapia vivieron en
promedio durante 14 meses, en comparacion con 12 meses para
337 pacientes que recibieron solo quimioterapia. También vivie-
ron mas tiempo sin que su enfermedad empeorara: alrededor de
seis meses en promedio, en comparacion con cinco meses para
los pacientes que solo recibieron quimioterapia.

Tremelimumab esta disponible en forma de concentrado
para solucion para perfusion (concentrado estéril). Cada ml de
concentrado para solucion para perfusion contiene 20 mg de
tremelimumab. Un vial de 1,25 ml de concentrado contiene 25
mg de tremelimumab. Un vial de 15 ml de concentrado contiene
300 mg de tremelimumab.
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RESUMEN

De acuerdo a los autores del articulo, Rusia ha establecido
una campaifa de desinformacion relativa a la capacidad biolo-
gica de Ucrania dirigida contra los Estados Unidos y sus aliados
que no contempla la realidad en los aspectos de bioseguridad
y de biocustodia, toda vez que los laboratorios y centros de
investigacion, de acuerdo a inspecciones y marco regulatorio
existente a nivel nacional e internacional, tienen misiones, acti-
vidades y lineas de investigacion centradas en salud publica y
diagnostico en sanidad humana y animal. Esta campafa contra
Estados Unidos deriva del apoyo financiero y técnico realizado
desde 2005 por este pais, a través del programa Biological Threat
Reduction Program — BTRP del US Department of Defense’s
Defense Threat Reduction Agency, dirigido a mejorar los sis-
temas de salud publica ucraniana, asi como de los laboratorios
veterinarios y centros de investigacion.

Las acusaciones de investigacion de uso dual o, incluso de
actividades relacionadas con la proliferacion, no se sostienen.
Tras el desmembramiento de la URSS, Ucrania se hizo cargo de
una potente industria biotecnoldgica con reducida capacidad de
salud publica. Se hizo cargo de mas de 50 plantas de produccion
industrial y de investigacion biotecnoldgica bajo la direccidon de
la Academia Nacional de Ciencias de Ucrania. En la actualidad,
Ucrania tiene registradas 4.000 laboratorios de microbiologia,
la mayoria de ellos con reducido nivel de bioseguridad (BSL-1),
400 son instalaciones BSL-2 y 3 BSL-3. No tiene laboratorios de
categoria BSL-4.

El marco regulatorio ucraniano en el campo de la biosegu-
ridad y biocustodia es similar al de los paises occidentales, tiene
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firmada y ratificada la comunmente denominada Convencién
de Armas Biologicas y Toxinicas (CABT), cumpliendo con los
compromisos nacionales relacionados con el fomento de medi-
das de confianza establecidas (control y reduccion de prolifera-
cién), asi como estd integrada y participa en las actividades del
Comité 1540 (prevencidn acceso agentes bioldgicos por parte de
actores no estatales), asi como en el Grupo Australia (control de
exportaciones).

Se observa una falta de preparacién nacional en lo relativo
a falta de capacidad de desarrollar y producir test de diagnos-
tico, falta de una sistema efectivo de vigilancia epidemioldgica
(humana y animal) y una necesidad de incrementar las infraes-
tructuras de laboratorio para reducir el riesgo de accidentes.
Debiendo invertir mas para asegurar la disponibilidad de equi-
pos de proteccion individual para el personal de laboratorio,
asi como incrementar la seguridad fisica en los laboratorios
veterinarios.

Las campanas de desinformacion llevadas a cabo por Rusia
tienen como consecuencia disminuir la confianza en la poblacion
en sus gobiernos y, por ende, generar una pérdida de confianza
internacional que no contribuye a favorecer las iniciativas rela-
cionadas con la agenda sanitaria mundial.

CONCLUSION

El conocimiento de las instalaciones de investigacion, pro-
duccion, asi como laboratorios de diagnostico de enfermeda-
des humanas y animales son aspectos claves en la Inteligencia
Sanitaria.
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RESUMEN

Modelo de aprendizaje profundo para la prediccion de la
influenza a partir de datos heterogéneos de multiples fuentes en
una megaciudad: desarrollo y evaluacion de modelos.

Los autores destacan la necesidad de establecer métodos
de prediccion y alerta temprana mas sensibles para las enfer-
medades respiratorias agudas, ya que se ha demostrado que
la vigilancia basada en casos confirmados retrasa el estable-
cimiento de medidas de control. Para ello han desarrollado
un modelo de aprendizaje profundo de memoria a corto
plazo (LSTM)® multiatencion (MAL) para predecir las ten-
dencia de la influenza en un entorno urbano (Pekin) a par-
tir de datos heterogéneos de multiples fuentes en un periodo
temporal de 7 afios (2012-2019). integrando los casos de
enfermedades similares a la influenza (ILI) y la vigilancia
viroldgica, datos meteorologicos (temperatura, luz solar, pre-
sidn del aire, humedad y velocidad del viento), demograficos
y los datos de los motores de busqueda (fundamentalmente
BAIDU). Los resultados por ellos obtenidos muestran que
los factores naturales y los datos de consulta de los motores
de busqueda fueron mas utiles para pronosticar los patrones
de ILI en las megaciudades. Lo cual determina la necesidad
de profundizar en el desarrollo de este tipo de herramientas
para realizar una prediccién mas eficaz que permita la adop-
cion de medidas de respuesta que reduzcan el impacto de la
epidemia.

M Long Short-Term Memory (LSTM) is a type of Recurrent Neural Net-
work (RNN) that is specifically designed to handle sequential data, such
as time series, speech, and text. LSTM networks are capable of learn-
ing long-term dependencies in sequential data, which makes them well
suited for tasks such as language translation, speech recognition, and
time series forecasting. Deep Learning | Introduction to Long Short Term
Memory - GeeksforGeeks.

En la discusién los autores destacan que:

[...]los factores naturales pueden influir sustancialmente en la epi-
demia de infecciones respiratorias mas que los factores sociales.
Nuestro estudio mostrd que los factores naturales tenian un ma-
yor peso de impacto en los casos de ILI, mientras que los factores
economicos como el PIB, las vacaciones y los factores sociales
tenian un menor peso de impacto en los casos de ILI. Varios es-
tudios han indicado que el clima es el factor clave en el pronostico
de enfermedades infecciosas sensibles al clima, como el dengue y
otras enfermedades transmitidas por vectores. La gripe estacional
también es una enfermedad sensible al clima. Sin embargo, las
medidas sociales se han mantenido estables. Por lo tanto, no he-
mos encontrado un impacto significativo de los factores sociales,
porque la respuesta a la pandemia de covid-19 brind6 la oportu-
nidad de identificar las medidas de salud publica social que tienen
un impacto significativo en la proteccion contra la influenza.

