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of the Mesoamerican pool of this species, respectively. Three protein extraction methods have been evaluated: TCA-acetone, phenol
and the commercial kit «clean up». Two-dimensional electrophoresis gels have been optimized for a gradient of pH 4-7 in the first
dimension. The results show that phenol is the optimal method of seed protein extraction while the optimal method of leaf protein
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is geographically complicated. It is widely dispersed and communication it has a difficult transportation due to be carried out by
secondary roads, which are even worse during winter. The average travelling times to Ronda Hospital, which is the only hospital in
the region, is around 60 minutes. The population profile of the Rural Area is characteristic of an ageing population. Methodology:
An analysis of Patient Safety showed the geographical dispersion and difficulty to get to hospital was detected as priority problems
and those which had most influence on patient safety. Ten dry chemical analysers (i-STAT, Abbott) have been installed in the ambu-
lances which attend the reference population. Results and Conclusions: The professionals positively value the availability of another
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mission is the reason for this article. Objectives: to study the basic aspects of the disease: etiology, epidemiology, clinical features,
diagnosis and treatment; to present our experience in dengue prevention during the deployment of the Expeditionary Naval Infantry
Force in Haiti in MINUSTAH Peacekeeping Operation (United Nations Mission in Haiti) and Operation ATALANTA (Somalia).
Conclusions: vector control strategies that should be initiated in National Territory are recommended. The number of cases of den-
gue, autochthonous and imported, has progressively increased and the expansion of its vectors carries the threat to latitudes where it
had disappeared.
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advances in the last few years. Knowledge of its etiology and diagnosis, as well as early treatment, are essential for the correct ma-
nagement of the patient. In the last years we have witnessed the introduction of new imaging techniques and therapeutic approaches
that have contributed to the decrease in mortality due to this disease.
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SUMMARY: Precedents and purposes: The military uprising of 18 July 1936 triumphed in the city of Teruel. No other territory
under rebel control was as close to Valencia as this Aragonese city. Thus, throughout the summer of 1936, Teruel was surrounded
by Valencian militiamen, who, however, failed to take control of the city. The aim of this paper is to study how health care was
organised for the Valencian militiamen who participated in the first campaign to conquer Teruel. Likewise, the most frequent causes
of casualties among militiamen are analysed. Material anb method: The sources analysed are medical reports issued by different
hospitals set up in the province of Teruel. Furthermore, we will analyse the correspondence between the head of the Health Services
on the Teruel front and Valencian health officials. This information has been consulted in the Archives of the Provincial Council of
Valencia (A.D.P.V)). Results: There was not coordination among the hospitals set up in Teruel during the first republican campaign.
On the other hand, most of the Valencian militiamen casualties were caused by the cold weather. Conclusions: Health care during
the operations developed to conquer Teruel between August 1936 and February 1937 was not organised correctly, which contributed
to the final failure of the Valencian militias. In addition, these militias were not equipped properly, which explains that respiratory
infections provoked by the cold weather caused more casualties than firearms.
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EDITORIAL

El Comité de Etica para la Asistencia Sanitaria

El enorme progreso de la tecnologia sanitaria en todo lo relacio-
nado con el inicio y final de la vida, el acceso igualitario de todos
a los servicios sanitarios, la distribucion equitativa de recursos eco-
noémicos limitados y escasos, y la nueva conciencia de autonomia
personal del paciente hacen que la relacion sanitaria actual gane en
madurez, pero también, en «conflictividad» y que, en ocasiones,
haya que tomar decisiones cuyo alcance excede del ambito indivi-
dual y del institucional.

Por ello es conveniente la presencia de foros multidisciplinares,
plurales e independientes que gestionen adecuadamente los valores
en conflicto, con el objetivo Gltimo de preservar los derechos del
paciente. Con esta finalidad se han ido creando Comités de Etica
para la Asistencia Sanitaria (CEAS).

La Ley 12/2001, de 21 de diciembre, de Ordenacién Sanitaria de
la Comunidad de Madrid, establece, en su articulo 26.3, que el desa-
rrollo y la aplicacion efectiva de los derechos de los ciudadanos en
sus relaciones con el Sistema Sanitario, se llevaran a cabo teniendo
en cuenta el enfoque de la ética aplicada a la sanidad, asi como las
recomendaciones establecidas en las Declaraciones Internacionales
de Bioética suscritas por Espafia. Esta misma ley también dispone
que las administraciones sanitarias promuevan la creacion, acre-
ditacion y supervision de los Comités de Etica para la Asistencia
Sanitaria en las organizaciones e instituciones sanitarias de nuestra
comunidad.

Un afio antes, en Abril del afio 2000, y a peticion del entonces
Vocal de la Comision Deontoldgica del Colegio de Médicos de la
Comunidad Auténoma de Madrid y Coronel Médico D. Juan Ma-
nuel Montero Vazquez se formé el Comité de Etica para la Asisten-
cia Sanitaria del HCD «Gomez-Ulla», funcionando, sin interrupcio-
nes, desde esa fecha.

Posteriormente la Consejeria de Sanidad de la Comunidad Au-
ténoma de Madrid publicé el Decreto 61/2003, de 8 de mayo, por
el que se reguld el régimen juridico, de funcionamiento y la acredi-
tacion de los Comités de Etica para la Asistencia Sanitaria, y aseso-
rados y animados desde el primer momento por el General de Divi-
sion Médico, Inspector General de Sanidad de la Defensa D. Juan
Manuel Montero Vazquez solicitamos la acreditacion de este CEAS
del HCD Gémez Ulla a la Comision de Acreditacion de los Comités
de Etica para la Asistencia Sanitaria de la Comunidad de Madrid,
recibiendo dicha acreditacion con fecha de 17 de Junio del 2010, por
un periodo de cuatros afios, prorrogables por iguales periodos, de
conformidad con lo establecido en el articulo 9 del Decreto 61/2003
(\Ver Boletin Informativo de Sanidad Militar 2010;5:6).

La normativa por la cual se rige actualmente nuestro CEAS, con
la que ha conseguido la acreditacion, esta recogida en el DECRETO
61/2003, de 8 de mayo, y para un mayor conocimiento del mismo
voy a exponer los apartados del DECRETO maés interesantes:

Seran funciones del CEAS: Proponer a la institucion aquellas
medidas que incidan en la proteccién de los derechos de los ciuda-
danos, en relacidon con el sistema sanitario. Asesorar a los profesio-
nales de la salud, ciudadanos y administracion sanitaria en la toma
de decisiones que planteen conflictos éticos. Analizar y proponer,
si procede, posibles alternativas o soluciones a los conflictos éticos

planteados. Proponer al Hospital protocolos de actuacion para aque-
llas situaciones que, por su mayor frecuencia o gravedad, generen
conflictos éticos en su &mbito de actuacion. Colaborar y proponer la
formacidn en bioética de los profesionales sanitarios y no sanitarios
de la institucion, asi como de los miembros del CEAS, sin perjuicio
de las funciones asignadas a la Agencia Pedro Lain Entralgo para
la Formacion, Investigacion y Estudios Sanitarios de la Comunidad
de Madrid.

No seréan son funciones del CEAS: Promover o amparar actua-
ciones juridicas para la institucion, las personas que trabajan en ellas
o0 los miembros del CEAS. Emitir juicios sobre la ética profesional
o las conductas de los pacientes y usuarios. Sustituir la responsabi-
lidad de quien ha pedido su asesoria. Tomar decisiones de caracter
vinculante. Realizar las que estan atribuidas a los Comités Eticos de
Investigacion Clinica. Realizar estudios cuyo objetivo fundamental
sea el analisis de asuntos sociales o econémicos, directa o indirecta-
mente relacionados con la asistencia.

EL CEAS estara vinculado organicamente a la Direccion-Ge-
rencia del hospital y goza de plena autonomia para el desarrollo de
sus funciones. El &mbito de actuacion de este CEAS, se circunscribe
al Hospital Central de la Defensa «Gomez-Ulla».

En cuanto a su composicién, los CEAS tendran un caracter mul-
tidisciplinar y estaran constituidos por un minimo de 10 miembros.
En su composicion incluirdn necesariamente: Un miembro de la
Comision de Garantia de Calidad, si la hubiere. Un miembro del
Comité de Etica e Investigacion Clinica. Un licenciado en Derecho.
Profesionales sanitarios pertenecientes a la institucion, que desarro-
Ilen labor asistencial, debiendo uno, al menos, tener formacion acre-
ditada en bioética. Constituirdn, como minimo, un tercio de todos
los miembros del CEAS. Profesionales no sanitarios pertenecientes
a la institucion, entre ellos, al menos, los que desarrollen su activi-
dad en las Areas de Trabajo Social, Atencion al paciente/usuario
y Asistencia Religiosa. Personas ajenas a la institucién con interés
acreditado en ética, segln criterios que se desarrollaran en el propio
reglamento interno.

Respecto a recursos humanos y material, los CEAS deberan
disponer para el cumplimiento de sus funciones: Un espacio fisico
adecuado para su secretarfa y archivo, que asegure la custodia y con-
fidencialidad de los documentos. El soporte informatico basico que
permita manejar la informacion generada por el CEAS. Una sala
para celebrar las reuniones. Persona o personas cuya dedicacién se
suficiente para el correcto funcionamiento del mismo.

En cuanto a las normas de funcionamiento, cada CEAS elabo-
rard un reglamento interno en el que se desarrollaran los Procedi-
mientos Normalizados de Trabajo. En él se reflejara: Ambito de ac-
tuacion, criterios para la eleccion de sus miembros, periodicidad de
las reuniones, anticipacion de convocatorias, criterios para la toma
de decisiones, asistencia a las reuniones de personas que no perte-
necen al CEAS, renovacion de sus miembros, procedimientos para
garantizar la confidencialidad de la informacion y documentacion
del CEAS.

Los ciudadanos veran facilitado su acceso al CEAS a través del
Servicio de Atencion al Paciente o Usuario, el cual debera colaborar
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en la tramitacion de sus solicitudes de asesoramiento. De cada asun-
to o consulta se emitira un informe escrito, no vinculante.

La Viceconsejeria de Ordenacion Sanitaria y Salud Publica, a
través de la Unidad de Bioética y Orientacion Sanitaria, supervisara
el mantenimiento de las condiciones minimas en las que los CEAS
hayan obtenido la acreditacion. Cualquier modificacion producida
en un CEAS después de ser acreditado, sera notificada por escrito,
en el plazo méximo de un mes, a la Viceconsejeria de Ordenacién
Sanitaria y Salud Publica. Cuando la modificacion afecte al ambi-
to de actuacion, sera necesario solicitar, con caracter previo, una
nueva acreditacion del CEAS. Cada CEAS acreditado elaborara una
memoria de actividades, que se remitird a la Viceconsejeria de Or-
denacion Sanitaria y Salud Publica y a la Direccion-Gerencia del
Hospital, antes de finalizar el primer trimestre del afio siguiente. La
Viceconsejeria de Ordenacion Sanitaria y Salud Publica, oida la Co-
mision de Acreditacion, podra revocar la acreditacion de un CEAS,
si considera que objetivamente no se cumplen los requisitos mini-
mos y de funcionamiento exigidos en el presente Decreto.

206 Sanid. mil. 2010; 66 (4)

En la actualidad esta en formacion una RED de CEAS que inte-
gra a los CEAS de los Hospitales de la Comunidad de Madrid con
la intencion de favorecer la intercomunicacion, la formacion conti-
nuada, disponer de profesorado por areas especificas, creacion de
protocolos etc, en la cual, también, esta participando nuestro CEAS,
a través de dos de sus miembros.

Como presidente actual del CEAS quiero dar las gracias a todos
los que han formado y forman parte del mismo, tanto por su gene-
rosidad y esfuerzo personal para conseguir la formacion adecuada,
como por la participacion en las actividades del mismo y la colabo-
racion en la preparacion de los documentos necesarios para la acre-
ditacion. Volvemos, también, como ya hicimos en el momento de
su constitucion, a ponernos a disposicion de pacientes, familiares,
personal sanitario y direccion del hospital.

Teodoro Gutiérrez Jiménez
Coronel Médico.
Presidente del CEAS del HCD «Gomez-Ulla»



ARTICULO ORIGINAL

Epidemiologia del cancer de esofago en Hospitales
Publicos de la Comunidad Auténoma de Madrid

Romera Garrido PL!, Gonzalez Navarro A%, Garcia Rosado Garrido MV?*, Méndez Montesino JR3,
Dominguez Gordillo AA*, Lopez Figueras Al

Sanid. mil. 2010; 66 (4): 207-216; ISSN: 1887-8571

RESUMEN

Antecedentes: El cancer de esofago es uno de los tumores malignos mas letales. Es el octavo mas frecuente y el quinto mas mortifero. En
Espafia es el carcinoma de células escamosas de esdfago el mas frecuente, pero en paises desarrollados es el adenocarcinoma. Objetivo:
Conocer la epidemiologia del cancer de eséfago en hospitales publicos de la Comunidad de Madrid. Disefio: Estudio observacional des-
criptivo. Sujetos y métodos: Se estudiaron 725 pacientes con cancer de es6fago segln el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la
Comunidad de Madrid (del 1-1-1990 al 31-8-2006). Resultados: EIl cancer esofagico fue mas frecuente entre los hombres (88,7%), edad
media de 64,2 afios (DE:11,8); en las mujeres mas frecuente a partir de 75 afios. EI carcinoma mayoritario fue de células escamosas (62%)
vs. adenocarcinoma (24%). La forma localizada fue dominante (38%) vs. regional (34%) y diseminada (26%), con 4 in situ (0,4%). El tercio
abdominal domina (24%) igualado con el toracico. Los tumores escamosos asientan en tercios toracico y cervical (46%) y los adenocarci-
nomas en el abdominal (49%). Conclusiones: El paciente estereotipo con cancer de eséfago en Hospitales Publicos de la Comunidad de
Madrid es un varén mayor de 55 afios con carcinoma de células escamosas, en los dos tercios inferiores del eséfago y con extension locali-
zada. Coincidimos con series nacionales pero no con europeas 0 americanas.

PALABRAS CLAVE: Cancer esofagico, carcinoma células escamosas, adenocarcinoma.

Epidemiology of esophageal cancer in public hospitals of the Autonomous Community of Madrid

SUMMARY: Antecedents: esophageal cancer is one of the most lethal malignant tumors. It is the eighth most common and the fifth
most lethal cancer. In Spain the squamous cell carcinoma of the esophagus is the most common but in developed countries it is the
adenocarcinoma. Objective: to study the epidemiology of the esophageal cancer in public hospitals of the Autonomous Community
of Madrid. Design: observational descriptive study. Methods and subject: utilizing the Cancer Data Exchange System of the Com-
munity of Madrid (from 1st Jan 1990 to 31st Aug 2006) 725 patients with esophageal cancer were studied. Results: the esophageal
cancer was more common among males (88,7%), mean age 64,2 years (SD: 11,8); in females it was more common after 75 years old.
The most common carcinoma was the squamous cells (62%) vs adenocarcinoma (24%). The localized form was predominant (38%)
versus regional (34%) and disseminated (26%) ones and 4 were in situ (0,4%). The abdominal third prevails (24%) matching the
thoracic third. The squamous tumors are located in the thoracic and cervical thirds (46%) and the adenocarcinomas in the abdominal
one (49%). Conclusions: the stereotype patient with esophageal cancer in public hospitals of the Community of Madrid is a male
over 55 years old with squamous cell carcinoma in the lower two thirds of the esophagus and with localized extension. These results
agree with national series but not with European or American ones.