CONCLUSION

Resulta prioritario mejorar y optimizar el sistema de predic-
cién y alerta temprana de enfermedades infecciosas respirato-
rias. Para lo cual las herramientas de aprendizaje automatico, el
aprendizaje profundo, la inteligencia artificial y otros métodos en
combinacion con big data para establecer modelos de prediccion
y alerta temprana multicanal y multifuente se demuestran utiles.
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RESUMEN

El traumatismo craneoencefalico es una entidad heterogénea y dinamica cuya caracteristica comun, cualquiera que sea su etiologia,
es la disminucién de la perfusion cerebral en las horas siguientes al impacto. Dado que las lesiones cerebrales por hipoxia,pueden
producirse en momentos variables tras el traumatismo, la monitorizacion de la hipoxia, la disfuncion metabolica, la hipertension
intracraneal y la actividad comicial deben detectarse de forma precoz para evitar secuelas. La neuromonitorizacion va a permitir
detectar esas posibles anomalias que pueda comprometer el adecuado aporte de oxigeno y sustrato metabolico a las células cerebra-
les. A pesar de que, en los tltimos afios, se han incrementado las herramientas de medicion de oximetria cerebral, en nuestro pais su
uso sigue siendo todavia muy limitado y la monitorizacion se basa, fundamentalmente, en la observacion de la presion intracraneal y
la presion de perfusion cerebral, insuficiente para garantizar una adecuada oxigenacion cerebral. El objetivo de este revision pretende
integrar la fisiopatologia del traumatismo craneoencefalico con las distintas técnicas de neuromonitorizacion, proporcionando asi un
manejo actualizado y mas individualizado que mejore el pronostico del enfermo neurocritico.

PALABRAS CLAVE: Hipertension intracraneal, Traumatismo craneoencefalico, Neuromonitorizaciéon, Hematoma.

Update in management of intracraneial hypertension after traumatic brain injury

ABSTRACT

Trauma brain injury is a heterogeneous and dynamic entity characterized, whatever its etiology, by a decrease in cerebral perfu-
sion the first hours after the impact. Brain injury due to hypoxia can occur after trauma, so monitoring brain hypoxia, metabolic
dysfunction, intracranial hypertension and seizure activity must be detected early to prevent brain sequelae. Neuromonitoring will
detect those anomalies that could compromise the adequate oxygen supply and substrates of cerebral metabolism. Despite cerebral
oximetry monitoring has increased in recent years, unfortunately very limited in our country, neuromonitoring is often based on
intracranial pressure and cerebral perfusion pressure, insufficient to measure cerebral oxygenation. The objective of this review is to
integrate the pathophysiology of trauma brain injury with the different neuromonitoring techniques to provide an updated and more
individualized management that improves the prognosis of neurocritical patients.

KEYWORDS: Intracranial hypertension, Brain injury, Neuromonitoring, Hematoma.

INTRODUCCCION Y OBJETIVOS

El traumatismo craneoencefalico (TCE) ocasiona una ele-
vada morbimortalidad y discapacidad neuroldgica entre los
jovenes'. Desafortunadamente, no se dispone de un tratamiento
neuroprotector eficaz y dada la variedad de lesiones y compli-
caciones asociadas, la atencion precoz, la monitorizacién multi-
modal en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y el manejo
multidisciplinar son los pilares fundamentales para mejorar su
prondstico. El presente trabajo pretende describir la fisiopatolo-
gia del TCE, los principales sistemas de neuromonitorizacion y
el manejo terapéutico actualizado.
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FUENTES UTILIZADAS Y ESTUDIOS SELECCIONADOS

Se realizé una revision sistematica de la bibliografia publi-
cada en los ultimos diez afos sobre hipertension intracraneal
(HTIC) tras sufrir un TCE y neuromonitorizaciéon en pacien-
tes criticos. Se consulté Medline (en su version PUBMED) y
Cochrane Library, a partir de combinaciones de palabras clave
y, por supuesto, las principales y mas actualizadas Guias de
Préactica Clinica.

SINTESIS DE DATOS
Fisiopatologia

El dafio neurologico producido por un TCE es gradual y
dinamico con una fisiopatologia cambiante. Tras el impacto se
genera la lesion primaria, directamente relacionada con el meca-
nismo y la energia transferida. La cascada bioquimica inflama-
toria posterior es la responsable de la lesion secundaria (LCS), la
cual puede agravarse por fenémenos de isquemia, la disfuncion
mitocondrial y la inflamacion que provoca la alteracion del fun-
cionamiento cerebral**.
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Tabla 1. Escala Coma Glasgow

Tabla 2. Clasificacion de Marshall

Fuente: elaboracion propia.

Clasificacion

La clasificacion del coma de Glasgow (GCS) se utiliza para
catalogar la gravedad de los TCE (tabla 1). También se uti-
liza la de Marshall, basada en seis hallazgos de la Tomografia
Computarizada (TC)® (tabla 2).

Presion intracraneal y neuromonitorizacion

En condiciones normales, el contenido craneal mantiene un
volumen constante y se divide en tres compartimentos (teoria
de Monro-Kellie): parénquima cerebral (80%), liquido cefalorra-
quideo (LCR) (10%) y sangre (10%)°. Si estos compartimentos
sufren un aumento brusco de su volumen, los sistemas tampon
evitan, en la fase inicial, el aumento de la presion intracraneal
(PIC) desplazando LCR a la cisterna lumbar y en menor canti-

DESCRIPCION VALOR Clasificacion tomografica de Marshall
APERTURA Espontanea 4 Categoria Caracteristicas
OCULAR Al estimulo verbal 3 Lesion difusa I No patologia intracraneal visible en el TAC
Al estimulo doloroso 2 Lesion difusa IT Cisternas presentes, pero con desviacion
Sin respuesta 1 de la. linea media .<0-5 mm y/o lesiones de
densidad alta o mixta mayores a >25 cm?
RESPUESTA Orientada 5 . " .
VERBAL Cont . Lesion difusa III Clstérngs comprimidas o ausentes, con
onfusa desviacion de linea media de 0-5 mm sin
Inapropiada 3 lesiones de densidad alta o mixta >25 cm?
Sonidos incomprensibles 2 Lesion difusa IV Desviacion de linea media >5 mm sin
. lesiones de densidad alta o mixta >25 cm?
Sin respuesta 1
RESPUESTA Obedece 6rdenes 6 Eeion ev\z;cuada con efecto | Cualquier lesion evacuada quirtrgicamente
MOTORA Localiza el dolor 5 — - . .
Lesion no evacuada con Lesiones de densidad alta o mixta >25 cm?
Retira al dolor 4 efecto de masa VI
Flexion andmala (decorticacion) 3 Fuente: Modificado de Acad Radiol. 2014; 21(5): 605-11.
Extension anomala (descerebracion) 2
Sin respuesta 1

ICP
CSF 70
s | o
50
40
Brain 30
20
10
Normal -Compensated. E-)ecompensaled

Figura 1. Relacion PIC - Volumen intracraneal. CSF: Cerebros-
pinal Fluid = LCR, ICP: Intracranial pressure = PIC. Fuente:
Principle Monro-Kellie. Memorial Hermann. Misher Neurosi-
ciences Institute. Housto.