KEYWORDS: Esophageal cancer, squamous cell carcinoma, adenocarcinoma.

INTRODUCCION tal de todos los canceres diagnosticados en el mundo ese afio, segln
datos de la OMS™.

Debido a su elevada letalidad es la sexta causa de muerte mas
frecuente por cancer con 386.000 muertes (un 5,7% del total) para
el mismo afio, lo que le coloca a la altura de los tumores mas letales
(los «big killers») como son el cancer de pulmon, de higado, de
pancreas y de estomago®.

El cancer de es6fago supuso en el caso de los hombres el 6,89%

El cancer de es6fago ocupa el octavo lugar entre los tumores
malignos mas frecuentes a nivel mundial, con una incidencia de
462.0000 nuevos casos en el 2002, lo que representa el 4,2 % del to-
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total de las muertes por cancer a nivel mundial, y el 4,26% en el caso
de las mujeres?.

En términos absolutos, el cancer es la primera causa de muer-
te en Espafia, con 91.623 muertes en 2000 (57.382 en hombres y
34.241 en mujeres), lo que supuso el 25,6% de todas las defuncio-
ness.

En Espafia el cancer de esofago fue el responsable del 0,45% del
total de muertes por todas las causas en el afio 2005, segln datos del
Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos I11),
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mientras que de la mortalidad total por tumores malignos representd
el 1,81% en el mismo afio*.

Existen basicamente dos tipos histopatoldgicos de cancer de
eséfago, cada uno con un comportamiento clinico distinto. El carci-
noma de células escamosas (CCE) es el méas habitual a nivel del ter-
cio superior y medio®, mientras que en el tercio inferior predomina
claramente el adenocarcinoma (AC»*."

El carcinoma de células escamosas (CCE), también denomina-
do en otras localizaciones como la piel, carcinoma epidermoide o
espinocelular, es la lesion maligna mas frecuente a nivel mundial
en el esofago hoy en dia, si bien en los paises mas desarrollados no
representa mas de la mitad de los casos®.

El CCE debe su nombre al ser una neoplasia maligna que se ori-
gina en células epiteliales que derivan de una de las tres capas ger-
minativas (en este caso endodermo) y se llama de células escamosas
porque produce las mismas células identificables en cualquiera de
los epitelios pavimentosos estratificados del organismo (vg. es6fa-
go, bronquios, laringe, faringe, cavidad oral, piel, etc.).

El adenocarcinoma es una neoplasia maligna de células epite-
liales que se caracteriza por un crecimiento glandular en su estudio
histolégico. Este tipo de tumor es el responsable de la gran eclosién
en el mundo occidental en las tres Gltimas décadas de las neoplasias
esofagicas, de tal manera que si en los afios 70 representaban no mas
del 5-10% del total de esta patologia, hoy ya suponen mas del 40%-
50% en los paises desarrollados®®.

Este incremento del AC esofégico, particularmente en el eséfago
distal, ha ido paralelo al incremento de AC géstrico, especialmente
del cardias. Es por esto que algunos autores hablan del concepto de
tumores de la union esofagogastrica (UEG)>8. En este sentido se
describe el reflujo gastroesofagico (RGE) como un factor de riesgo
comun a ambos tumores.

Sin embargo existen diferencias epidemiolégicas entre ambos
tumores. Es lo que algunos autores llaman el efecto cohorte de na-
cimiento. Esto es debido a que el AC esofagico ha incrementado su
incidencia en personas mas jovenes (45-65 afios) que el AC gastrico
que sigue apareciendo a partir de la sexta década de la vida®.

El resto de tumores malignos que estan incluidos en la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades Oncoldgicas (CIE-O) en su
tercera version'®, representan menos del 10% del total e incluyen
entre otros: sarcomas, linfomas, carcinomas de células pequefias,
melanosarcomas, tumores carcinoides y sarcomas de Kaposi.

Ante esta realidad los objetivos del presente trabajo han sido
dos:

1. Conocer la epidemiologia descriptiva del cancer de eséfago
en Hospitales Publicos de la Comunidad de Madrid.

2. Conocer la epidemiologia analitica de variables de cancer de
esofago recogidas en el Sistema de Intercambio de Datos de Céancer
(SIDC) de la Comunidad de Madrid.

SUJETOSY METODOS

El presente trabajo es un estudio observacional descriptivo. La
poblacion estudiada procede de la Base de Datos del Registro Cen-
tral de Tumores del SIDC de la Comunidad Auténoma de Madrid
(CAM)™H.,

Las fuentes que se han empleado para obtener los datos son:
Archivos de historias clinicas, Anatomia patologica, Admision de
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enfermos, Informes de alta médica, Comité de Tumores de los Hos-
pitales de la CAM y sus Servicios de Oncologia (médica y radiote-
rapia).

Una vez que la informacién se recogia en la base de datos del
registro hospitalario era remitida al registro central, el cual se ha-
Ila sistematizado mediante una aplicacion informatica que separa la
gestion de la evaluacion y el control de calidad.

La aplicacion de gestion esta orientada para la gestion diaria del
Hospital donde se instala. La aplicacion de estudio se orienta al estu-
dioy control de calidad de los datos suministrados por los diferentes
hospitales al SIDC.

En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tu-
mor diagnosticado cuyo codigo de comportamiento (5.° digito segun
la CIE-O3) sea igual o superior a 2. En lo relativo a la relacién que
éste tiene con el Hospital, se define como CASO a aquel paciente
con un tumor que acude al Hospital para su diagndstico y/o trata-
miento total o parcial; y se define como CONTACTO a aquel pa-
ciente con un tumor que acude a algun servicio del hospital de forma
puntual, sin que existan precedentes y sin que parezca previsible un
seguimiento del mismo por parte del Hospital. Los contactos no son
registrados.

Nuestra poblacién de estudio consta de 725 pacientes diagnosti-
cados de cancer de es6fago y recogidos como tal en el SIDC durante
el periodo que abarca desde el 1 de enero de 1990 hasta el 31 de
agosto de 2006, ambos inclusive.

El concepto de cancer de eséfago es aquel que maneja el Regis-
tro, que codifica de acuerdo con la CIE-O de la OMS en su tercera
version'. En esta clasificacion el cancer de esdfago se codifica C15.
Incluye es6fago cervical, torécico y abdominal.

Todos los casos codificados como C15 en sus tres primeros di-
gitos y acabados en un nimero mayor de 2 (el nimero 3 o superior
indica malignidad en la CIEO-3) se incluyeron en el estudio. No se
incluyeron al resto de tumores relacionados con el eséfago.

Las variables proporcionadas por el SIDC* para cada tumor
registrado incluyen datos de filiacion, de diagnostico y del tumor.
A partir de esas variables se crearon ad hoc unas nuevas: edad (en
quinquenios, decenios y mayores y menores de 65 afios), histologias
agrupadas (CCE, AC y resto), nimero de diagnosticos por sexenios
(1990-1995, 1996-2001, 2002-2006), tercios (cervical o superior,
torécico o medio, abdominal o inferior y SAI de «sine alter indica-
tio» cuando no venia especificado el tercio esofagico de asentamien-
to) y extension tumoral (localizado, regional y diseminado).

El andlisis de los datos se llevo a cabo con el software estadistico
del programa SPSS para Windows version 14.0.

Para la estadistica descriptiva se realizo la descripcion de la po-
blacion a través de las diferentes variables, mediante tablas y gréafi-
cos de frecuencias y porcentajes.

Las relaciones entre las variables cualitativas, se analizaron me-
diante la Chi cuadrado de Pearson o mediante el Test exacto de Fis-
her cuando fue preciso. Asimismo, se realizaron, cuando estuvieron
indicados, andlisis de regresion, para valorar las correlaciones. La
significacion se consider6 a nivel de p<0,05.

RESULTADOS

La poblacién estudiada consta de 725 pacientes siendo el sexe-
nio mas numeroso el segundo (1996-2001) (Fig. 1).
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El cancer de es6fago en nuestra poblacion fue mas frecuente
entre los varones, 643 casos (88,7%) que entre las mujeres, que Su-
ponen el 11,3% del total (82 casos).(p>0,05)

El nimero de casos en varones se mantuvo elevado, mientras que
las mujeres han ido incrementandose, aunque las diferencias entre
sexenios no fueron estadisticamente significativas. La proporcion entre
hombres y mujeres fue de 7 veces mas hombres que mujeres (Fig. 1).

Los pacientes en el momento del diagnostico tenian edades
comprendidas entre los 27 y los 98 afios con un rango de 80,38 afios,
siendo la edad media de 64,21 afios (con una desviacion estandar
DE: 11,85 afos) (Fig. 2).

La distribucién por sexos y edades muestra que, mientras la pro-
porcién de varones ha disminuido en 7,4 puntos al traspasar la ba-
rrera de los 65, la de mujeres ha aumentado en 14,4 puntos; siendo
el 54% del total de los hombres menores de 65 afios y superando el
62% las mujeres mayores de 65 afios con diferencias estadistica-
mente significativas (p=0,004) en este Gltimo caso (Fig. 3).

Estas diferencias también fueron significativas cuando se anali-
zaron las distribuciones de sexo por grupos de edad en quinquenios,
p<0,0001.

Sin embargo, cuando la distribucion se realiza por grupos de
edad en decenios, la tendencia entre las mujeres es aumentar con
la edad, mientras que entre los varones existe un pico de edad entre
los 55-75 afios (diferencias estadisticamente significativas), como
también ocurre cuando se estratifica por quinquenios.

La edad media para los hombres fue 63,62 afios (DE: 10,95),
mientras que para las mujeres fue 6 afios por encima de esa cifra
(69,73) con una DE de 14,44 afios.
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Figura 1. Distribuciéon de nimero de casos por sexos para cada
periodo.

Atendiendo al aspecto histolégico, segin la CIE-O-3, son los
CCE los més numerosos, siendo el 62,1% de la poblacion con 450
casos. El siguiente tipo histoldgico lo constituyen los AC con 176
casos, 24,3% del total.

En la poblacion destaca la presencia de dos casos de linfoma
(un linfoma maligno SAI y un linfosarcoma) asi como un sarcoma
SAI, que suponen respectivamente un 0,3% y un 0,1% del total de
los casos.

Agrupando los casos atendiendo a caracteristicas histoldgicas
semejantes segln los grupos recogidos en la CIE-O3, continGan
siendo los CCE el grupo mas frecuente, y se mantienen en segundo
lugar los AC, teniendo el resto de tumores una representacién mas
bien escasa, razon por la cual parece ldgico agruparlos en una sola
categoria que se ha llamado «Resto de tumores».
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Figura 3. Porcentajes de Mayores y Menores de 65 afios (izquierda) y por decenios (derecha) en cada sexo.
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Figura 4. Distribucion de principales tipos histologicos entre ma-
yores y menores de 65 afos

El tipo histoldgico mas frecuente hasta los 70 afios es siempre el
CCE, siendo a partir de esta edad el AC el dominante. Esto se debe
a que el AC aumenta con la edad, especialmente a partir de los 55
afios, en los que comienza a equipararse en proporcion al CCE para
superarle claramente en las tres Gltimas décadas de edad de los pa-
cientes, encontrandose significacion estadistica (p<0,0001) en estas
diferencias (Fig. 4).

Del total de neoplasias de esdfago en el varon, el grupo mas fre-
cuente lo forma el CCE con aproximadamente un 62%, seguido del
AC (24%) y «Otros» a mas distancia (13,5%), en proporciones prac-
ticamente idénticas a las de la poblacidn total. Sin embargo, no ocu-
rre asi con las mujeres, en las que del total de neoplasias un 28% son
AC, aunque el mas predominante continda siendo el CCE (57,3%).
Los tumores del grupo «Otros» presentan porcentajes similares en
ambos sexos rondando el 14%. Las diferencias encontradas se han
debido al azar (p>0,05) (Fig. 5).
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Figura 5. Distribucion de porcentajes de hombre/mujer en cada
tipo histolégico.
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Figura 6. Distribucion en porcentaje de la localizacion anatémica por
cada grupo histoldgico.
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Tabla 1. Distribucion de casos de la localizacion anatémica en los
menores y mayores de 65 afos.

Localizacion por tercio Menor de 65 Mayor de 65  Total
Cervical 51 36 87
Torécico 106 68 174
Abdominal 78 98 176
SAIl 140 150 288
TOTAL 378 347 725

En el momento del diagndstico, practicamente el 38% de los
casos (278 pacientes), se encuentra en forma local, asi como un 34%
aproximadamente se presenta con afectacion regional. Sélo apare-
cen en nuestra poblacion 4 casos de cancer in situ (2 CCE y 2 AC),
el 0,5%, asi como 188 pacientes, el 26%, con afectacion disemina-
da. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
relacionar la extension con el sexo, la edad y la histologia.

A pesar de no alcanzar la significacion estadistica es interesante
destacar la extension de los grandes grupos histolégicos. Los tumo-
res tipo CCE fueron mayoritariamente locales mientras los AC se
distribuyeron mas homogéneamente en las tres grandes extensiones
(los CCE en un 41%, un 35% y un 23% en locales, regionales y
diseminados respectivamente, vs. el 36%, 34% y 28% de los AC
también respectivamente para esas tres extensiones).

El resto de tumores (el grupo denominado «Otros») fueron en su
mayoria diseminados (37%), aunque presentaron el mismo porcen-
taje de localizados y regionales (31,5%).

El cancer de esdfago se localiza mas frecuentemente en el tercio
abdominal aunque en el tordcico el nimero de casos es casi idéntico;
no ocurre asi en el cervical que queda mas alejado.

Solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al analizar localizacién y edad y localizacion e histologia. La pre-
sencia de tumores en el eséfago cervical y el toracico en los menores
de 65 afios es practicamente del 60% en ambos casos; sin embargo
en el eséfago abdominal son los mayores de esa edad los que son
mayoritarios en un 55% (Tabla 1).

Mientras que los CCE asientan preferentemente en los tercios
medio (30%) y cervical (16%), los AC lo hacen en el tercio abdomi-
nal (49%). Para los CCE vy el grupo de otros los tumores SAI (sine
alter indicatio) fueron los mas numerosos (Fig. 6).

El cancer de es6fago, en nuestra poblacion, supone el 0,9% de
todas las neoplasias registradas en el SIDC en el mismo periodo
(81.736 casos), ocupando la decimoctava posicion en el ranking de
tumores de este registro.

En cuanto al conjunto de tumores del tubo digestivo, estos su-
pusieron el 20% de todas las neoplasias. Aqui el cancer de eséfago
ocupa el quinto lugar por detras de los de colon-recto, estémago,
higado y pancreas que lideran esta clasificacion por este orden.

DISCUSION
Edad

La edad media de nuestra poblacion, (64,2+11,8), coincide con
la encontrada en la mayor parte de las publicaciones revisadas?!?3,

que la sitGan entre los 60 y 70 afios, aunque en algunos estudios
y revisiones mas recientes se pueden encontrar edades mas tardias
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como en el General Practitioner Research Data Base (GPRD) donde
en 2 millones de personas del Reino Unido se encontraron 909 casos
de cancer de esofago de los que el 40% aparecian en la década de
los 70-79 afos“.

Este hecho parece ser mas frecuente en los paises desarrollados,
pues cuando se recogen los datos de aquellas zonas de méaxima in-
cidencia de este tipo de tumor a nivel mundial, la edad media baja
en una década mas (50-60 afios) como sucede en China, Iran o Su-
dafricat>1e.

Sin embargo el mayor registro de tumores esofagicos del mundo
en la provincia de Henan en China confirma lo mismo que ya se re-
gistra en la esfera occidental, y es que este tipo de tumores aumenta
con la edad (por lo menos hasta los 85 afios), situandose a nivel
mundial las décadas de 60-70 y de 70-80 como de méxima inciden-
cia para el cancer esofagico®’.

Los datos del SEER (Surveillance, Epidemiology and End Re-
sults) muestran la mayor tasa de incidencia en el grupo 65-74 con
la tercera parte de los casos en esa década'>*3, En nuestro estudio el
decenio con mas casos (33%) fue el de 55-64 afios.

Sexo

El cancer de es6fago en nuestro estudio fue mas frecuente en
los hombres, 643 casos (88,7%) que en las mujeres, que suponen el
11,3% del total (82 casos) hecho que concuerda con la epidemiolo-
gia tipica del cancer de es6fago'®-?8. La razdn de sexo fue de 7,84:1.

En China con datos del Hong Kong Cancer Registry, Yee et
al*8 en el periodo de 1984 a 2003 registran 10.751 casos de tumores
esofagicos con una ratio de 4,1:1. Samadi*® en Iran (2000-2004) en-
cuentra una proporcion de 2,3:1. Cherian® en India (1984-2004) no-
tifica 2,2:1. En Sudéfrica en la region de Transkei, Makaula?! refiere
una ratio de 2,4:1. En Kenia en el valle del Rift, Wakhisi? declara
la proporcién mas baja (1,5:1). En estas zonas que son de las mas
castigadas del planeta se comprueba que la razon de sexo es mucho
menor que en nuestro estudio.

Hay varias explicaciones a este hecho. La primera que son zonas
donde todavia sigue predominando claramente el CCE, dato con el
gue coincidimos. La segunda y mas importante es que este tumor
aqui es tan predominante que ocupa la primera posicion entre todos
los cénceres registrados en la provincia de Linxian?.

Una tercera explicacion es la que argumentan algunos autores,
que atribuyen esta elevada prevalencia de tumores esofagicos en
ambos sexos, no solo a habitos alimenticios concretos (vg. el con-
sumo de vegetales encurtidos por parte de la poblacién china), sino
también a un bajo nivel socioeconémico?*. Esto determina que
cuando el estatus socioecondmico es bajo (junto con otros factores)
la ratio hombre/mujer disminuye y en algunas zonas llega incluso a
igualarse.

Por otro lado tampoco la ratio hombre/mujer en el mundo de-
sarrollado es igual en todos los paises. El Gnico dato compartido es
la predominancia de los varones. Whiteman? en Australia (2001-
2005) recoge la cifra mas elevada (8,9:1). Pero en Europa occiden-
tal, en los paises donde parece haber habido un mayor incremento
de este tipo de tumores esa proporcion es mucho menor. Asi Langer-
gren® en Suecia (1994-1997) encuentra una razon que es la mitad de
la anterior (4:1). Jones en el Reino Unido? (1994-2000) halla una
proporcién de 1,8:1, posiblemente la méas baja en Europa.

Parece haber un patron geografico claro pues en los paises medi-
terraneos como el nuestro la ratio vuelve a elevarse. De esta manera
en Francia, Remontet?® (2000) notifica 5,5:1. Gallus®” en Italiay Sui-
za (1992-1999) refiere 7,9:1. Estas Gltimas cifras son muy similares
a las nuestras, sobre todo las de Italia. Se ha postulado que pudiera
haber una influencia beneficiosa de la dieta mediterranea sobre los
tumores esofagicos, pero el efecto beneficioso lo seria para ambos
Sexo0s?e.

Este menor nimero de casos en las mujeres se ha atribuido cla-
sicamente al mayor consumo de alcohol y tabaco entre los hom-
bres®-%2, En los Estados Unidos de América se constata un alarman-
te crecimiento de estos tumores en general, y del AC en particular.
Greenlee® en el afio 2001 registra una ratio de 3:1, mientras que
Jemal®* en el 2007 encuentra 3,5:1. Autores como Pera et al*® rela-
cionan este aumento directamente con la epidemia de obesidad que
sufre Norteamérica.

En el caso de Espafa a pesar del posible efecto protector de esa
dieta mediterranea®, parecen tener mas peso el habito tabaquico y
sobre todo el alcohol que unidos a un bajo nivel socioeconémico
podria explicar en parte esa mayor predominancia en varones en
nuestro pais, como ya sefialara Cayuelas! a principios de los afios
90, y confirmara Castellsagué®® diez afios después demostrando el
efecto beneficioso de dejar de fumar y de beber sobre los canceres
esofégicos.

Edad y Sexo

Nuestros datos muestran que la edad de aparicion de la enferme-
dad es 6 afios mas tarde en la mujer que en el hombre (63,62 afios
de media en el varon vs. 69,73 en la mujer) y que, ademas, mientras
que la proporcion de casos en los hombres es semejante antes y
después de los 65 afios (53% vs. 47%), en las mujeres la mayoria
de los casos estan diagnosticados después de esa edad (el 46% por
encima de los 75).

Esas diferencias son parecidas a las recogidas por el SEER para
el periodo 2000-2003, pues en este registro si la edad media de diag-
nostico de estos tumores para ambos sexos es de 69 afios, sélo para
los hombres es de 65 y para las mujeres de 72, medias de edad que
son similares a las halladas en nuestro trabajo.

En Espafia los estudios publicados ofrecen datos similares a los
obtenidos en nuestro trabajo. Moreno et al®’, sefialan que el grupo
mayoritario para los hombres es el de 45-64 afios seguido del de 65-
84, mientras que para las mujeres el mas numeroso es el de 65-84,
igualandose las cifras para ambos sexos en los mayores de 85 afios
de forma parecida a lo que ya hemos reflejado con nuestros datos.

Histologia

La mayoria de los tumores procedentes de la porcion superior
del tracto aerodigestivo son carcinomas de células escamosas'?,

Coincidimos con gran parte de los autores®17-22313%-41 en que, se-
gun la CIE-O-3, fueron los carcinomas de células escamosas (CCE),
62,1% de la poblacién con 450 casos, los que representaron el grupo
MA&s NUMeroso.

Sin embargo con el grupo mayoritario de CCE no coincidimos
con la mayoria de publicaciones en los paises desarrollados acer-
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ca de los tumores esoféagicos donde los AC ya son mayoria®?-%2, En
nuestra poblacion estos tumores ocuparon la segunda posicion (AC)
con 176 casos (24,3%).

Blot y Devesa en Estados Unidos®, Parfit en Canada*, McKin-
ney en Escocia®®, Wijnhoven* en Holanda, Sihvo en Finlandia*’,
Desoubeaux en Francia*®, Newnham en Inglaterra'y Gales*®, Orengo
en Italia®, Walther en Suecia® y Lord en Australia® confirman que
la epidemia de AC esofagico en el mundo occidental es ya un hecho.

En China, Zhang* ya refiere un aumento de AC en su estudio
en porcentajes que oscilan entre el 9,5% (1970-1979), 19% (1980-
1989) y 16% (1990-2001), porcentajes de AC que se aproximan al
nuestro. Para los autores chinos no esta claro si ese aumento es per
se 0 es porque ha disminuido el CCE.

He%3 afiade una cuarta razén a las ya esgrimidas para explicar
la disminucion del CCE en China (aumento de calidad de agua de
consumo, evitar comer alimentos con moho y polvo, e ingesta de
mas vegetales y frutas). Esta consiste en la realizacion de cribados
masivos en las poblaciones de riesgo para encontrar carcinomas in
situ o displasias en el epitelio esofagico. Esto supondria que una
parte de esos tumores no se habria desarrollado porque se hubieran
detectado y tratado a tiempo.

Aunque hay varias teorias para explicar el aumento de AC eso-
fagicos en el mundo occidental no hay consenso acerca de una causa
Unica. Cherian® propone que puede deberse a un aumento real de la
enfermedad (bastante probable a tenor de lo revisado), a un sobre-
diagnostico por aumento indiscriminado de los cribados en los casos
de dispepsia, RGE y esofago de Barret, 0 a la actual reclasificacion
del AC en la unién esofagogastrica® s,

En Espafia sin embargo no se ha podido constatar todavia ese
aumento de incidencia de AC como si ha pasado en el resto de pai-
ses occidentales®®. De esta manera en los trabajos revisados publica-
dos en territorio espafiol siguen siendo mayoritarios los CCE, si bien
las series son mas escasas que la nuestra pues muchas de ellas se
refieren s6lo a registros hospitalarios de un solo hospital y ademas
en periodos de observacién més cortos que el nuestro.

La mayoria de las series no superan los 100 casos coincidiendo
gran parte de ellas en la predominancia del CCE. En este sentido Te-
jido® en Sevilla, De Castro®, Meneu-Diaz® y Sanchez-Pernaute®®
en Madrid, Balart®! en Barcelona, Hernandez Lizoain® y Torrama-
dés® en Pamplona y Valencia Julve® en Zaragoza declaran la supre-
macia del CCE a nivel esofagico en la mayor parte de la peninsula.

Munitiz® registra en Murcia la serie mas amplia encontrada en
nuestro pais con 215 CCE y 167 AC, con una proporcion de estos
ultimos tumores que alcanza el 40% siendo el Unico que se aproxi-
ma a las cifras halladas en la literatura anglosajona.

Tabla 2. Distribucién en porcentaje de la localizacién anatémica
en menores y mayores de 65 afios. SIDC vs. SEER.

SIDC 1990-2006
Edad Local Regional Diseminado  Desconocido
Menor 65 39,5 36,1 23,6 0,8
Mayor 65 374 31,6 28,7 2,3
SEER 2000-2005
Edad Local Regional Diseminado  Desconocido
Menor 65 19,5 32,8 36,9 10,7
Mayor 65 26,4 28 26,3 194
212 Sanid. mil. 2010; 66 (4)

Extensién Tumoral

Un 40% de nuestros pacientes estaban en una extension loca-
lizada, el 34% regional y el 26% estaba ya diseminado. Javle® en
una serie reciente encuentra un 40% de sus pacientes en estadio lo-
calizado (como nuestra poblacion), pero a diferencia de nosotros la
mayoria se encuentra en un estadio 11B-I11 o regional (58%).

Lerut® refiere en su serie unos porcentajes de 9%, 28%, 28% y
34 % para los estadios I-1V respectivamente, siendo muy superior
su cifra de diseminados a la nuestra. Esta serie tiene en comun con
la nuestra que al tratarse de tumores de la mitad superior del eséfago
en su mayorfa seran CCE como en nuestra poblacion.

Cao°®® en China registra en su serie que el 55% de sus pacientes
tienen el tumor localizado, mientras que el 44% se consideran regio-
nales y de acorde a su M solo el 1% estarian diseminados.

Viklund® en Suecia encuentra unos porcentajes del 20%, 29%,
45% y 7% para los estadios I-1V respectivamente, porcentajes que
difieren de los nuestros pues presentamos mas localizados y disemi-
nados y menos regionales.

Los datos del SEER?? para el periodo 2000-2005 muestran que
el 24% de los canceres de eso6fago eran locales, 30% regionales y el
30% diseminados, quedando un 16% desconocidos. Nuestros datos
presentan méas tumores locales y regionales y menos diseminados.

En nuestro trabajo s6lo tenemos 10 casos desconocidos que re-
presentan el 1% de toda la poblacion. De hecho sélo en el grupo de
mayores de 75 afios donde hay 7 de esos casos tienen cierta represen-
tacion alcanzando el 5% de dicho grupo. Nuestra casuistica es mucho
menor en el apartado de «desconocido» que la del SEER, y de hecho
los resultados no se alteran si no se tiene en cuenta este grupo.

Para los menores de 65 afios en nuestra serie, los tumores locales
son la mayoria seguidos muy de cerca por los regionales (39% vs.
36%). Esta misma distribucion ocurre en los mayores de 65 afios
(37% vs. 31%) destacando ahora el aumento de los tumores dise-
minados (28%).

No coincidimos con los datos aportados por el SEER? donde
para los menores de 65 afios el grupo mas numeroso es el de los di-
seminados (37%), seguidos por los regionales y a gran distancia los
locales. Por otro lado el SEER en los mayores de 65 afios refleja que
el grupo mas numeroso es el de los regionales (28%), pero a muy
corta distancia se encuentran los otros dos (26%) (Tabla 2).

En nuestro estudio el 42% de los CCE eran localizados, el 35%
regionales y el 23% diseminados. Por su parte los AC se encontra-
ban localizados el 36%, eran regionales el 34% y diseminados el
28%.

Rohatgi™ en el Anderson Cancer Center con un estudio que in-
cluye tanto AC como CCE, encuentra diferencias entre ambos tipos
histoldgicos en funcién de la extension. Por un lado, de los AC el
55% estan en estadio Il (similar al local nuestro), 39% en Il (regio-
nal) y 6% en IV (diseminado). Por otro lado, de los CCE estan en
estadio Il el 76%, en Il el 22% y en 1V tan solo el 2%.

Munitiz® refiere que méas del 50% de todos los tumores (tanto
CCE como AC) se encuentran en estadio |11, pero mientras en el AC
predominaba el T3N1, en el CCE era el T4NO. Igualmente sefala
que en su estudio hay mas AC en fase T1 (40% vs. 34%) y mas CCE
en T3 (57% vs. 55%).

Alexandrou™ en Hong Kong comparando los tumores del tercio
inferior del eséfago, registra un 22% de AC en estadio IV mientras
tan solo halla un 7% de CCE para ese mismo estadio.
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Localizacion tumoral

La localizacion clasica mas frecuente de los tumores de eséfago
ha sido a lo largo del siglo XX el tercio medio o segmento tora-
cico>%. Sin embargo en el mundo occidental parece que hay una
clara tendencia al aumento de los tumores del es6fago en su tercio
inferiorz52,

Nuestros datos confirman esa tendencia, si bien estan practica-
mente equiparados el tercio abdominal y el toracico con un ligero
predominio del primero (24,3% en esofago abdominal vs 24% en
esofago toracico).

El hecho mas relevante de nuestra serie es que practicamente el
40% estan catalogados como SAI, lo que implica que en realidad
no sabemos cual es el tercio dominante, y s6lo podemos describir el
empate técnico entre la localizacion toréacica y la abdominal de este
tipo de tumores.

Hoy en dia es imposible hablar de localizacion de tumores de
esofago y no relacionarla directamente con la histologia, de tal ma-
nera que los CCE dominan en el tercio medio y superior, y los AC
hacen lo propio en el inferior o segmento abdominal donde pueden
Ilegar a representar méas del 90% de este tipo de neoplasias.

Este dominio es independiente del tipo de clasificacion que sigan
los distintos autores. Algunos siguen la propuesta por la AJCC?, de
tal manera que ademas de los tres tercios ya descritos, dividen al
esofago torécico en tres partes (superior, medio e inferior).

Otros como Siewert™ en una de las series mas largas encontra-
das en la literatura (1000 esofagectomias), clasifica a esos tumores
esofagicos en funcion de su localizacion con respecto a la bifurca-
cion traqueal. De esta manera el 96% de los tumores por encima de
esa bifurcacion eran CCE, mientras que por debajo de ese limite el
56% eran AC.