LA

Figura 2. Monitor y sentor de PIC. Camino®.

dad, sangre a venas yugulares extracraneales. Cuando la auto-
rregulacién falla, pequefios cambios de volumen condicionan
grandes cambios de PIC (figura 1). La elevacion de la PIC es
el primer fenémeno indicativo de la falta de perfusion cerebral.
El tratamiento de esa elevacion de la PIC es fundamental
para reducir la mortalidad tras un TCE grave. El método de
monitorizacion estandar es la colocacion de un catéter intraven-
tricular asociado o no a un sistema de drenaje de LCR® (figu-
ras 2-4). El objetivo es mantener la PIC <20 mmHg y la PPC en
torno a 60 mmHg para evitar tanto los fendmenos isquémicos
como de edema cerebral. Segun las Guias para el manejo del TCE
grave® (nivel recomendacién IIB), la PIC deberia monitorizarse
en pacientes con TCE grave y TC craneal patologico (hemato-

Figura 3. Colocacion y del sistema de DVE. Nivel cero y camara
de drenaje. Fuente: UCI Traumatologia H.U. Miguel Servet.
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Figura 4. Partes del DVE. Fuente: desconocida.

mas, contusiones, edema, herniacién o compresion de cisternas
basales) o TC craneal normal y al menos dos de las siguientes:
edad >40 anos, descerebracion uni o bilateral o Tension Arterial
Sistolica (TAS) <90 mmHg.

El valor, la morfologia y los cambios de las ondas de PIC
pueden alertarnos del fracaso de la autorregulacion (figura 5).

El registro de las llamadas ondas cardiacas (transmision del
latido de vasos cerebrales) distingue tres improntas:

P1 (onda de percusion) representa el latido arterial sobre los
plexos coroideos y refleja el flujo cerebral.

P2 (onda de Tidal) representa el LCR + Parénquima. El cam-
bio de P2 puede alertar del fallo de la autorregulacion siendo un
indicador precoz de HIC.

P3 (onda dicrota) representa el latido venoso retrogrado de
las venas yugulares sobre corticales.

Las ondas respiratorias ( Lundberg) confieren la forma sinus-
oidal al registro. Se distinguen:

Ondas A o en «plateau» representan la elevacion de PIC
mantenida (5-20 min), de gran amplitud (50-100mmHg; pueden
verse en el paciente sano, pero de forma mantenida suponen
compromiso de PPC e isquemia global.

Figura 5. Registro PIC. A. Ondas cardiacas. Elevacion de P2. B.
Ondas respiratorias. Fuente: Conceptos basicos sobre la fisiologia
cerebral y la monitorizacion de la presion intracraneal. Neurolo-
gia. 2015, 30(1): 16-22.
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Ondas B: representan PIC <20 mmHg durante <2 min, casi
siempre son variaciones reactivas del FSC (dolor puntual, aspi-
racion de secreciones...), de amplitud 20-50 mmHg; pueden pro-
gresar a ondas A.

Ondas C: no patologicas (transmision onda presion arterial)

La exploracion neurolodgica, junto al TC y la medicion de PIC,
se consideran la monitorizacién basica y minima. Sin embargo,
aunque el registro de la PIC ofrece una visién global intracra-
neal, también presenta limitaciones, entre ellas, la valoracion de
la fosa posterior; por ello, actualmente se recomienda comple-
mentar la monitorizacion de la PIC (nivel recomendacién TIT)?
con otras técnicas mas especificas que ayuden a detectar el dafio
neurologico precozmente contribuyendo a un manejo dptimo e
individualizado del TCE *4¢7,

Entre ellas:

— Medidas de flujo: regional

Doppler transcraneal: estudia la velocidad del flujo sanguineo
cerebral (a través de sus ventanas temporal, orbitaria, basilar/
suboccipital, submandibular) permitiendo distinguir 4 estadios
evolutivos o patrones de flujo:

Patrén 1: PIC > TAD

La velocidad del FSC al final de la diastole es cero, persis-
tiendo flujo solo durante la sistole. Corresponde a una situacioén
de HTIC, considerandose un patréon de pre-paro circulatorio
cerebral (figura 6).

Patrén 2: PIC > TAS

Flujo reverberante, oscilante bifasico o diastdlico invertido.
Aparece un flujo anterégrado en sistole y diastolico retrogrado o
invertido, siendo el flujo neto cerebral cero. Corresponde al cese
de la PPC (figura 7).

Patrén 3: PIC>TAS

Figura 6. DTC. Patréon 1. Preparo circulatorio: Patrén sistoliza-
do de arteria cerebral media. Fuente: Escudero D. et al. Doppler
transcraneal en el diagnostico de la muerte encefalica. jEs util o
retrasa el diagnostico? Med Intensiva. 2015; 39(4): 244-50.

Figura 7. DTC. patrén 2. Paro circulatorio: Patron de flujo dias-
tolico invertido. Fuente: Escudero D. et al. Doppler transcraneal
en el diagnostico de la muerte encefdlica. ;Es util o retrasa el diag-
nostico? Med Intensiva. 2015, 39(4): 244-50.
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Figura 8. DTC. patron 3. Paro circulatorio: Espigas sistolicas.
Fuente: Escudero D. et al. Doppler transcraneal en el diagnostico
de la muerte encefalica. ;jEs util o retrasa el diagnostico? Med In-
tensiva. 2015; 39(4): 244-50.

Espigas sistolicas: pequefias ondas sistolicas anterogradas,
cortas, puntiagudas, sin flujo en sistole ni diastole. Corresponde
también al paro circulatorio cerebral (figura 8).

Patrén 4. PIC muy elevada con obstruccion de segmento pro-
ximal de arterias de la base del craneo o ausencia de ventana
sonica. Ausencia total de sefial de flujo.

Entre sus ventajas destaca ser una técnica portatil, no inva-
siva, a pie de cama, de alta disponibilidad, barata, no afectada
por depresores del SNC ni por la hipotermia. Sin embargo,
requiere una curva de aprendizaje y deberia realizarse en las
mismas condiciones clinicas y por el mismo experto explora-
dor, conociendo la posibilidad de falsos positivos (HSA inicial)
y negativos (craniectomia descompresiva, drenaje ventricular,
fracturas base de crdneo o anoxia cerebral)®.

— Medidas de oxigenacion: regional

NIRS (near infrared spectroscopy) medida de saturacion
cerebral de O2 mediante haces luz cercanos a los infrarrojos en
la piel de la linea media frontal (regién arteria cerebral media
ACM vy anterior ACA). Consta de dos detectores, para discri-
minar hueso y partes blandas de tejido cerebral. La intensidad
de la luz que recibe cada uno de ellos se convierte en una sefial
eléctrica que se procesa y digitaliza, obteniendo valores de satu-
racion (predominantemente del lecho vascular venoso) de los
dos hemisferios cerebrales actualizados cada cuatro segundos.
El valor normal oscila entre 60-80% (<50% o 20% basal se con-
sidera desaturacion y >85% hiperaflujo), siendo mas valorable la
tendencia que un valor absoluto®!? (figura 9).

PtiO2 (presion tisular de oxigeno) cuantificacion directa
y continua de la presion tisular de O2 mediante un electrodo
de Clark inmerso en una solucion electrolitica y envuelto en
una membrana semipermeable que puede 6xido-reducir el O2
disuelto generando una corriente eléctrica proporcional (y cuan-
tificable) a la pO2 del medio. Representa el balance entre libera-
cioén-difusion-consumo O2. Incrementa la capacidad diagnostica
de la hipoxia cerebral (PIC solo detecta hipoxia isquémica). El
catéter debe ubicarse en la sustancia blanca frontal a 2 cm de la
linea media entre la ACA y ACM, preferiblemente en tejido no
lesionado o area de penumbra proxima a la lesién encefalica,
evitando areas contundidas y hemorragicas, comprobando, pos-
teriormente, la correcta colocacion y ausencia de complicacion
conun TC.

Tras la insercion del catéter, se precisa un tiempo de adap-
tacién (aproximadamente dos horas) para evitar mediciones
artefactualmente bajas tras el microtraumatismo. La calibra-
cion del catéter del sistema Licox® es automatica y precisa la

Figura 9. NIRS. Fuente: oximetria cerebral no invasiva. Introduc-
cion y principios. Grupoaran. Sistema de oximetria tisular fore-
sight. Edwards.

temperatura, manual o de forma continua, mediante un sensor
cerebral conectado al monitor. Es un sistema de facil manejo y
mantenimiento, exacto y fiable sin complicaciones relevantes en
la insercion y con capacidad para detectar casi todos los tipos
de hipoxia cerebral (dudosa la que bloquea la cadena mitocon-
drial). Se aproxima por tanto al patréon oro de monitorizacidén
de hipoxia a pie de cama; sin embargo, se trata de una medida
regional, invasiva, cara, con falta de evidencia y que requiere una
adecuada interpretacion, en contexto de monitorizacion multi-
paramétrica y de variables fisioldgicas.

Los valores normales oscilan entre 30-50 mmHg. Existe
correlacion entre valores bajos y mal prondstico neuroldgico:
hipoxia leve-moderada <10 y severa <5 mmHg. Una PtiO2 baja
inicial no es sinénimo de isquemia, se debe comprobar la ubi-
cacion correcta, completar el periodo de adaptacion y descar-
tar malfuncién del catéter con la «prueba de hiperoxia» o «de
reacitividad O2» (FiO2 al 100% durante 10 minutos, incrementa
rapida y notablemente la PtiO2; si no es asi, considerar mal fun-
cionamiento o microhematoma no visible en TC)%10-12,

Figura 10. PtiO2. Véase el sensor insertado en sustancia blanca
del lobulo frontal. El electrodo de Clark consta de una membra-
na semipermeable al oxigeno (1) que recubre un catodo (2) y un
anodo (3) bariados en una solucion electrolitica (4), que a un po-
tencial determinado genera una corriente proporcional a la p)2 del
tejido (5 ). Fuente: Monitorizacion de la presion tisular de oxigeno
(PtiO2) en la hipoxia cerebral: aproximacion diagndstica y tera-
péutica. Medicina Intensiva 2008; 32 (2): 81-90.
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En caso de confirmar hipoxia, el objetivo es optimizar la libe-
racion de O2 y disminuir su consumo: FiO2, hematocrito, visco-
sidad de la sangre, gasto cardiaco, normotermia, sedo-analgesia,
posicion a 30°, PIC... (figura 10).

— Medidas de oxigenacion. global

SvjO2 (saturacion venosa O2 en el bulbo yugular) determina
el equilibrio entre el aporte cerebral de O2 (flujo sanguineo cere-
bral, FSC) y la tasa metabolica. La medicion se realiza a tra-
vés de un catéter de fibra 6ptica de doble luz, colocado en el
bulbo de la vena yugular, de forma retrograda por técnica de
Seldinger. En caso de lesion focal se coloca ipsilateral a la lesion
y, sies difusa, en el lado de flujo dominante (predominantemente
derecho). Cuantifica el porcentaje de oxihemoglobina mediante
espectrofotometria y, por tanto, el riesgo de isquemia o hipe-
remia cerebral permitiendo optimizar la ventilacién asi como
otras terapias. SjvO2 es directamente proporcional al flujo FSC
e inversamente proporcional consumo metabolico de O2.

Elrango normal de flujo sanguineo adaptado al consumo oscila
entre 55-75%, considerandose riesgo de isquemia <55% (menor
flujo, mayor consumo) y de hiperemia >75% (exceso de flujo, bajo
consumo). Requiere experiencia en la técnica para obtener valores
fiables y calibraciones periodicas!®!? (figura 11 y tabla 3).

— Medidas de metabolismo cerebral: regional

Microdialisis cerebral: analiza los metabolitos (lactato, piru-
vato, glucosa, glutamato, glicerol...) detectados en el intersticio
tisular cerebral, permitiendo conocer la eficiencia energética de
ciertas rutas metabolicas y los productos de desecho de la lesién
tisular. Valora la repercusion e intensidad de las alteraciones
hemodinamicas y disponibilidad de oxigeno cerebral descritas
anteriormente. Se compone de una sonda de doble luz, revestida
con una membrana semipermeable de dialisis, por la que se per-
funde una solucién isoténica que permite el intercambio de sus-
tancias a través de la membrana semipermeable, obteniéndose
el microdializado. Corresponde también a una monitorizacioén
local, con implantacién del catéter en zonas de riesgo de lesién

Hiperemia

Isquomia

$j0,=79%

Figura 11. SatjO2. Paciente con valores de SjO2 elevados en
el contexto de una lesion cerebral postraumatica. Fuente: Poca
M. A. et al. Métodos globales de monitorizacion de la hemodind-
mica cerebral en el paciente neurocritico: fundamentos, controver-
sias y actualizaciones en las técnicas de oximetria yugula. Neuro-
cirugia 2005; 16: 4.
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secundaria y en el hemisferio no dominante en caso de lesion
difusa. El incremento del ratio lactato-piruvato hace sospechar
disfuncién mitocondrial local y se asocia a peor pronodstico neu-
rolégico. El elevado coste de catéteres y reactivos, los recursos de
personal para las mediciones y la falta de resultados de forma
inmediata y continua (ofrece valores horarios) son las principa-
les limitaciones de la técnica!®!4.