Llama la atencién en la poblacion de Siewert que mientras los
CCE se distribuyen casi al 50% con respecto al punto anatémico
elegido, el 97% de los AC se sitlan por debajo de ese punto, se-
fialando claramente la predileccion de estos tumores por el Gltimo
tramo esofagico.

Tanto Siewert como otros autores consideran a estos dos tipos
de tumores muy diferentes desde el punto de vista epidemioldgico.
Asi los CCE predominantes en el tercio toracico se relacionan con
un nivel socioecondmico bajo, el abuso del alcohol y el tabaco, y
comorbilidades como la cirrosis y una funcién pulmonar reducida.
En contraste, los tumores tipo AC del tercio abdominal, se asocian
con nivel socioecondmico alto y factores de riesgo cardiovascular
(posiblemente relacionados con la obesidad).

Hosch™ de forma similar a Siewert divide a los tumores esofa-
gicos en supracarinales (68%) e infracarinales (42%). En su serie el
69% eran CCE y el 31% AC, porcentajes proximos a los nuestros.

Pohl y Welchs entre otros autores sefialan que el aumento de AC
esofagicos no se debe a la reclasificacion propuesta por Siewert,
De hecho si fuera un problema sélo de reclasificacion (que ahora
los tumores de la UEG se incluyeran entre los AC esofagicos) no
se podria explicar el repunte de los propios tumores gastricos (pero
solo del cardias), si bien hay que aclarar que este aumento no es tan
llamativo como el de los tumores del tercio inferior esofégico.

Estos autores explican que desde 1975 hasta la actualidad (siem-
pre en el mundo occidental), no ha aumentado la proporcion de pa-
cientes a los que se ha diagnosticado la enfermedad in situ o de
forma localizada (ellos hablan del cambio del 25% al 31%). Por

otro lado la mortalidad del AC esofagico ha aumentado en més de 7
veces (segln datos del SEER). Por estas dos razones concluyen que
el sobrediagndstico no es una explicacion vélida para el aumento
de incidencia de AC, y por lo tanto ese aumento representa un in-
cremento real del riesgo de esta enfermedad en el eséfago inferior.

Levi™ en su estudio epidemioldgico de los AC y CCE esofagicos
en Suiza (1976-1998), declara este mismo aumento de los primeros
pero no de los segundos por razones similares a las ya expuestas.
Coincidimos con este autor en que usa tanto la clasificacion histo-
I6gica (AC y CCE) como la clasificacion por tercios. Incluso habla
de otros tumores y los no especificados que podrian corresponderse
con nuestros SAI.

Munitiz® en Espafia también relaciona los tipos histol6gicos con
la localizacion. Asi describe 111 CCE de los que el 99% estan en
el segmento torécico (dividido a su vez en tres segiin AJCC) y 120
AC de los que el 64% serian abdominales. Nuestra serie no presenta
ni tantos CCE toracicos ni tantos AC abdominales, aunque estos
ultimos suponen el 50% de los AC de nuestros casos.

Respecto al conjunto de los tumores del organismo
y del aparato digestivo

En nuestra poblacidn, el cancer de es6fago supuso el 0,9% del
total de neoplasias registradas en el mismo periodo, coincidiendo
con el registro de la Canadian Cancer Society™ (0,9% para el afio
2003) y con el del National Cancer Data Base (NCDB) donde supo-
ne el 1,1% de todos los tumores en el periodo 2000-20067.

El Thames Cancer Registry” que recoge todos los tumores que
aparezcan entre los habitantes de la ciudad de Londres y zona de in-
fluencia, notifica un 3% para esta neoplasia en el afio 2004. El Reino
Unido es el pais de la Union Europea con las tasas mas altas de esta
patologia, incluso para los dos sexos, pues la ratio de sexos segun
este mismo registro es de 1,8:1, mientras que en nuestro estudio
encontramos 7,8:1.

También coincidimos con los datos aportados por el SEER para
el afio 200734, Sin embargo no lo hacemos con la IARC que para Eu-
ropa registra un 1,4% para este tipo de neoplasias en el afio 200678.
Este porcentaje es mucho menor en el EUROCARE-3 (1,8%)7,
cuyo estudio abarca el periodo 1990-1999.

En el mundo este porcentaje se eleva al 4,2% para ambos sexos
(GLOBOCAN 2002)?, siendo incluso superior en el hombre (5,4%).
Sélo China aporta méas de la mitad de los casos (55%), doblando
los hombres en nimero a las mujeres con esta patologia. De hecho
para los hombres chinos el cancer esofagico representa el 24% de
todos los tumores en el sexo masculino. Este porcentaje en nuestro
registro no lo alcanzamos ni con todos los tumores digestivos juntos
(20%)).

En Espafia segin el GLOBOCAN (2002) el cancer esofagico
representa el 1,3% de todas las neoplasias. Al compararnos con
otros paises mediterraneos, Espafia presenta una de las tasas crudas
mas altas para los hombres (equiparable sélo a Portugal: 9,5), por
encima de Italia, Grecia y paises balcanicos. Pero por debajo de la
mayor parte de los paises industrializados de Europa Occidental y
del Norte (Reino Unido, Francia, Alemania, Dinamarca, Suecia) y
de Europa Central (Hungria y Eslovaquia).

Por el contrario las mujeres espafiolas presentan tasas de las mas
bajas del continente. Esto se debe sobre todo a factores como el
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tabaco y el alcohol, de consumo mas extendido entre los hombres
esparioles a lo largo del siglo XX31:36:56.:80,

A nivel mundial sucede algo similar a lo acontecido en el viejo
continente, pues la tasa de cancer esofagico recogida por la IARC
para los hombres espafioles solo se ve superada por las encontra-
das en China e Iran entre el sexo masculino. En estos dos paises
intervienen como factores de riesgo habitos culturales y familiares,
asi como dietéticos y socioecondémicos en los que destaca una gran
exposicion a las nitrosaminas!6:1941.53,81-84,

Por el contrario las mujeres espafiolas vuelven a tener las tasas
mas bajas del mundo en relacion seguramente con los factores ya
comentados del tabaco y el alcohol, y también por el posible efecto
beneficioso de la dieta mediterranea?®:3::36:56.80,

En cuanto al conjunto de los tumores del tubo digestivo el can-
cer de es6fago ocupa la quinta posicion en nuestro registro, detras
de los de colon-recto, estbmago, higado y pancreas por este orden.

La IARC para Europa en el afio 2006 establece que el tumor
mas frecuente para ambos sexos es el de mama, seguido de colon,
pulmon, préstata y estdmago. El cancer de eséfago ocuparia la de-
cimosexta posicion. En este estudio como en el nuestro también iria
detras de los principales tumores digestivos (colon-recto, estémago,
higado y pancreas)’.

El EUROCARE-3" en el periodo 1990-1999 registra como tu-
mores mas frecuentes para Europa pulmén, colon-recto, vejiga y
estbmago para el sexo masculino, y mama, colon-recto, pulmon y
estdbmago para el sexo femenino. Este estudio no incluye los tumo-
res de prostata en el varon y de Utero en la mujer (que ya ocupan la
primera y tercera posicion en el hombre y en la mujer respectiva-
mente segun la IARC), por referirse s6lo a tumores que aparecen
en ambos sexos.

También segun este estudio el cancer de es6fago ocupa la quin-
ta posicion detrds de los tumores mas frecuentes del tubo digesti-
vo. Este mismo hecho se repite en las estadisticas aportadas por el
SEER*3 y por la Canadian Cancer Society?, salvo la excepcion de
que en este Ulitmo registro el cancer de esdfago supera al hepatico.

El Swedish Cancer Registry también recoge esta misma distri-
bucion de los tumores digestivos para el afio 1997. Sin embargo los
autores suecos han notificado un aumento del cancer de eséfago en
los Gltimos afios, pues han pasado de tener unos 350 casos anuales
en la década de los 90 a mas de 650 actualmente.

Los mismos autores consideran que ha habido un aumento
real de la carga de la enfermedad, pero ademas de ese hecho, ese
aumento de incidencia se debe también entre otras razones a un
mejor registro, pues al buen funcionamiento de este registro de
canceres general, hay que sumar la puesta en marcha desde el afio
2001 de uno especifico de canceres de es6fago (Swedish Esopha-
geal and Cardia Cancer Register: SECC) que ya esta a pleno ren-
dimiento®.

Coincidimos también con el National Cancer Data Base
(NCDB) donde el cancer de esdfago ocupa la misma posicion que
en nuestro registro (18), con la Unica salvedad que al igual que suce-
dia con el registro canadiense, en el NCDB son mas frecuentes los
tumores esofégicos que los hepaticos.

El GLOBOCAN (2002)? establece que los tumores mas frecuen-
tes en ese afio a nivel mundial son: para ambos sexos los de pulman,
colon-recto y estdbmago, para los hombres pulmaon, prostata, estdma-
go y colon-recto, y para las mujeres se colocan en primera posicién
los tumores femeninos de mama y cérvix seguidos de los digestivos
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colon-recto y estbmago. Lo mas interesante de este estudio es que
a nivel mundial, el cancer de es6fago se sitlla inmediatamente por
detras de los grandes tumores digestivos (colon-recto, estomago e
higado), pero por delante de los de pancreas a diferencia de nuestro
registro.

CONCLUSIONES

El paciente estereotipo con cancer de es6fago en Hospitales
Pablicos de la Comunidad de Madrid es un varén mayor de 55
afios con carcinoma de células escamosas, en los dos tercios infe-
riores del es6fago y con extension localizada. Estos datos concuer-
dan con las series nacionales revisadas pero no con las europeas
0 americanas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La principal limitacion a la hora de comparaciones es el hecho
que en el SIDC no se recoge el estadiaje propuesto por el Ame-
rican Joint Committee on Cancer (AJCC), que periddicamente se
actualiza y que se basa en el sistema clasico TNM (Tumor, N6dulos
0 ganglios linfaticos y Metastasis) reconocido internacionalmente
para la clasificacion y estadiaje de la mayoria de los tumores®. Esto
presenta un serio inconveniente cuando se trata de hacer similitudes
entre un tipo de estadiaje y otro.

Aungue se puede asumir que cuando en un registro se codifica
un tumor como local parece claro que se refiere al tumor en estadio
I-11A de la TNM; si viene como locorregional es I-111; si es regio-
nal es Il-111, y si es diseminado es claramente un estadio IV, estas
analogias no son plenamente aceptadas o reconocidas internacio-
nalmente.

Igualmente se usan también mucho los términos localmente
avanzado (I1A) o regionalmente avanzado (11B-111)%-678 no tenien-
do estos nuevos estadios parangdn a los recogidos en nuestro estu-
dio.
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RESUMEN

La finalidad del presente trabajo es la optimizacidn de la técnica de electroforesis bidimensional (2-DE) y la evaluacién de los diferentes
métodos de extraccion de proteinas para la obtencion y estudio del proteoma de la judia comdn Phaseolus vulgaris. Como material bioldgico
se han usado tejidos de semilla y hoja de la linea Calima perteneciente al acervo genético andino y de la linea ICA-Pijao perteneciente al
acervo mesoamericano de esta especie, respectivamente. Se han evaluado tres métodos de extraccion de proteinas: TCA-acetona, fenol y el
kit comercial clean up. La electroforesis bidimensional se ha optimizado para geles con un gradiente de pH 4-7 en la primera dimension. Los
resultados obtenidos ponen de manifiesto que el método 6ptimo de extraccion de semilla es el fenol y para la hoja, el idéneo es el basado en
el kit de precipitacion. Con este estudio se puede ver cual es el protocolo de precipitacion mas adecuado para cada tejido de Phaseolus por
lo que con estos resultados se intenta dar solucion a uno de los temas mas controvertidos de la técnica.

PALABRAS CLAVE: proteina, Acetona-TCA, fenol, extraccion proteica en plantas, electroforesis en gel bidimensional, proteoma.

Optimization of proteomic techniques for the study of the common bean Phaseolus vulgaris L.

SUMMARY

The purpose of this study is the optimization of two-dimensional electrophoresis (2-DE) technique and the evaluation of different protein
extraction methods to obtain and study the proteome of the common bean Phaseolus vulgaris. As biological material, seed and leaf tissues
have been used. These tissues belong to the Calima line of the Andean gene pool and to the Ica-Pijao line of the Mesoamerican pool of
this species, respectively. Three protein extraction methods have been evaluated: TCA-acetone, phenol and the commercial kit «clean up».
Two-dimensional electrophoresis gels have been optimized for a gradient of pH 4-7 in the first dimension. The results show that phenol
is the optimal method of seed protein extraction while the optimal method of leaf protein extraction is based on the precipitation kit. This
study determines the most appropriate protocol of precipitation for each tissue of Phaseolus, and settles one of the most controversial topics
of the technique.

KEYWORDS: Protein, TCA-acetone, Phenol, plant protein extraction, two-dimensional gel, electrophoresis, proteome.

ABREVIATURAS sadas en cada momento y que proporcionan a las células sus estruc-
turas y sus funciones'2,

La electroforesis bidimensional de alta resolucién (2-DE), es la
técnica central en los estudios proteémicos y la base sobre la cual la
protedmica se ha desarrollado ya que ha demostrado ser la técnica
mas poderosa para separar mezclas complejas de proteinas de muy
diverso origen biol6gico®.

Las técnicas protedmicas se han aplicado en el estudio de un
gran nimero de problemas bioldgicos, bioquimicos y biomédicos y
en un gran nimero de organismos. En este trabajo se emplean téc-
nicas protedmicas (fundamentalmente 2-DE) para el analisis cuanti-

CHAPS: 3-(3-Cocoamidopropil)dimetilamonio)-1-propanosulfonato
DTT: 1,4-Ditiotreitol

EDTA: Acido etilendiaminotetracético

IPG: Gradiente de pH inmovilizado

pl: Punto isoeléctrico

SDS: Dodecil sulfato de sodio

TRIS: Tris (hidroximetil)-aminometano

INTRODUCCION

En la era post-gendmica, la proteémica se esta erigiendo como
una herramienta fundamental en la investigacion de los sistemas
bioldgicos al abordar el vacio de conocimiento existente entre el
genoma y la célula viva, tratando de identificar las proteinas expre-

t Universidad de Santiago de Compostela, Departamento de Genética. A Corufia. Espafia.

Direccion para correspondencia: Borrajo Lopez A. C/ Progreso n.? 66 4°D. 32004 Ouren-
se. Espafia.

Recibido: 14 de julio de 2009
Aceptado: 20 de mayo de 2010

tativo y cualitativo de la expresion proteica judia comdn Phaseolus
vulgaris, uno de los alimentos méas antiguos y que han formado parte
importante de la dieta humana desde hace miles de afios.

En Espafia, el cultivo de esta leguminosa tiene una gran impor-
tancia econdmica. Su consumo esta asociado con una disminucion
de riesgo de padecer enfermedades coronarias, cancer de colon y
enfermedades gastrointestinales**.

En este estudio se ha trabajado mediante 2-DE, optimizando la
técnica, con dos poblaciones de judia con procedencias diversas:
México (mesoamericanas) y Perd (Andes).

La 2-DE permite inferir diferencias cuantitativas y cualitativas
entre estos dos organismos basadas en comparaciones de cientos de
proteinas codificadas por un gran nimero de genes.

Sanid. mil. 2010; 66 (4) 217



A. Borrajo Lépez

MATERIALESY METODOLOGIA
Recoleccion de las muestras

Poblaciones de PVulgaris®:

— Linea evolutiva Andina: (CALIMA).

— Linea evolutiva Mesoamericana (ICA-Pijao).