— Medidas electrofisiologicas: global

Electroencefalograma (EEG): medida de la actividad bioeléc-
trica y hemodinamica cerebral. Recientemente se ha demostrado
que cambios en los patrones del EEG (bandas espectrales delta,
theta y alfa) se correlacionan con cambios en la PPC, es decir
existe una relacion entre la actividad eléctrica medida por EEG,
quizé incluso mas precoz, y la PIC. Es una opcion de monitori-
zacion no invasiva, que a pesar de sus limitaciones y necesidad
de mayor evidencia, abre puertas para futuras investigaciones'.

Otras: potenciales evocados, Resonancia Magnética, BIS,
termodifusion...

Manejo inicial del TCE

La asistencia inicial al politraumatizado comienza a nivel
extrahospitalario aplicando los estandares establecidos de
soporte vital avanzado al traumatismo (ATLS) y medidas de

Tabla 3. Algoritmo de actuacion frente a la deteccion de valores
de la SjO2 por debajo del umbral de isquemia

$j0, < 55 %

Punta del catéter
Problemas técnicos L Velocidad de extraccion
I Calidad de la sefial...
$j0, <55%
Aporte de O, al cerebro |- S:m%"gbbi"a
|
SjO, < 55%
PIC
Factores que influyen en el FSC > PPC
PaCo,

|
SjO, < 55%

!

Disminuir demandas metabdlicas

Fuente: Poca ML.A et al. Métodos globales de monitorizacion de la hemodinamica
cerebral en el paciente neurocritico: fundamentos, controversias y actualizaciones en las
técnicas de oximetria yugula Neurocirugia 2005; 16: 4.
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Tabla 4. Nivel de lesion cerebral y su expresion neurologica (reflejo fotomotor, oculocefdlico y respuesta motora)

Respuesta pupilar
alaluz

Movimientos

: Respuesta motora al dolor
oculares reflejos

Diencefélica
precoz

Diencefalica
tardia

Mesencéfalo

Protuberancia
anular o bulbo
raquideo
superior

Fuente: Roger P et al. Neurologia clinica, 7e.

neuroproteccion precoz, que continuaran durante el traslado
hasta el hospital mas util (salvo lesiones de riesgo vital que sera
hasta el hospital mas cercano). Aunque inicialmente no precisen
tratamiento neuroquirurgico, los pacientes que han sufrido TCE
deben ser manejados en hospitales con capacidad neuroquirur-
gica y de neuromonitorizacion en UCI*S7.

Medidas
Generales

Las principales medidas generales en las que hacer hincapié
son:

— Soporte hemodinamico. Se desaconseja la hipotension
permisiva tras TCE grave o lesion medular aguda por influencia
deletérea sobre la LCS. Valorar la necesidad de vasopresores y/o
in6tropos si persiste TA media < 80 mmHg y/o compromiso de
la contractilidad cardiaca's.

— Soporte respiratorio. Se recomienda intubacioén y venti-
lacién mecanica invasiva. Normalizar la oxigenacion (SaO2>
90%, PaO2> 80mmHg), evitando hipoxemia e hiperoxia y la
ventilacion (ph 7,35-7,45 y pCO2 35-40 mmHg).

— Control metabolico: normoglucemia (110-180gr/dl), nor-
monatremia. Mantener normovolemia. Preferibles soluciones
salinas fisioldgicas frente a coloides. Se desaconsejan soluciones
hipotonicas en la resucitacion'®.

— Evitar los corticoides. Estudio CRASH 1.

+ Acido tranexamico (ATX). El reciente Estudio CRASH
3 proporciona evidencia de que el ATX (bolo intravenoso de
1 gramo en 10 minutos y perfusion de 1 gramo en 8 horas) es

seguro en pacientes con TCE y que su administracion den-
tro de las 3 horas de la lesién reduce las muertes relaciona-
das con lesiones craneales, principalmente lesiones leves y
moderadas, sin reduccion aparente en aquellos con lesiones
graves! 71819,

* Nutricidn enteral precoz tras resucitacion inicial y estabi-
lizacién clinica a razén de 25-30 kcal/dia con aporte de 1,2-2 gr/
kg de proteinas®.

* Proteccion ocular.

+ Higiene cavidad oral.

* Profilaxis del sangrado digestivo con inhibidores de la
bomba de protones.

Primer nivel’
Optimizar el retorno venoso yugular

— Cabecero de la cama a 30-45° y posicioén neutra cabeza. Si
embarazada, decubito lateral izquierdo.

— Evitar maniobras que aumenten la presion toracica (mas
si PEEP elevada) y abdominal: permeabilidad de sonda vesical,
nasogastrica, uso de relajantes musculares, laxantes o descom-
presion si se sospecha hipertensién abdominal.

Disminuir el consumo metabdlico cerebral
— Sedacidén y analgesia éptimas, asociada a relajacion mus-

cular si precisa®.
— Normotermia.
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Tabla 5. Medidas de primer y segundo nivel en el TCE

TCE severo
Medidas generales
L J
HTIC
Drenaje ventricular
HTIC
Hiperventilacion moderada L Qﬂedi_das
L e primer
| (PaCO, 30-35 mmHg) Lo
HTIC
Soluciones osmolares
(manitol 0,5-1 g/kg)
HTIC
Barbituricos Hiperventilacion Craniectomia
(PaCO:, < 30-35 mmHg) descompresiva
Hipotermia
\ 3
) 4
Medidas de segundo nivel

Fuente: Actualizaciones en el manejo del traumatismo craneoencefalico grave. Med
Intensiva. 2009; 33(1): 16-30.

Mejorar la oxigenacion cerebral

— Hiperventilacion moderada pCO2 25-30 mmHg (hiper-
ventilacion intensa pCO2<25 mmHg contraindicada las prime-
ras 24h por riesgo de isquemia cerebral; si es posible monitorizar
la oxigenacion cerebral con SvjO2 o PtiO2).

— Saturacion 02 > 90% y PaO2 > 80 mmHg.

— Normoperfusion: mantener Hto 30-33% y Hb 8-10g/dl,
con necesidad de trasfusion si sangrado masivo o Hb <7-8gr/
dl. Descartadas otras causas de hipoxia, la neuromonitorizacioén
avanzada (PtiO2 <15 mmHg, Svj02<55-60%), las comorbilida-
des y la situacidon extracraneal podrian contribuir a la toma de
decisiones en caso de incertidumbre transfusional y controversia
por falta de evidencia, como es el caso de niveles de Hb 8-10g/dI?.

Disminuir el edema cerebral

— Solucion hiperosmolar (osmoterapia): recomendado en
bolos intermitentes durante 20’ si HTIC, signos herniacién
transtentorial o deterioro neuroldgico progresivo no extracra-
neal, manteniendo una osmolalidad plasmatica < 320 mOsm/kg
y la natremia <155 mEq/l.

* Manitol 20% iv: 0,5-1 g/Kg iv en 15 minutos. Expansor del
plasma y diurético osmético. Riesgo de hipovolemia por poliu-
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ria e hipernatremia; edema cerebral de rebote, insuficiencia car-
diaca y nefropatia osmotica son menos frecuentes.

* Suero salino hiperténico (SSH) iv al 3%, 7,2%, 20% o
23,4%: 0,5 ml/kg. Riesgo de hipervolemia e hipernatremia. Los
ultimos metaanalisis revelan mayor efectividad de SSH en HTIC
refractaria por su efecto mas sostenido sobre PIC y mayor efec-
tividad sobre PPC*%,

* Drenaje ventricular externo: permite monitorizacion de
PIC y drenaje de LCR si precisa.

Profilaxis anticonvulsiva precoz: durante los primeros 7 dias
(p.j: Levetiracetam)**.

Segundo nivel’

Medidas de rescate que deben ser individualizadas y moni-
torizadas. No son medidas profilacticas de neuroproteccion pre-
coz ni deben plantearse como medidas de rutina; solo valorar
en casos de HTIC refractaria a tratamiento médico y quirurgico
maximos (tabla 5).

Coma barbiturico: depresor del SNC por estimulo del inhi-
bidor GABA que protege al cerebro de isquemia optimizando el
consumo O2, FSC y PIC. Riesgo de hipotension arterial, inmu-
nodepresion e infeccion.

Hiperventilacion intensa: PaCO2 <30 mmHg. Solo en una
situacion critica de herniacion cerebral.

Hipotermia moderada (32-35 °C): Controversia. Los ultimos
estudios revelan que los TCE graves con PIC elevada podrian
beneficiarse de la hipotermia terapéutica en las primeras 24 h,
sin embargo, se requiere mas investigaciéon para recomendar
estos resultados®>.

Cirugia: Craniectomia descompresiva (CD) promete reducir
la mortalidad pero, desgraciadamente, en muchos casos a costa
del incremento de la discapacidad y un pronostico neurologico
controvertido o desfavorable. Es fundamental valorar de forma
individual a cada paciente mediante una adecuada exploracioén
(edad, comorbilidades, presentacion clinica, signos neurologi-
cos al inicio y progresivos), pruebas de neuroimagen (presencia
de lesion evacuable, localizacidén y tamaiio de la lesion, signos
de HTIC, deslizamiento de linea media, edema cerebral) y, por
supuesto, la neuromonitorizacion multimodal. Todo ello ayuda-
ria a predecir los candidatos con mayor probabilidad de beneficio
y calidad de vida tras CD y el momento éptimo para realizarla.

En caso de estar indicada, deberia realizarse de forma precoz.
Se recomienda CD frontotemporoparietal grande (no menos
12 X 15 cm o 15 cm de didmetro) sobre frontotemporoparietal
pequeia para reducir la mortalidad y mejorar los resultados
neurolégicos?*+26-%,

Se espera que el ensayo randomizado RESCUE-ASDH
(Randomised Evaluation of Surgery with Craniectomy for patients
Undergoing Evacuation of Acute SubDural Haematoma), en
curso, ofrezca nuevos resultados.

Hematomas extraparenquimatosos (tabla 6 y figura 12)

Con frecuencia, el TCE grave conlleva la aparicion de hema-
tomas extra (subdural, epidural) o intraparenquimatosos que
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Tabla 6. Hematoma subdural y epidural

HEMATOMA SUBDURAL HEMATOMA EPIDURAL
FRECUENCIA +++ +
LOCALIZACION Entre duramadre y cerebro Entre craneo y duramadre
EDAD Ancianos Joven
PRONOSTICO Mal pronéstico por edema Elevada mortalidad y limitacion fx Mejor pronodstico
MECANISMO LESION Caidas Traumatismos de alta energia (fractura temporal frecuente)
LESION VASCULAR Vena seno sagital superior Arteria meningea media
DETERIORO NEUROLOGICO Rapido desde inicio Intervalo lucido tras pérdida de conciencia
TC CEREBRAL Coleccion media luna Masa biconvexa bien definida
Cruza suturas (no confinado) No cruza suturas (confinado)
No pasa hoz ni tentorio Pasa hoz cerebral y tentorio
TRATAMIENTO Craneotomia y evacuacion urgente
(segun GCS, tamano hematoma y desplazamiento linea media)

Fuente: elaboracion propia.

causan elevada morbimortalidad por el impacto de la lesién
secundaria. A pesar de los avances, sigue sin haber consenso
universal ni, por tanto, grandes cambios en el manejo de estos
hematomas en los ultimos afos, por lo que la decision de tra-
tamiento conservador inicial o evacuacion quirdrgica urgente,
bien sea mediante craneotomia o craniectomia, y el momento
siguen siendo controvertidos y dependientes de factores clinicos,
neurologicos y radioldgicos.

La neurocirugia urgente precoz se realiza, fundamental-
mente, en hematomas epidurales y subdurales agudos; la tar-
dia se relaciona mas con el deterioro clinico, crecimiento de los
hematomas durante el seguimiento en UCI o la PIC refractaria
a medidas iniciales.

Se recomienda intervencidn quirdrgica urgente (craneotomia
+ evacuacion) de los hematomas subdurales de grosor >10mm
o desviacion de linea media >5 mm, deterioro neuroldgico o
GCS<9 y/o HTIC (PIC>20 mmHg)*-3'. En el caso de los epidu-
rales si el volumen del hematoma >30 ml, independientemente
del GCS, deterioro neurolédgico o GCS <9 y/o anisocoria®2.

CONCLUSIONES

La morbimortalidad que generan las lesiones neuroldgicas
derivadas de un TCE grave suponen un importante problema a
nivel mundial, sobre todo entre los mas jovenes.

El manejo de la HTIC requiere una valoraciéon individua-
lizada multidisciplinar y dinamica, clave para prevenir nuevas
lesiones cerebrales. Desafortunadamente, no se han experimen-
tado grandes cambios, a pesar de los numerosos ensayos clinicos,
llevados a cabo en los ultimos afios.