Todo el material es proporcionado por el Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas (Misidn Biol6gica) de Pontevedra.

Cultivo

El cultivo se realiza a partir de semillas en macetas en el inver-
nadero, manteniendo unas condiciones iguales para todas las varie-
dades cultivadas.

Toma de muestras de los diferentes tejidos de la planta

Hoja y semilla (directamente y sin ser cultivada).

Preparacion de los extractos de proteina totales.

Los tres pasos fundamentales en la preparacion de las mues-
tras para su andlisis mediante electroforesis bidimensional (2-DE)
son rotura de las células del tejido a analizar, solubilizacion de las
proteinas presentes en la muestra y eliminacién de sustancias tales
como lipidos, polisacaridos o acidos nucleicos que puedan interferir
en la posterior separacion electroforética. Para romper las células
de judia, se liofilizaron las muestras previamente congeladas’ y se
pulverizaron con ayuda de un mortero.

Para obtener patrones reproducibles y comparables, es necesario
que las proteinas estén totalmente solubilizadas, desnaturalizadas
y que no interaccionen entre ellas. Para conseguirlo, las muestras
se disuelven en un tampon de lisis cuya composicion es urea 7M,
tiourea 2M, CHAPS 4%, DTT 3%.

Valoracion de la concentracion proteica de las muestras

Para cuantificar la concentracion proteica de las muestras se ha usa-
do el kit CB-X Protein Assay que proporciona una rapida estimacion,
ademas de ser compatible con detergentes y otros agentes comunes en
laboratorios como azUcares reductores, tioles y agentes quelantes. En
este proceso no es necesaria la calibracion estandar de proteina. Simple-
mente se mezcla la solucion proteica con el CB-X y con los detergentes
libres de proteinas. Se suspende el detergente en el CB-X Assay Dye y
se lee ladensidad de la reaccion dptica a 595 nm. El kit nos proporciona
una tabla para una rapida y fiable determinacion de la concentracion.
Esta tabla ha sido construida a partir de una compleja mezcla de protei-
nas cuyas dosis responden a buenas comparaciones con proteinas deri-
vadas de animales, plantas, bacterias asi como de levaduras.

Extraccion de los diferentes tejidos de judia por diferentes
protocolos. Estandarizacion de la extraccion en judia

Un protocolo de extraccion ideal deberia ser altamente reprodu-
cible y solubilizar todos los componentes de las proteinas de la mues-
tra dada y al mismo tiempo, minimizar los artefactos y los contami-
nantes de naturaleza no proteica formados después de la extraccion.
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Existen diversos métodos, aunque en este estudio sélo se han
hecho experimentos con tres diferentes:

— Extraccion de proteina total con Acetona-TCA (Acido tri-
cloroacético)®. Las muestras fueron suspendidas en 20 ml de ace-
tona, 10% de TCA y 0,07% de DTT. Las células fueron rotas por
sonicacion. Seguidamente se dejaron a —20°C durante al menos una
hora para después centrifugar las muestras a 4.500 rpm. El siguiente
paso fue hacer una serie de lavados, los dos primeros con acetona y
0,07% de DTT vy el tercero con H20 destilada y 90% de acetona y
finalmente el pellet fue suspendido en buffer de lisis10.

— Extraccion de proteinas basado en el fenol, como méto-
do alternativo al anterior, en el cual se usa el fenol para eliminar
contaminantes como lipidos, componentes fenolicos, polisacaridos
etc., y obtener proteinas de calidad. Las muestras fueron suspendi-
das en 3 ml de buffer de extraccion (1% de polivinilpolipirrolidona
(PVPP), 0,7 M de sacarosa, 0,1 M de KClI, 0,5 M de Tris-HCI a pH
7,5,500 mM de EDTA, 1 mM de PMSF, 2% de DTT). Las muestras
se homogenizaron en hielo a 2°C usando un vortex REAX 2000
(Heidolph) después de lo cual se afiadi6 un igual volumen de fenol
saturado en Tris — HCl a pH 7,5 a la muestra y asi esta fue nueva-
mente homogenizada y centrifugada a 10.000 g durante 30 minutos.
Se extrajo la fase fendlica con el buffer de extraccion utilizado an-
teriormente y este proceso se repitié tres veces. Seguidamente se
afiaden cinco volimenes de amonio acetato saturado en metanol y
se deja toda la noche a —20°C. Finalmente se obtiene la precipita-
cion de las proteinas por centrifugacion a 10.000 g durante 30 minu-
t0s10. La muestra fue disuelta en buffer de lisis.

— Extraccion de proteinas por el método estandar de precipita-
cion de proteinas (2-D Clean-Up Kit de GBiosciences).

Estos tres protocolos se realizan de la misma manera para mues-
tras de hoja como para muestras de semilla, cambiando sélo la
cantidad inicial de muestra que en los tres métodos es para la hoja
300 mg y para la semilla 200 mg.

Electroforesis bidimensional (2-DE)

La electroforesis bidimensional de alta resolucién esta conside-
rada como la técnica experimental mas resolutiva para separar mez-
clas complejas de proteinas en un solo gel. Consta de dos separa-
ciones electroforéticas independientes: en la primera dimension las
proteinas se separan segun su punto isoeléctrico (pl) y en la segunda
dimension en base a su peso molecular (PM).

Primera dimension: el isoelectroenfoque

En la primera dimension las proteinas se separan segun su carga
eléctrica en un gradiente de pH. En él, migraran hacia el anodo o el
catodo segln su carga neta hasta alcanzar la region del gradiente de
pH que coincida con su punto isoeléctrico (pl, pH especifico en el
cual la carga neta de la proteina es cero).

Gradiente de pH inmovilizado en el gel (IPGs)

A finales de los 80, se disefié una nueva metodologia'* que usa
geles de acrilamida al 4% deshidratados y unidos a un soporte plasti-
co donde el gradiente de pH lo genera las inmovilinas, unas molécu-
las anfotéricas unidas covalentemente a la matriz del gel (tiras IPG,
Inmobiline pH gradient DryStrip, GBiosciences). La utilizacion de
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Figura 1. Electroforesis, primera dimension.

las tiras mejora enormemente la reproducibilidad?? y el manejo de
los geles. En la figura 1 se pueden ver los dispositivos empleados
para realizar la primera dimension; técnica de IPGs (izquierda) y
técnica clésica (derecha).

Con el fin de optimizar la técnica para su aplicacion al analisis
de muestras de judia, se hicieron pruebas con tiras de IPG de varias
longitudes y rangos de pH lineales y no lineales. En este caso, em-
pleamos tiras de 11 cm con un gradiente no lineal (NL) que se distri-
buye sigmoidalmente entre los pH 4 a 7 (donde suelen concentrarse
la mayor parte de las proteinas) reduciendo el solapamiento y fa-
voreciendo una distribucion de los «spots» mas uniforme en el gel.

También se optimizo la cantidad de proteina o carga aplicable
a cada gel en la primera dimensién para obtener patrones proteicos
de gran calidad, la distancia de separacion (longitud de las tiras) y la
complejidad proteica de la muestra.

De la muestra, se obtenia un patrén con excelente resolucién
y una gran cantidad de «spots» sin apenas veteado y solapamiento
entre ellos. La rehidratacion de las tiras se llevo a cabo de forma
simulténea a la aplicacion de la muestra, mezclandose tampén de re-
hidratacion (urea 7M, tiourea 2M, CHAPS 4%, azul de bromofenol
trazas, DTT 0,3% p/v, tampoén IPG 0,5% v/v) y muestra. No se debe
sobrepasar un volumen de 250 ml total ya que en caso contrario, el
gel no absorberia toda la solucién y las proteinas permanecerian en
la solucion sobrante en vez de entrar en el gel. El isoelectroenfo-
que se llevo a cabo en una unidad IPGphor (BioRad), siguiendo las
instrucciones proporcionadas por la casa comercial. Normalmente
el recorrido electroforético se realiza en varios pasos en los que el
voltaje se aumenta de forma progresiva. Se realiz6 en este caso una
rehidratacion activa a 50V durante 12 horas para favorecer la entra-
da en el gel de las proteinas de alto peso molecular*®*4, Transcurri-
das estas 12 horas se inici6 inmediatamente el isoelectroenfoque a
500V durante 1 hora, seguidos de 1.000V también durante 1 hora
y finalmente 8.000V hasta alcanzar un voltaje acumulado total de
33.500Vh. Una vez finalizada la primera dimension los geles se so-
metieron de forma inmediata al proceso de equilibrado.

Equilibrado de los geles de primera dimension

El equilibrado es un paso intermedio que prepara los geles de
primera dimension para la electroforesis de segunda dimension.
Su funcidn principal es poner en contacto a las proteinas que han
sido separadas en el isoelectroenfoque con el detergente SDS. Tras
la primera dimension el equilibrado de los geles se realizé en dos
pasos: en el primero los geles se incubaron durante 15 minutos en
una solucién de DTT (10mg/ml), que reduce los puentes disulfu-

Tabla 1. Composicion de geles segunda dimension (2-DE I1GPs).

Solucion de Acrilamida/Bis 37,5:1 39,5ml
Tris-HCI 1,5 M pH 8,8 20 ml
SDS 10% 0,78 ml
Agua destilada 18 ml
TEMED oul
APS 10% 0,78 ml
TRIS: Tris (hidroximetil)-aminometano, SDS: Dodecil sulfato de sodio, TEMED:
N,N,N’, N’-Tetrametil-etilen diamino, APS: Persulfato amonico.

ro y las mantiene completamente desnaturalizadas’, en tamp6n de
equilibrado (Tris 50mM, urea 6M, glicerol 30%, SDS 2%). En el
segundo, se incubaron también 15 minutos en una solucién de io-
doacetamida (25mg/ml) en el mismo tampdn. La iodoacetamida
elimina el exceso de DTT evitando el veteado en los patrones elec-
troforéticos. Tras el equilibrado se retird la solucion y se guardaron
los geles a —80°C.

Segunda dimension: SDS-PAGE

En la segunda dimension las proteinas se separan en base a su
peso molecular mediante la técnica de SDS-PAGE (electroforesis
en gel de poliacrilamida con SDS). Para la segunda dimension se
utilizé un sistema de electroforesis vertical, ya que éste permite co-
rrer varios geles de forma simultanea.

La electroforesis se realizé en geles al 15% de poliacrilamida
(200 x 200 x 1,5 mm) y su composicion esta indicada en Tabla 1.

Tras descongelar el gel de la primera dimension se situd éste
pegado a la parte superior del gel de segunda dimension, sellandose
posteriormente con una solucién de agarosa al 0,5% en tampén de
electroforesis (Tris base 25 mM, glicina 192 mM, SDS 0,1%) y tra-
zas de azul de bromofenol. Esta solucion de sellado también permite
ver el frente de la electroforesis®®. El corrido electroforético se reali-
z6 a5 mA por gel durante 2 horas seguidos de 10 mA por gel duran-
te 2 horas y 16 mA por gel durante 20 horas. Los tiempos indicados
para las Ultimas fases del corrido electroforético son aproximados;
se considerd finalizada la electroforesis cuando el frente de azul de
bromofenol llegaba al final del gel. La segunda dimension se realizé
en el dispositivo que se muestra en la figura 2, a una temperatura
constante de 27°C.

Figura 2. Dispositivo de electroforesis bidimensional, segunda di-
mension.
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Fijacion y tincion de geles

El método de deteccion empleado es tincion con fluorescencia.
Se ha usado para ello Sypro, reactivo fundamental para este proce-
so. Se ha utilizado mayoritariamente esta técnica porque muestra
compatibilidad con un posible andlisis por espectometria de ma-
sas.

La fijacion de los geles se realiz6 sumergiendo los geles durante
30 minutos en una solucion al 40% de etanol y 10% de &cido acético.

Finalizado el proceso de tincidn, se lavan los geles con agua ul-
trapura Braun y se digitalizan en el densitometro Las 3.000 (Bio-
Rad). Los geles originales se conservaran plastificados a 4°C.

Andlisis informético de los patrones proteicos bidimensionales
(analisis cuantitativo y cualitativo)

Una vez digitalizados los patrones bidimensionales se analiza-
ron mediante el software PDQuest 8.0.1. (Bio-Rad).

Para llevar a cabo el andlisis cualitativo se emplearon dos cri-
terios: reproducibilidad e intensidad. Se desestimaron todos los
«spots» no reproducibles. No se consideraron aquellos presentes en
los margenes del gel ya que en esta zona el pH es inestable y la
reproducibilidad baja. Se seleccionaron «spots» con una intensidad
suficiente como para que se puedan distinguir de forma inequivoca
sobre el fondo del gel. Ademas se ha hecho un analisis cualitativo
comparativo entre los diversos protocolos de extraccion para poder
obtener una lista de spots que presenten diferencias entre los dife-
rentes procedimientos de precipitacion de proteinas.

RESULTADOSY DISCUSION

Tres métodos de extraccion de proteinas: el cominmente usado
para vegetales TCA-Acetona, aquel basado en la precipitacion de
proteinas a partir del fenol y el llevado a cabo por un kit comer-
cial han sido comparados en términos de focalizacion de «spots»,
nimero de «spots» resueltos, intensidad y variabilidad. Estos tres
protocolos son muy apropiados para los estudios de protedmica de
plantas considerando su simplicidad y el nimero de muestras mane-
jadas en este tipo de estudios.

Para elegir uno de estos protocolos se tiene en cuenta que en
cada estrategia de extraccién se considera la naturaleza del teji-
do de la muestra. Los materiales de vegetales son normalmente
mas problematicos para los andlisis protedmicos que otros teji-
dos de otros organismos, porque las células vegetales, como en
nuestro caso, son ricas en proteasas y componentes que interfieren
seriamente en la estabilidad, separacion y analisis de las proteinas,
ademas de tener proteinas a muy bajas concentraciones. Entre los
componentes interferentes de las plantas se encuentran: polisaca-
ridos, lipidos, componentes fendélicos y una serie de metabolitos
secundarios®-18,

El protocolo TCA/Acetona es extremadamente efectivo para
algunos tejidos de algunas plantas, particularmente para tejidos ve-
getales jovenes y para la inhibicion de proteasas de los mismos, las
cuales causan la degradacion proteolitica de proteinas y la pérdida
de proteinas de alto peso molecular ademas de la eliminacién de in-
terferentes. Sin embargo, puede extraer también contaminantes po-
liméricos. Ademas este método es especialmente problematico con
tejidos maduros y aquellos que tienen grandes cantidades de células
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Clean Up Kit

Figura 3. Comparacién de los patrones de spots de 2-DE, de hoja Ica-Pijao, obtenidos a partir del uso de tres técnicas de extraccion dife-
rentes. Las proteinas fueron precipitadas usando el método TCA/Acetona (a), el protocolo del fenol (b) y el kit de extraccion de proteinas,
Clean-Up (c). Los geles fueron realizados usando tiras IPG (11cm) de pH 4-7 no linear en la primera dimension y geles de SDS al 15% en
la segunda dimension. Fueron tefiidos con SYPRO Ruby (fluorescencia) y posteriormente escaneados.
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con paredes con altos niveles de polisacaridos y polifenoles®. Como
se puede ver en los resultados, este método no es demasiado efecti-
Vo con hoja ya que presenta un patrén con bastantes interferencias
debido probablemente a la interaccién con algin compuesto conta-
minante, y los «spots» resultantes no estan bien definidos (Fig. 3).