Conocer en profundidad la fisiopatologia de la lesion cerebral
y aplicar la neuromonitorizacion multimodal especifica puede
guiar en la instauracion del tratamiento adecuado a tiempo y
mejorar el prondstico neurologico del paciente critico.
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IMAGEN PROBLEMA

Lesion pilosa dolorosa en region sacrocoxigea
Saez-Garcia MA.!, Ferrara-Coppola C.2, Baena-Romero V.2, Scavarda-Lamberti A.2, Ortega-Nuiiez MA
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Paciente de 23 afios de edad con antecedentes personales de septoplastia por traumatismo previo en el gimnasio. Acude al médico
de cabecera aquejado de dolor en la zona superior de la region interglutea desde hace 4 dias, acompafiado de manchas sanguinolentas
en la ropa interior de esa zona, sin fiebre ni otra sintomatologia. Refiere haber presentado un cuadro de dolor en la misma region hace
2 anos, en esa ocasion sin secreciones, que cedio tras la administracion de analgésicos. El paciente es derivado a la consulta de cirugia
general donde deciden, tras una exploracion fisica y estudio preoperatorio, realizar una cirugia programada. Bajo anestesia local y
sedacion se practica exéresis en bloque de la lesion con cierre primario de la herida (imagen macroscépica tras la fijacion en formol).
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Figura 1. Superior: Pieza cutanea de reseccion (izquierda) y corte transversal medial
(derecha). Inferior: Cortes histolégicos, tincion Hematoxilina-Eosina 40x (izquierda)

y 400x (derecha).
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IMAGEN PROBLEMA

Diagnoéstico: Sinus pilonidal

Los sinus pilonidales son lesiones de partes blandas que
pueden aparecer en cualquier region vellosa del cuerpo aunque
tienen predileccion por las areas pilosas y de compresion. Por
ello, su localizacién mas habitual es la linea media sacrocoxigea.
La historia natural de la enfermedad presenta dos fases, una de
inflamacién aguda con formacion de abscesos y trayectos fistu-
losos, y otra cronica con la formacién del sinus o quiste en la que
con frecuencia se observa una reaccion granulomatosa de tipo
cuerpo extrano y fibrosis cicatricial.

Su incidencia se estima en 25/100.000, mas frecuente en eda-
des comprendidas entre los 15 y los 40 afios, con predileccion
en los hombres (3/1), pacientes de piel morena y con abundante
vello corporal. Se han considerado factores de riesgo la hiperhi-
drosis y la obesidad'.

Sobre el origen del sinus pilonidal sacrocoxigeo se han des-
crito distintas teorias. Algunos autores seflalan que son proce-
sos congénitos con manifestacion tardia que corresponderian a
quistes dermoides. La mayoria de los investigadores sefialan, por
el contrario, que el origen es adquirido como consecuencia de
una mezcla de varios acontecimientos como son: la retencion de
los tallos pilosos por taponamiento del infundibulo en superficie,
la ubicacion atipica de los bulbos pilosos con sentido de creci-
miento anormal que origina dafio en el conectivo dérmico adya-
cente y los microtraumatismos continuos de la zona, tal y como
se describi6 en la llamada «enfermedad del conductor del Jeep».
El origen de la enfermedad dentro de los miembros de una fami-
lia se debe, probablemente, al hecho de compartir costumbres y
actividades, mas que por una condicion hereditariaZ.

Cuando se recibe una pieza quirurgica con juicio clinico de
sinus pilonidal fistulizado es importante teflir los margenes qui-
rurgicos. La intencion es sefialar en los cortes microscopicos si
la inflamacién aguda o trayecto fistuloso se interrumpe brusca-
mente o queda incluido en la pieza, en cuyo caso se observara
tejido conectivo sano adyacente al foco inflamatorio.

Podemos observar en la imagen superior izquierda un ojal
cutaneo que presenta una hendidura media o rafe que nos revela
la ubicacion sacrocoxigea, y en la zona central de la pieza se evi-
dencia un penacho atipico de elementos pilosos. En la imagen
superior derecha, correspondiente a un corte transversal del ojal
cutaneo, observamos un espacio de aspecto quistico y tejido
inflamado. No se observan trayectos ni orificios fistulosos pero
si tallos pilosos con trayectoria anomala.

El estudio histopatoldgico también sera variable en funcion
de la fase en la que se haya realizado la reseccién aunque no es
infrecuente el solapamiento de signos de cada una. Podremos
identificar un denso infiltrado de polimorfonucleares neutréfilos
conformando un absceso, un tejido de granulacion e infiltrado
inflamatorio crénico granulomatoso con grandes células gigan-
tes que fagocitan tallos pilosos, o pequefios cumulos de linfoci-
tos en un estroma muy colagenizado pero sin evidencia de tallos
pilosos, que representaria la fase final o cicatricial del proceso.
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En la imagen microscépica del caso, en la panoramica,
observamos una estructura pseudoquistica rodeada de tejido de
granulacion y tallos pilosos. En el detalle de la misma imagen
observamos que esos pelos estan siendo fagocitados por células
gigantes multinucleadas de tipo cuerpo extrafio, produciendo
una reaccion inflamatoria cronica granulomatosa.

El sinus pilonidal se manifiesta con los signos clasicos de la
inflamacién: dolor, calor, tumor y rubor. La presion sobre la
zona abscesificada ocasionara trayectos fistulosos. Cuando el
orificio de salida aboca a la superficie epidérmica se observara
un drenaje espontaneo, normalmente de una mezcla de material
sanguineo y purulento.

El diagnéstico diferencial del sinus pilonidal fistulizado debe
hacerse con las fistulas perianales, los forunculos y la hidrosade-
nitis regional. En recién nacidos y nifios, asi como en pacientes
de edad avanzada puede ser necesario realizar estudios con téc-
nicas de imagen como ecografia de partes blandas o radiografia
para descartar procesos como espina bifida, lesiones dseas liticas u
osteomielitis o tumores neurogénicos en los primeros y, otras enti-
dades degenerativas o neoplasicas, en los adultos de edad avan-
zada. Una historia clinica completa y una correcta exploracion
fisica suelen ser suficientes para abordar el tratamiento quirargico
y su confirmacién diagndstica tras el estudio histopatologico.

Se considera que el tratamiento de eleccion es el quirtrgico.
Segtin la forma de presentacién y la fase evolutiva en la que se
encuentre la enfermedad puede plantearse una técnica quirur-
gica resectiva o no resectiva. La extraccion en bloque del sinus
y los trayectos fistulosos se considera la mejor opcidn para la
curacion sin recidivas.

Independientemente de la técnica empleada es necesario
realizar un control y seguimiento de la lesion para hacer un
diagnoéstico precoz de las posibles recidivas, cuyo riesgo puede
disminuirse con depilacion laser o rasurado y manteniendo seca
la zona. La degeneracion neoplasica carcinomatosa es la compli-
cacién mas grave que puede presentarse y se estima en alrededor
del 0,01% de los pacientes con sinus pilonidal recurrente®.
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TABLAS Y FIGURAS

Tenga en cuenta que el numero de ilustraciones ha
de ser el minimo posible que proporcione la infor-
macion estrictamente necesaria.

En el caso de las tablas, identifique el titulo en el
encabezamiento de la tabla; en el caso de las figuras,
identifique el titulo en el pié de la figura. Los titulos
han de ser informativos pero breves. Explique en el
pie de cada ilustracion todos los simbolos y abre-
viaturas no convencionales utilizados en esa ilustra-
cidén. Asigne numeros arabigos a las tablas y figuras
por orden de mencion en el texto.

TABLAS

No emplee tablas para presentar simples listas de
palabras. Recuerde que sefialar unos cuantos hechos
ocupa menos espacio en el texto que en una tabla.
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ajustar los datos de una tabla a una pagina, es pre-
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de la probabilidad («p»): no significativo (ns), 0,05,
0,01, 0,001 y 0,0001; puede usar simbolos para cada

uno, que explique en el pie de la tabla. No presente
las tablas fotografiadas.

FIGURAS

Busque la simplicidad. Recuerde que una figura senci-
1la aporta mas informacion relevante en menos tiempo.
No use representaciones tridimensionales u otros efec-
tos especiales. En los graficos con ejes no desperdicie
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graficos con representaciones frecuenciales (histogra-
mas...), emplee si es posible los datos directos (entre
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una cartulina. Las radiografias deben ser fotografia-
das en blanco y negro. Las microfotografias deben
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cion. Las fotografias en las que aparezca una per-
sona reconocible han de acompanarse del permiso
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trata de un incapacitado legalmente.

Aseguirese de que todas las tablas y figuras se citan
en el texto. También puede enviar el material foto-
grafico como diapositivas, pero aseglrese de que
vayan rotuladas adecuadamente (nimero de figura,
primer apellido del primer autor e indicacion de la
parte superior de la figura).

CARTA DE PRESENTACION

Adjunte al manuscrito una carta de presentacion
dirigida al Director de Sanidad Militar y firmada
por todos los coautores. En la carta haga constar
lo siguiente: (1) que todos los autores se responsa-
bilizan del contenido del articulo y que cumplen
las condiciones que les cualifican como autores; (2)
como se podria encuadrar el trabajo en la Revista
(Articulo original, Comunicacion breve...) y cual es
el tema basico del articulo (por ejemplo, medicina
aeroespacial); (3) si los contenidos han sido publi-
cados con anterioridad, parcial o totalmente, y en
qué publicacion; (4) si el articulo ha sido sometido
paralelamente a la consideracion de otro Consejo
de Redaccion; (5) si puede haber algtin conflicto de
intereses, como por ejemplo la existencia de pro-
motores del estudio; (6) se acompanara documento
firmado por los autores cediendo los derechos de
autor.

Acompaie a la carta un documento con el per-
miso firmado de las personas nombradas en los
agradecimientos, de las personas reconocibles que
aparezcan en las fotografias y del uso de material
previamente publicado (por parte de la persona que
ostente los derechos de autor).

Cuando se proporcionen datos sobre personal mili-
tar, localizacion de unidades, centros u organismos
militares o el funcionamiento interno de los mismos,
los autores deberan hacer una declaracion indepen-
diente de que los datos que se hacen publicos en
el articulo no estan sujetos a restricciones de difu-
sion por parte del Ministerio de Defensa. Sanidad
Militar podra recabar de las autoridades la autoriza-

cién pertinente cuando considere que afecta a datos
sensibles para la Defensa.

Si hubiera habido publicacion previa del contenido
del articulo, parcial o completa, debe acompaifiar una
copia (original, separata o fotocopia) de lo publicado
y la referencia completa de la publicacion (titulo de la
publicacion, afio, volumen, nimero y paginas).

ENViO DEL MANUSCRITO

Remita la carta de presentacion, los permisos
correspondientes, las publicaciones de caracter mili-
tar o realizadas en poblacion militar necesitaran
el permiso, por escrito, de las autoridades milita-
res competentes. Dos copias de buena calidad del
manuscrito y dos juegos completos de las tablas y
figuras que deberan ir en Times New Roman 10 a
simple espacio, a la siguiente direccion:

Revista Sanidad Militar

Edificio de Cuidados Minimos (Planta Baja)
Hospital Central de la Defensa «Gémez Ulla»
Glorieta del Ejército, s/n

Madrid 28047

Remita todo el material en un sobre resistente, inclu-
yendo las ilustraciones en otro sobre de papel grueso.
Separe las fotografias entre si por hojas de papel blanco
y limpio. Es imprescindible remitir también el texto, las
tablas y las figuras, en soporte informatico. Asegtirese
de proteger todo bien, para evitar que se deteriore en el
transporte por correo.

Es preferible utilizar el correo electronico en lugar
del correo postal, con lo que ganaremos agilidad,

utilizando la direccion: medicinamilitar@oc.mde.es

ACUSE DE RECIBO Y COMUNICACION
POSTERIOR CON LOS AUTORES

Dentro de las 48 horas de la recepcion de un manuscrito
se comunicara a los autores su recepcion. Se dara un
numero de identificacion del trabajo, que sera la refe-
rencia a la que han de hacer mencion los autores en sus
comunicaciones con la Redaccion. Si el envio se hubiera
realizado mediante correo electronico, el acuse de recibo
se realizara por ese medio y con igual plazo.

El autor que figure como corresponsal se res-
ponsabilizara de mantenerse en contacto con los res-
tantes coautores y de garantizar que aquéllos aceptan
la forma definitiva acordada finalmente. Si durante el
proceso de revision, el autor corresponsal cambia de
direccién, debe notificar a la Redaccion de la Revista
la nueva direccion y teléfono de contacto.

Para la correccion de los defectos de forma, los
autores deberan ponerse en contacto con el Director
ejecutivo o el Redactor Jefe a la direccion postal o
correo electronico ya mencionados.

CORRECCION DE PRUEBAS DE IMPRENTA

Una vez acordada la forma definitiva que tomara
el articulo, y poco antes de su publicacion, se remi-
tird a los autores una prueba de imprenta para su
correccion, que debe ser devuelta en un plazo de
3 dias.

PUBLICIDAD PREVIA A LA PUBLICACION

Una vez remitido un articulo para su publicacion
en Sanidad Militar, se entiende que los autores se
comprometen a no difundir informacion sustancial
referente al mismo, en tanto no se haya publicado o
bien se libere a los autores del compromiso.

Para una informacion mas detallada se sugiere
consultar los «Requisitos uniformes...»'.
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