Un protocolo alternativo es aquel que lleva a cabo la solubili-
zacion de las proteinas con fenol, con o sin SDS, y la subsecuente
precipitacion con metanol y amonio acetato'*?°. Este método puede,
efectivamente, obtener extractos de proteinas de alta calidad con una
contaminacion minima aparente.

Muchos estudios demuestran que la extraccion con fenol da re-
sultados satisfactorios con tejidos de plantas recalcitrantes, ricas en
componentes que inhiben la electroforesis, como el fruto del pla-
tano, meristemos de manzana y hojas de la patata. Con nuestros
resultados encontramos que en hoja de judia el método del fenol
no extrae adecuadamente el patron proteico pudiendo ser debido a
interferencias en la parte basica (Fig. 3). En semilla, el patrén que
se obtiene del fenol puede ser comparable a aquel que se obtiene
con el método TCA/Acetona siendo este Gltimo de menor calidad
en la extraccion de proteinas de alto peso molecular, como se puede
observar en la parte superior del gel (Fig. 4).

En el método estandar hemos usado para la precipitacion el Kit,
2-D Clean -Up Kit de Amersham Biosciences. Este kit se basa en
la precipitacion de proteinas dejando en solucion las sustancias in-
terferentes como detergentes, sales, lipidos, compuestos fendlicos
y acidos nucleicos. Después las proteinas son resuspendidas en una
solucién compatible con la primera dimension (isoelectroenfoque).
Este método es muy eficaz con todo tipo de muestras especialmente
con aquellas que contienen muchos contaminantes.

Este tratamiento mejora la calidad de los resultados de la elec-
troforesis bidimensional, reduciendo el «streaking» (interferencias

que aparecen en el gel en forma de lineas horizontales) y otras con-
secuencias de compuestos interferentes. Esto se demuestra en el gel
resultante de hoja donde se consigue un patrén con spots muy defi-
nidos, sin interferencias y sin contaminacion de fondo (Fig. 3). Esto
también se puede aplicar a la semilla en la cual obtenemos spots
muy definidos pero en la que vemos algunas interferencias a ambos
lados del gel (Fig. 4).

Para hacer una buena comparacion entre los diferentes patrones
obtenidos se debe de asumir reproducibilidad entre ellos, es decir,
que durante todo el proceso de la técnica el tratamiento debe ser
exactamente igual con todas las muestras. Para que exista reproduci-
bilidad, las muestras deben de estar en el mismo estado de desarrollo
ya que las proteinas expresadas en diferentes estados de desarrollo
son diversas y tienen diferente afinidad por unos polisacaridos de la
pared que por otros. En este estudio se han usado todas las semillas
en el mismo estado de desarrollo y todas las hojas proceden del
primer trifolio.

Existen diferencias cualitativas entre los patrones de los dife-
rentes métodos de extraccion demostradas con los analisis hechos
mediante el programa PDQuest 8.0.1 se detectaron 302 «spots» para
el método de TCA/Acetona, 191 «spots» para el método del fenol y
393 «spots» para el método de extraccion basado en el kit de preci-
pitacion en tejidos de hoja. En el caso de la semilla las diferencias
no son tan significativas y se encontraron 223 «spots» para el mé-
todo de TCA/Acetona, 290 para el protocolo del fenol y 249 para el
método basado en el kit.

Con todos estos resultados se puede deducir que el protocolo
basado en el kit de precipitacion extrae mas «spots» y con un patrén
maés definido en el caso de la hoja. En el caso de la semilla el proto-
colo que consigue extraer mas «spots» es el de fenol, el cual también
da el patrén méas limpio y definido.

a) TCA/Acetona

b) Extraccion fendlica

» -

c) Clean Up Kit

Figura 4. Comparacion de los patrones de spots de 2-DE, de semilla Calima, obtenidos a partir del uso de tres técnicas de extraccion di-
ferentes. Las proteinas fueron precipitadas usando el método TCA/Acetona (a), el protocolo del fenol (b) y el kit de extraccién de proteinas,
Clean-Up (c). Los geles fueron realizados usando tiras IPG (11cm) de pH 4-7 no linear en la primera dimension y geles de SDS al 15% en
la segunda dimension. Fueron tefiidos con SYPRO Ruby (fluorescencia) y posteriormente escaneados.
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CONCLUSIONES

La precipitacion de proteinas es absolutamente necesaria para
poder obtener buenos resultados en estudios protedmicos con ve-
getales. Precipitacion con TCA/Acetona y extraccién con fenol
son dos de los métodos mas usados con tejidos de plantas. La ex-
traccion con fenol es 6ptima eliminando contaminantes y da como
resultado geles de alta calidad. Las diferencias con el método de
TCA/Acetona son pocas y este es extremadamente efectivo en ve-
getales pero su mayor dificultad es la resolubilizacién de las pro-
teinas precipitadas. El protocolo basado en el kit de precipitacion
es muy comun y se usa con todo tipo de organismos. Las proteinas
precipitan por centrifugacion y el pellet resultante es lavado para
eliminar los contaminantes no proteicos. La mezcla es centrifuga-
da de nuevo y el precipitado puede ser facilmente resuspendido en
buffer de lisis.

Con todos nuestros resultados se puede deducir que el protocolo
basado en el kit de precipitacion extrae mas «spots» y con un patrén
mas definido en el caso de la hoja. En el caso de la semilla el proto-
colo que consigue extraer mas «spots» es el de fenol, el cual también
da el patron mas limpio y definido.
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RESUMEN

Introduccion: La seguridad del paciente es uno de los objetivos principales de todo sistema sanitario. EI Hospital de Ronda atiende a mas de
120.000 habitantes. Da cobertura a seis areas basicas de salud, en total treinta y un puntos de atencion médica. La Comarca de la Serrania de
Ronda es un entorno rural montafioso. Presenta una amplia dispersion geografica y comunicaciones dificiles por carretera. El tiempo medio
de acceso al hospital de Ronda es de 60 minutos. El perfil poblacional de la comarca es caracteristico de una zona rural. Metodologia: El
analisis sobre seguridad del paciente constatd que la dispersion geogréafica y la dificultad de acceder al hospital eran problemas prioritarios.
Se proporciond a los equipos moéviles urgentes de sistemas analiticos portatiles (i-STAT, Abbott) capaces de realizar analiticas rapidas y fia-
bles a la cabecera del enfermo. Resultados y conclusiones: Los profesionales han valorado muy positivamente esta medida al poder resolver
mayor nimero de asistencias sin tener que trasladar al paciente.

PALABRAS CLAVE: Seguridad del paciente, Pruebas analiticas a la cabecera del enfermo (POCT), zona rural, diagnéstico.

Utility of the Point-of-Care-Testing devices in emergent conditions and with limited accessibility

SUMMARY

Introduction: Patient safety is one of the main objectives in our health system for the continuous improvement of quality of care and the
promotion of clinical excellence. The Ronda Hospital covers a population of more than 120,000 inhabitants in two different provinces, being
split into six Basic Health Areas with their corresponding health centres plus three associated Medical Centres, making thirty one points
of care that have to be staffed. The rural area of Serrania de Ronda, due to being mountainous, is geographically complicated. It is widely
dispersed and communication it has a difficult transportation due to be carried out by secondary roads, which are even worse during winter.
The average travelling times to Ronda Hospital, which is the only hospital in the region, is around 60 minutes. The population profile of
the Rural Area is characteristic of an ageing population. Methodology: An analysis of Patient Safety showed the geographical dispersion
and difficulty to get to hospital was detected as priority problems and those which had most influence on patient safety. Ten dry chemical
analysers (i-STAT, Abbott) have been installed in the ambulances which attend the reference population. Results and Conclusions: The
professionals positively value the availability of another diagnostic tool, as well as having had a response to their demands to the referred
patient safety.

KEY WORDS: Patient Safety, Point of care testing (POCT), Rural Areas, Diagnostic.

INTRODUCCION

Desde hace unos afios, la preocupacion por la seguridad del pa-
ciente ha ido en aumento en todos los sistemas sanitarios, ya que
es un problema presente en todos los paisest?, en todos los niveles
de la atencion en salud®® y en los diferentes aspectos de la atencion
sanitaria’®. Tanto es asi, que uno de los objetivos fundamentales de
nuestro sistema sanitario, para la mejora continua de la calidad en
la atencion y el fomento de la excelencia clinica, es la seguridad
del paciente. Calidad y seguridad van pues indisolublemente unidas.

 Servicio de Laboratorio Clinico.
2 Responsable de Seguridad del Paciente. Area de Gestion Sanitaria de la Serrania de Méa-
laga. Espafia.

Direccion para correspondencia: Francisco Javier Mérida De la Torre. Jefe de Servicio de
Laboratorio Clinico. Area de Gestin Sanitaria Serrania de Malaga. Carretera de EI Burgo,
km. 1. 29400 Ronda. Espafia. Tfno: +34951065124. Fax:+34951065124. franciscoj.merida.
sspa@juntadeandalucia.es

Recibido: 30 de noviembre de 2009
Aceptado: 23 de diciembre de 2009

Por esta razén, muchas organizaciones internacionales como la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion para la
Seguridad del Paciente (OPS), el Comité Europeo de Sanidad del
Consejo de Europa y la Joint Comission, entre otras, han incluido
este asunto en su agenda de prioridades y han mostrado un claro
interés por este tema. La OMS cre6 en 2004 la «Alianza Mundial
para la Seguridad del Paciente», que define seguridad del paciente
como la ausencia de accidentes o lesiones prevenibles producidos
en la atencion sanitaria®®. En Espafia, el Ministerio de Sanidad y
Consumo se ha sumado a esta necesidad y la Seguridad del Paciente
se ha consolidado como una de las estrategias prioritarias del Sis-
tema Nacional de Salud Espafiol (SNS). Asi es recogida en el Plan
de Calidad para el SNS'*, desarrollando numerosas acciones con el
objetivo de reducir los dafios a los pacientes derivados de efectos ad-
versos producidos en nuestro sistema sanitario e impulsando préac-
ticas seguras, en colaboracion con las Comunidades Auténomas, y
Sociedades Cientificas, para mejorar la seguridad y el cuidado de la
salud*?*3, Cabe destacar la organizacién de la Conferencia Interna-
cional de Seguridad del Paciente que se celebra anualmente en Ma-
drid, dentro del Plan de Calidad del Sistema Nacional de Salud, con
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Tabla 1. Atenciones médicas urgentes en Atencion Primaria. Area
Sanitaria de Ronda, 2008.

Proceso N.°
Urgencias atendidas por personal Médico en el Consultorio 45.533
Urgencias atendidas por personal Médico en el Domicilio 4.195
Derivaciones desde el Consultorio 946
Traslados Asistidos (Médico y enfermero) 1.318
Traslados No Asistidos 199

Fuente: Sistemas de Informacion. Hospital de la Serrania.

el fin de favorecer la puesta en comdn, de una manera préctica, de
los distintos elementos que constituyen los pilares de la Seguridad
del Paciente (investigacion, practicas seguras, cultura en seguridad,
formacion, etc.), con experiencias desarrolladas tanto a nivel nacio-
nal como internacional*.

Analizando los riesgos que se presentan en la atencidn sanitaria,
se pone de manifiesto que sus causas son diversas y heterogéneasy
pueden estar vinculadas tanto al procedimiento como al tipo de tra-
bajo, a la tecnologia o relacionadas con la persona que desempefia
ese trabajo o que participe de alguna forma en éI2®, La atencion sa-
nitaria en situaciones emergentes no debe ser ajena a esta situacion,
sobre todo cuando el factor dispersion geografica y accesibilidad
son importantes.

De ahi que para establecer estrategias y tomar iniciativas para
la mejora de la Seguridad del Paciente, es fundamental realizar
un analisis de los puntos débiles y las areas de mejora en el en-
torno sanitario donde desarrollamos nuestra actividad. Identificar
los problemas de nuestro trabajo diario que estan relacionados
con la seguridad del paciente, no sélo en la atencion sanitaria sino
también los relacionados con el entorno, es fundamental. Esto nos
permite tener conocimiento de las causas y tomar decisiones para
adoptar estrategias de trabajo aplicando medidas correctoras y/o
preventivas.

Esto tiene un valor afadido si la realizacion de este analisis
y la ejecucion de actividades se lleva a cabo entre ambos nive-
les de la atencion sanitaria (Atencion Primaria y Atencion Hos-
pitalaria) ya que permitira potenciar la calidad de la atencion al
usuario, fomentar la comunicacién entre profesionales de distintas

Tabla 2. Los 10 GRDs mas frecuentes. Area Sanitaria de Ronda,
2008.
GRD

Descripcion

373 Parto sin complicaciones.

541 Trastornos respiratorios excluido infecciones, bronquitis, asma
con CC. Mayor.

544 ICC y arritmia cardiaca con CC.mayor.

629 Neonato, peso al nacer > 2499 gr, sin problemas quirdrgicos
signif., diag. neonato normal.

371 Cesarea sin complicaciones.

372 Parto con complicaciones.

55 Procedimientos miscelaneos sobre oido, nariz, boca y garganta.
381 Aborto con dilatacion y legrado, aspiracion o histerectomia.
379 Amenaza de aborto.

39 Procedimientos sobre cristalino con o sin vitrectomia.

Fuente: Sistemas de Informacién. Hospital de la Serrania.
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categorias y realizar un trabajo preventivo para evitar errores y
accidentes'>®°, La estructura de Area de Gestion Sanitaria permite
alcanzar todo el potencial en las medidas organizativas adoptadas,
al colocar bajo un mismo cuadro directivo a la asistencia primaria
y a la hospitalaria.

MATERIALY METODO

El area de influencia del Hospital de Ronda, perteneciente al
Area de Gestion Sanitaria de la Serrania, abarca a una poblacion
de més de 120.000 habitantes, residentes en dos provincias diferen-
tes, Malaga y Céadiz. Da cobertura a seis Zonas Basicas de Salud,
dependientes dos de ellas de una estructura sanitaria diferente, su-
mando un total de 28 centros de salud mas tres consultorios me-
dicos asociados. En resumen, son treinta y un puntos de atencion
médica a los que hay que dar cobertura sanitaria desde el Area de
Gestion Sanitaria, tanto de manera programada como en los ca-
sos de emergencias ya que no se dispone de ningun dispositivo de
apoyo cercano en situaciones de urgencias y emergencias (061,
SAMUR, etc.).

La Comarca de la Serrania de Ronda tiene unas caracteristicas
geograficas complicadas al ser una zona de montafia. Presenta una
elevada dispersion geografica con muchos pueblos pequefios muy
alejados entre si y una comunicacion dificil por carreteras secun-
darias que empeoran ain mas durante el invierno. Los tiempos me-
dios de traslado, desde estos pueblos al Hospital de Ronda, son de
60 minutos aproximadamente, en alguno de ellos puede llegar a los
100 minutos. El Hospital de Ronda es un hospital comarcal de 147
camas Y con las principales especialidades médicas y quirlrgicas,
siendo éste el Unico hospital en toda la Comarca. El hospital de re-
ferencia méas cercano se encuentra a 2 horas por carretera, siendo
complicada, en la mayoria de las ocasiones, la evacuacion aérea en
helicéptero debido a las condiciones meteorolégicas. Actualmente
son diez dispositivos de cuidados criticos y urgencias (DCCU), de-
pendientes del Area Sanitaria de Ronda, los responsables de atender
todas las situaciones urgentes y emergentes, tanto en los puntos de
atencion sanitaria como en domicilio. Cada DCCU esta formado por
un técnico sanitario conductor, un enfermero y un médico. Por estos
motivos la decision de trasladar a un paciente debe ser muy medi-
tada por el profesional sanitario, ya que por un lado se debe valorar
la necesidad urgente del traslado del paciente basandose en su cua-
dro patoldgico y por otro la situacion de cobertura en la que queda
su zona durante ese tiempo. Al ser el tiempo medio de traslado de
60 minutos, esa zona se queda limitada en los recursos disponibles
para atender otra emergencia durante mas de dos horas, que en caso
urgente debera ser atendida por otra ambulancia correspondiente a
otra zona y situada por tanto ain mas lejos. Durante el afio 2008 se
realizaron 4.195 atenciones médicas fuera del centro sanitario, de
las cuales 1.318 (31,41%) acabaron con traslado al hospital del pa-
ciente por gravedad de éste o por necesidad de pruebas diagndsticas
urgentes (Tabla 1).

A excepcion de la patologia obstétrica, las causas mas frecuen-
tes de ingreso hospitalario son las enfermedades respiratorias croni-
cas y sus complicaciones, asi como la patologia cardiaca congestiva
y coronaria, grupos relacionados de diagnéstico (GRD) 541 y 544
respectivamente (Tabla 2). Lo que concuerda con las caracteristicas
de la poblacion atendida.
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El perfil poblacional de la Comarca es el caracteristico de una
poblacion envejecida. La piramide poblacional de la Comarca
muestra que mas del 18% de la poblacion es mayor de 65 afios y la
tendencia es de un aumento en los préximos afios (Fig. 1). Se trata
por tanto, de poblacidon muy vulnerable, pluripatol6gica y que en su
mayoria han estado dedicadas a trabajos agricolas de gran esfuerzo
fisico a lo largo de muchos afios.

Mediante investigacion cualitativa, se realizd un analisis de si-
tuacion sobre Seguridad del Paciente en cada una de las zonas de
salud atendiendo fundamentalmente al ambito de trabajo de los pro-
fesionales. Se utiliz6 la metodologia de Grupo Nominal. Se formo
un grupo por cada centro de Atencién Primaria de nuestra zona de
referencia. En este grupo se invitd a participar a profesionales de las
diferentes categorias implicadas, personal de enfermeria, personal
médico, personal celador y conductor, personal administrativo y de
la direccion del centro, personas con conocimientos e interés en el
tema, pero con experiencias diferentes.

Se decidié aplicar esta técnica por tratarse de una metodologia
muy Util para identificar problemas, establecer prioridades y, por
consiguiente, establecer soluciones. Se obtiene mucha informacién
de una manera estructurada garantizando la participacion de todos
los integrantes del grupo, en un ambiente célido y sin tensién, so-
bre todo de los miembros del equipo con poca experiencia que no
hablarian en una sesién normal. Asegurar la participacion de todos
es importante para aprovechar la distinta experiencia y diferentes
puntos de vista de cada uno de los participantes.

El procedimiento es sencillo, no suele durar méas de dos horas y
media. Tras explicar a los participantes el propdsito de la actividad
y el procedimiento a seguir, los integrantes del grupo expresan sus
ideas por escrito durante 10 minutos, exponiéndolas posteriormente
para conocimiento del resto y siendo recogidas en el ordenador a la
vista de todos. Se agrupan todos aquellos items que sean similares,
quedando al final aquellos que expresen ideas diferentes. Posterior-
mente cada persona vota sobre los temas en cuestion segln los crite-
rios acordados, estableciéndose un orden de prioridades.

Como resultado del trabajo de estos grupos se detectaron como
problemas prioritarios, coincidiendo en la importancia, la dispersion
geogréfica y la dificultad de acceder al hospital, sobre todo en los
casos emergentes, como aquellos aspectos que mas influirian en la
seguridad del paciente (Tabla 3).

Una vez identificado este problema y dada la imposibilidad de
buscar una solucion, en cuanto a la dispersion geografica se refiere,
se busco una alternativa que mejorara la seguridad del paciente ante
las inevitables caracteristicas orograficas. Asi, se estudi la posibili-
dad de dotar a estos dispositivos de cuidados criticos de la capacidad
de realizar determinaciones analiticas a la cabecera del enfermo.
Con esta medida se pretende, por un lado minimizar el grado de
incertidumbre sobre el riesgo real del paciente, obtener mas infor-
macion clinica, evaluar mejor su pronéstico y poder adoptar una
decision de trasladar o no al paciente con un mejor conocimiento
del caso. Por otro lado, esta tecnologia contribuye a que la toma de
decision de efectuar dicho traslado y restar recursos de esa zona,
sea adoptada con un mayor nivel de seguridad por los profesionales
al tratarse de un traslado necesario y justificado. Ademas, permite
anticipar pruebas del paciente trasladado al hospital, ya que una de
las condiciones requerida en los equipos seleccionados es la trans-
mision de datos al laboratorio del hospital. De esta manera, cuando
el paciente llegue al centro hospitalario, la primera analitica ya esta
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Figura 1. Piramide poblacional de Ronda proyectada al 2016.

realizada, ganandose un tiempo vital para la prestacion de cuidados,
como es el caso de la determinacién de Troponina I en el caso de la
patologia coronaria aguda.

En el caso de que el profesional no considerase la necesidad
del traslado del paciente, basandose en la analitica realizada y su
diagnostico y éste pueda ser tratado en su domicilio, igualmente la
medida adoptada es (til, ya que al dia siguiente su médico de familia
dispondria de la analitica que se le realizé cuando fue atendido por
el equipo de emergencias. Esto posibilita la continuidad de cuidados
y la monitorizacion del paciente en caso necesario.

RESULTADOS

En la actualidad, hay instalados diez analizadores de quimica
seca (i-STAT, Abbott) en cada una de las bases de los DCCU que
atienden a la poblacién de referencia. Debido a las condiciones cli-
matoldgicas de la zona y para las éptimas condiciones de la medida
del analizador, también se ha dotado de unas neveras portatiles que

Tabla 3. Los 10 primeros problemas relacionados con la Seguridad
del Paciente detectados en los Grupos Nominales en el Area Sanita-
ria de Ronda-Malaga, 2008.

— Dispersion geogréafica y malas comunicaciones

— Excesivo tiempo de traslado del paciente al hospital

Necesidad de formacion especifica a los profesionales

Errores en la fase preanalitica, extraccion de muestras incorrectas

Discrepancias de criterios entre facultativos

Coordinacion entre profesionales de distintos niveles asistenciales
— Mantenimiento de equipos médicos en algunos centros y servicios clinicos
— Stock de reactivos y fungibles

— Instalaciones asistenciales antiguas

— Actualizacion de protocolos

Fuente: Sistemas de Informacion. Hospital de la Serrania.
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garantizan la temperatura éptima en 22°. Dichas neveras tienen au-
tonomia de dos horas gracias a la bateria de la que estan dotadas.

La eleccion del analizador se hizo atendiendo a caracteristicas
consideradas imprescindibles para que su implantacion fuese tanto
ventajosa para el profesional, como productivas para la seguridad
del paciente. Las caracteristicas que se calificaron indispensables
para un buen sistema de analiticas a la cabecera del paciente, son
las siguientes:

 Seguridad en la identificacion del paciente.

* El sistema debe proporcionar resultados rapidos y con preci-
sion junto al paciente, permitiendo una rapida toma de decisiones.

 El volumen de la muestra no debe ser elevado, permitiendo
incluso sangre capilar.

« Debe ser ligero y de facil manejo.

* Menl amplio de determinaciones orientado a situaciones
emergentes.

« Fiabilidad en los resultados.

« Posibilidad de transferir los datos al hospital de referencia.

Dado que el analizador elegido permite una amplia variedad
de determinaciones y con el objetivo de ser eficientes, se llevo a
cabo un trabajo de consenso por un panel de expertos compuesto
por los médicos y enfermeros de las ambulancias, para determinar
cuales eran las determinaciones que se consideraban oportunas
para dar una apropiada cobertura a las necesidades de la pobla-
cion.

Las determinaciones disponibles hoy por hoy son: glucosa, urea,
sodio, potasio, cloro, calcio idnico, hemograma y hemoglobina, ga-
sometria arterial y venosa, INR y Troponina .

Con el objetivo de hacer un seguimiento y control de los pa-
cientes, ademas cada centro base de las ambulancias dispone de un
dispositivo de infrarrojos para transmitir los datos analiticos diaria-
mente al laboratorio del hospital. En una segunda fase, se valorara la
posibilidad de transmitir desde la misma ambulancia.

Para favorecer la implantacion y disminuir errores de manejo
del analizador y las muestras, se han realizado cursos de formacion
tanto a los responsables de las Zonas Bésicas de Salud como a los
médicos y enfermeros de las ambulancias, siendo la acogida de la
medida muy favorable.

Los profesionales valoran positivamente tanto el disponer de un
elemento diagndstico mas, como el haber dado respuesta a sus de-
mandas en cuanto a seguridad del paciente se refiere. Por otra parte,
presenta la ventaja de que cuando el paciente es traslado al hospital
ya lleva la primera analitica realizada, lo que se traduce en una re-
duccioén en el tiempo de asistencia.

El rendimiento en el diagndstico y tratamiento de la patologia
coronaria aguda, demostré que en el periodo estudiado, 1.318 ur-
gencias fueron atendidas en domicilio, de las cuales 163 indicaron
como motivo de la llamada dolor toracico. En todos estos casos se
procedié a la determinacion de Troponina | en el mismo domicilio
del paciente. El rango de normalidad establecido por el fabricante
llega hasta 0,04 ng/mL. De los 163 casos analizados, 24 mostraron
niveles elevados de Troponina I. Todos los casos trasladados por
este motivo se confirmaron posteriormente en el Laboratorio del
Hospital de Ronda. En el resto de los casos, no se constatd patologia
coronaria, siendo otro el motivo de traslado.

En la actualidad se est4 evaluando la utilidad de sistemas analiti-
cos a la cabecera del enfermo bajo las mismas condiciones pero para
las series roja, blanca y plaquetar.
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DISCUSIONY CONCLUSIONES

Aunque actualmente esta en discusion el papel de las técnicas a
la cabecera del enfermo y su alcance®2, los estudios consultados
nos hacen pensar que el modelo que estamos desarrollando es vali-
do?23 y que con algunos matices se esta aplicando en otras zonas y
condiciones similares.

A partir del analisis de situacion realizado acerca de la segu-
ridad del paciente en nuestro ambito, como una zona geografica
donde la dispersidn, las condiciones de accesibilidad y las condi-
ciones meteoroldgicas dificultan mucho la asistencia, el uso de las
técnicas diagnosticas de laboratorio al lado del paciente cobran ma-
yor importancia®. Un modelo similar es el seguido por el «Point
of Care Technologies Center» en la Atencion Primaria de paises
con recursos bajos o en zonas de desastre, asi como el seguido por
otros trabajos en zonas con problemas de accesibilidad, donde la
adopcion de esta metodologia de trabajo ha demostrado resultados
excelentes?*-2,

Por las necesidades asistenciales de la zona a la que atendemos,
el uso de las técnicas analiticas a la cabecera del enfermo estan muy
extendidas y esto posibilita una mayor implicacion del médico de
laboratorio en la asistencia clinica ya que todos los equipos a la
cabecera del enfermo estan bajo la supervision del Laboratorio del
Hospital?’. Actualmente contamos con méas de 300 glucémetros, 53
coagulémetros y 2 bilirrubinémetros no invasivos distribuidos por
toda nuestra zona de asistencia, a los que hay que afadirle los diez
dispositivos que hemos incorporado a este modelo de trabajo.

En nuestra experiencia, entendemos que este tipo de técnicas da
una respuesta agil, rapida y eficaz cuando se trata de dar asistencia
urgente a pacientes alejados de cualquier centro sanitario?>?. Ade-
mas ayuda a establecer valores pron6sticos a la vez que contribuye a
distribuir los recursos de una manera mas optima2°,

Por otra parte, la metodologia de investigacion cualitativa em-
pleada, en la que han sido los mismos profesionales de los disposi-
tivos de cuidados criticos los que han participado en el analisis de
situacion, ha posibilitado que la implantacion de esta tecnologia sea
bien recibida y se esté empleando de manera eficiente®. El plantea-
miento de base empleado ha sido el consensuar con los profesiona-
les el equipo necesario para desarrollar su trabajo ya que se tratan de
equipos auténomos que deben trabajar en situaciones dificiles y que
salvo situaciones muy especiales carecen de apoyo de otros DCCU.

Uno de los objetivos conseguidos es que los equipos de cuidados
criticos han visto incrementado su nivel de resolucion al ampliar su
capacidad diagnostica y terapéutica. Esto les permite abordar las si-
tuaciones emergentes con mayor seguridad al disponer de un mayor
nivel de informacién, posibilitando que la toma de decisiones sea
mucho mas racional y hace que el uso de los recursos se haga de
manera mas coherente.

Otro de los aspectos que han mostrado su utilidad es que el La-
boratorio Clinico del Hospital tenga incorporados todos los sistemas
analiticos a la cabecera del enfermo en su programa de control de
calidad, ya que es una garantia de uso para estos profesionales.

Para evitar errores en el manejo y favorecer la implantacion de
esta metodologia, se insistié de manera importante en la formacion
y el entrenamiento en el empleo de estos dispositivos de todo el per-
sonal implicado, tanto dentro como fuera del laboratorio®3t.

Ademas, cabe destacar la importancia de la transmision de los
datos y su posterior incorporacion a la base de datos del hospital,
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para asegurar la continuidad de la correcta atencién sanitaria al pa-
ciente entre la Atencién Primaria y la Atencion Hospitalaria®?.

Como ya se adelant6 en los resultados, la experiencia en patolo-

gia coronaria aguda ha sido muy satisfactoria, lo que nos ha anima-
do a evaluar equipos similares que nos permitan explorar las series
blanca y roja, orientadas especialmente a la patologia infecciosa,
donde los criterios de decision del traslado estan condicionados por
las pruebas analiticas en un entorno complicado como el que hemos
descrito.
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RESUMEN

Se presenta un caso de absceso hepatico secundario a una apendicitis en un varén de 42 afios de edad, que evolucioné satisfactoriamente

con tratamiento antibidtico y drenaje.

Dieulafoy’s appendicular liver: presentation of one case
SUMMARY

We present a case of hepatic abscess secondary to appendicitis in a 42 year old male, which evolved satisfactorily with antibiotic treatment

and drainage.

INTRODUCCION

El absceso hepatico es una infeccion poco frecuente, represen-
tando entre 5y 22 casos por 100.000 ingresos hospitalarios. Su in-
cidencia es més elevada en hombres, con un predominio entre los
30y los 60 afios. Entre el 10-15% de los pacientes son diabéticos?.

CASO CLINICO

Varén de 42 afios, de nacionalidad colombiana, residente en
Espafa desde hace 7-8 afios, con antecedente de litiasis renal dere-
cha. Desde hace 3 6 4 meses presentaba un cuadro de estrefiimiento,
acompafado de dolor abdominal de tipo célico, tenesmo y rectorra-
gias al iniciar la deposicion, y episodios febriles de mas de 38° C.

En la exploraciéon fisica destacaba una temperatura de 38° C,
dolor a la palpacién superficial y profunda en hipocondrio y flanco
derechos, con defensa voluntaria, sin signos de irritacion peritoneal
y ruidos hidroaéreos presentes.

En los andlisis de sangre realizados al ingreso llamaban la aten-
cion los siguientes datos: leucocitos 27.510/mm? (N 88,4 %); GOT
68 U/I; GPT 90 U/I; bilirrubina total 1,62 mg/dl; bilirrubina directa
0,38 mg/dl; y una actividad de protrombina del 60,1%. La TC ab-
dominal mostraba dos LOES hepéticas de 4,5 y 6 cm en segmentos
IVA y VI, respectivamente (Fig. 1) y un plastrén inflamatorio en
territorio apendicular de 18 mm de didmetro, compatible con apen-
dicitis aguda.

En la laparotomia exploradora paramedia derecha se observé un
apéndice cecal engrosado y con aspecto inflamatorio en su punta, el
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higado aumentado de tamafio, tenso y de bordes romos sin palpa-
cién de LOES, una esplenomegalia y una escasa cantidad de liquido
seroso en la cavidad peritoneal. Ante esta situacion se practicé una
apendicectomia reglada.

En el postoperatorio inmediato en la unidad de cuidados intensi-
vos, el paciente desarrollé un sindrome de distrés respiratorio y una
hipotensién arterial con mala perfusién periférica. La radiografia de
torax presentaba un aspecto de vidrio deslustrado (Fig. 2).

Con el diagnostico de sepsis de origen abdominal de etiologia no
filiada se instaur¢ tratamiento antibidtico empirico intravenoso con
imipenem 1 gr/6 horas, vancomicina 1 gr/12 horas y metronidazol
750 mg/24 horas. En una TC posterior se observo que la LOE he-
patica del segmento VI se habia abscesificado, procediéndose a su
drenaje guiado por TC y a la colocacion de un catéter pig tail (Fig. 3).
El material obtenido contenia abundantes polimorfonucleares y su
cultivo fue negativo. Las serologias realizadas frente a VIH, CMV,
VEB, Salmonella paratiphy Ay B, S. tiphy H y O, amebiasis, equino-
cocosis, leishmania, Brucella, Coxiella burnetti, Borrelia burgdorferi
y hepatitis C fueron negativas, sin embargo eran compatibles con he-
patitis A 'y B pasadas. No se detect6 Blastocystis hominis en heces.

Figura 1. TAC abdominal: LOES hepaticas de 4,5y 6 cm en seg-
mentos IVA y VI.
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Figura 2. Radiografia PA de térax: infiltrado difuso, de predomi-
nio intersticial en hemitérax derecho y base izquierda.

El estudio anatomopatolégico del apéndice cecal reveld una apen-
dicitis aguda con periapendicitis. La colonoscopia total fue normal y
en la gammagrafia con leucocitos marcados se observé una esple-
nomegalia sin otras alteraciones ni foco de captacion patoldgica. La
evolucion del paciente fue clinicamente satisfactoria no detectandose
alteraciones en la placa de térax ni en la TAC abdominal de control.

DISCUSION

El absceso hepatico secundario a la llegada de microorganismos
via portal a partir de una apendicitis fue descrito por primera vez
por Dieulafoy en 1898, que introdujo el término de higado apen-
dicular?. Generalmente se trata de un absceso hepético solitario,
localizado en el l6bulo derecho con una frecuencia cinco veces su-
perior a la localizacidn en el I6bulo izquierdo, debido a que el I6bulo
derecho es el que recibe mas directamente la sangre del lugar de
la infeccion y por su mayor irrigacién sanguinea®. La pileflebitis o
trombosis séptica de la vena porta es una complicacion infrecuente
de la apendicitis que puede ser causa de la formacion de un absceso
hepatico. Desde el apéndice, la infeccion progresa a través de la
vena ileocecal y posteriormente mesentérica superior hasta alcanzar
el sistema portal*®. Otra via de formacion del absceso hepatico es la
liberacion de trombos sépticos en la zona apendicular, cuya circula-
cién queda detenida en el higado®.

Los microorganismos que se aislan con méas frecuencia en un
absceso hepatico piégeno son las enterobacterias, sobre todo Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter spp., estreptoco-
cos anaerobios y enterococos. Si se obtienen E. coli y K. pneumo-
niae, la via de acceso al higado es portal, mientras que si se cultivan
anaerobios el origen es en la mayoria de los casos coldnico. K.
pneumoniae se asocia en 53-65% de los casos con diabetes mellitus.
Cuando el origen es por endocarditis bacteriana es méas frecuente la
infeccion por Staphylococcus aureus. La infeccion polimicrobiana
se observa entre el 26 y el 64% de los abscesos hepaticos piégenos,
siendo éstamas frecuente en los abscesos solitarios que en los mal-
tiples. Sin embargo, los abscesos causados por K. pneumoniae y
por Streptococcus milleri tienen una mayor tendencia a ser de tipo
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Figura 3. TAC de abdomen: drenaje absceso hepatico localizado en el
segmento VI guiado por TAC, con colocacion de un catéter «pig tail».

monomicrobiano’. La ecografia y la TAC son los mejores procedi-
mientos para la confirmacion de la sospecha diagnoéstica.

El tratamiento consiste en antibioticoterapia y drenaje del
absceso, si bien hay altas tasas de curacion exclusivamente con
la primera. El tratamiento antimicrobiano debe ser de amplio es-
pectro y se instaura tan pronto como se sospeche el diagnésti-
co, debiendo ir dirigido tanto a las enterobacterias como a los
anaerobios. La duracion del mismo varia entre 4 a 6 semanas. El
drenaje percutaneo, mediante la colocacién de un catéter drenaje
0 mediante la aspiracion cerrada, el drenaje quirdrgico laparoto-
mico y el drenaje quirdrgico laparoscépico son técnicas comple-
mentarias. El drenaje quirtrgico laparotomico esta indicado en
fracaso del drenaje percutaneo o cuando éste tenga contraindica-
ciones anatémicas, y ante la presencia de peritonitis por rotura del
absceso. La laparoscopia no solo sirve como medio terapéutico,
sino también diagndéstico El absceso hepatico, aunque excepcio-
nal y de etiologia muy diversa, es una posibilidad diagnéstica que
debe tenerse presente ante un cuadro de fiebre inexplicable tras
apendicectomia.
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RESUMEN

Introduccion: El dengue es una infeccién causada por flavivirus, con cuatro serotipos conocidos, trasmitido principalmente por el mos-
quito Aedes aegypti, que ocurre en zonas tropicales y subtropicales del planeta, siendo la arbovirosis mas comdn en humanos, y que en
la actualidad se esta expandiendo en muchas regiones. La elevada incidencia mundial de dengue, unida al despliegue de nuestras Fuerzas
Armadas en zonas de transmision potencial de la enfermedad, nos ha llevado a realizar este trabajo. Objetivos: Conocer los aspectos basi-
cos de la enfermedad: etiopatogenia, epidemiologia, clinica, diagnostico y tratamiento; comentar nuestra experiencia en la prevencion del
dengue durante el despliegue de la Fuerza de Infanteria de Marina Expedicionaria en Haiti en la Operacion de Mantenimiento de la Paz de
la MINUSTAH (Mision de Naciones unidad para Haiti) y en la Operacion ATALANTA (Somalia). Conclusiones: Se aconsejan estrategias
de control vectorial que deben iniciarse en territorio nacional. El dengue ha experimentado un aumento progresivo de casos autdctonos e
importados, y la expansion de sus vectores lleva la amenaza a latitudes de donde habia desaparecido.

PALABRAS CLAVE: Dengue, Prevencién, Haiti, Djibouti. Operacion ATALANTA.

Dengue in military operations

SUMMARY

Introduction: Dengue is an infection caused by a flavivirus, with four known serotypes, transmitted mainly by the mosquito Aedes aegypti,
in tropical and subtropical areas. It is the most common arbovirosis in human beings and is currently spreading to many regions. The high
incidence of dengue worldwide and the deployment of Spanish military units in areas of potential transmission is the reason for this arti-
cle. Objectives: to study the basic aspects of the disease: etiology, epidemiology, clinical features, diagnosis and treatment; to present our
experience in dengue prevention during the deployment of the Expeditionary Naval Infantry Force in Haiti in MINUSTAH Peacekeeping
Operation (United Nations Mission in Haiti) and Operation ATALANTA (Somalia). Conclusions: vector control strategies that should be
initiated in National Territory are recommended. The number of cases of dengue, autochthonous and imported, has progressively increased
and the expansion of its vectors carries the threat to latitudes where it had disappeared.

KEYWORDS: Dengue, Prevention, Haiti, Djibouti, Operation ATALANTA.

INTRODUCCION En los ultimos 25 afos la transmision del dengue y la frecuencia

de las epidemias han aumentado en la mayoria de los paises tropi-

El dengue es una infeccion aguda causada por un virus de la
Familia Flaviviridae, que presenta 4 serotipos (DEN-1 a 4). Estos
virus son trasmitidos por mosquitos del género Aedes, fundamental-
mente Aedes aegypti y Aedes albopictus. El virus se multiplica en
el mosquito y la transmision ocurre mediante la inyeccion de saliva
infectada en una picadura. Los cuatro serotipos del virus dengue son
capaces de causar infeccion en el hombre. Antigénicamente existe
estrecha relacion entre los serotipos, y este hecho ocasiona frecuen-
tes reacciones cruzadas en los tests seroldgicos. La infeccion por un
serotipo produce, en general, inmunidad de larga duracion frente a
dicho serotipo, pero no protege frente a los demas, y a veces puede
cooperar en exacerbar el cuadro clinico, produciendo dengue com-
plicado. Puede ocurrir en personas de todas las edades que estén
expuestas a mosquitos infectados. La enfermedad ocurre principal-
mente en Asia Tropical y determinadas zonas de América y Africa,
generalmente durante la temporada de lluvia.
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cales. A su vez, una de las formas de dengue complicado, el dengue
hemorragico, ha resurgido, produciendo epidemias en muchos pai-
ses de estas regiones.

El dengue es considerado hoy en dia la mas importante enferme-
dad virica trasmitida por mosquitos en el mundo, calculandose que
mas de 2.500 millones de personas viven en zonas endémicas, en
areas tropicales y subtropicales®. Cada afio se estima que entre 50 y
70 millones de personas padecen la enfermedad, y entre 250.000 y
400.000 padecen dengue hemorragico®*.

No hay tratamiento especifico, solamente medidas de sostén, por
lo que su prevencion se basa en un diagndstico precoz, y en la lucha
y proteccion frente al vector.

ASPECTOS BASICOS DE LA ENFERMEDAD
Etiopatogenia
Clasificacion y descripcion del agente
El virus del dengue (DENV) es un virus con envoltura de la fami-

lia Flaviviridae, con cuatro serotipos distintos denominados DENV
1 a 4y que se transmite entre hospedadores vertebrados mediante
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mosquitos vectores. Es por lo tanto un arbovirus. El virus dengue
se replica en el citoplasma y madura en membranas intracelulares.
Estos eventos activan la respuesta al estrés del reticulo endoplasmi-
co, modulando vias de sefializacion que influyen en decisiones de
supervivencia o muerte celular, produciendo asi su efecto®”.

Replicacion y patogenia

La difusion del virus desde el primer contacto en el organismo
con las células de Langerhans se realiza por el sistema linfatico a
otros drganos y tejidos (higado, bazo, rifién y sangre), replicandose
inicialmente en los monocitos, los macréfagos y las células endote-
liales®. La primoinfeccién proporciona inmunidad homdloga dura-
dera frente al serotipo infectante, pero puede predisponer a infeccio-
nes heterotipicas subsecuentes mas severas (dengue complicado),
al parecer debido a la facilitacion de la infeccion dependiente de
anticuerpos y a la alteracion de las funciones normales de linfocitos
T CD4+y CD8+ cuando ya han tenido contacto con el virus y les es
presentado un antigeno heterélogo®.

Epidemiologia
Historia natural de la enfermedad

Las primeras epidemias documentadas de dengue ocurrieron en
1779-1780 en Asia, Africa y América. Esa simultaneidad indica que
el virus y sus vectores tenian ya distribucion en los trépicos desde
hace més de 200 afios. Clasicamente se considero el dengue como una
enfermedad no fatal tropical que podia producir epidemias cada 10-
40 afios. Sin embargo, las grandes epidemias de dengue habian sido
relativamente infrecuentes hasta el siglo XX, siendo después de la
Segunda Guerra Mundial cuando este patrén se vio interrumpido por
la emergencia de brotes de dengue complicado, en el Sudeste Asiatico
primero y en América Central, Caribe y América del Sur después**°.

En la actualidad el dengue ocurre en extensas zonas tropicales
y subtropicales del mundo, siendo el dengue complicado causa de
numerosas muertes cada afio. Por areas geograficas, la evolucion ha
sido la siguiente (Fig. 1):

— EnAsia, tras la Segunda Guerra Mundial, una pandemia asol6
el Sudeste Asiatico. Después se ausentd, reapareciendo hace 40 afios.
También tras una prolongada ausencia, se reintrodujo en el Pacifico
en los afios 70 y en China en la década de los 80. En la actualidad,
son zonas endémicas China meridional, Vietnam, Laos, Camboya,
Tailandia, Myanmar, India, Sri Lanka, Indonesia, Filipinas, Malasia
y Singapur. La endemicidad es menor en Nueva Guinea, Nepalll,
Bangladesh, Taiwan, gran parte de la Polinesia y norte de Australia.
Diversos estudios refieren que en el Sudeste Asiatico existe mayor
riesgo de adquirir la enfermedad por parte de viajerost?*3.

— En Africa la enfermedad era rara hasta hace poco tiempo, ex-
cepto en la costa oriental y parte del Sahel. Desde los afios 80, sin
embargo, se produjo un importante incremento de la enfermedad,
y actualmente son endémicas grandes areas de Africa Occidental.
Recientemente se han observado brotes en la costa oriental africa-
na: Mozambique (1985, DEN-3), Djibouti (1992, DEN-2), Somalia
(1982 y 1993, DEN-2)*y Etiopia. En Mozambique y Djibouti tam-
bién han sido notificados casos de dengue hemorrégico.

— En América, al objeto de combatir la fiebre amarilla urbana,
también trasmitida por Aedes aegypti, la OPS establecié una cam-
pafia para erradicar el vector en las décadas de los 50 y 60. Como
resultado de este plan las epidemias de dengue surgieron de forma
ocasional. En los afios 70 s6lo el serotipo 2 estaba presente en la
region. Sin embargo, este programa de erradicacion fue abando-
nado paulatinamente, produciéndose la reintroduccion sucesiva de
los cuatro tipos de virus en el Caribe y América Central®>. En la
actualidad se considera uno de los mayores problemas de salud pu-
blica en la regién. Estan afectadas grandes areas de América Cen-
tral, Caribe, América del Sury EE.UU. En 1981 hubo una epidemia
por DEN-2 en Cuba que afecté a mas de 400.000 personas. El afio
1995 fue en América el peor desde 1981, entre otras razones por la
llegada y la transmision del DEN-3, que no habia estado presente
desde hacia 20 afios. EI DEN-3 aparecio inicialmente en Panama,
Nicaragua y Costa Rica; en 1995, fue detectado en la zona septen-
trional de México, cerca de la frontera con Texas, Guatemala, El
Salvador y Honduras. En 1997, se detect6 en Belice y Guyana; en
1998 en Puerto Rico, Jamaica, la Republica Dominicana, Barbados
y St. Christopher/Nevis. En 1999 se detectd en la Guayana France-
sa y en 2000 en Cuba?®, Antillas Francesas'’ y Brasil. En este Glti-
mo pais, ademas, el DEN-4 fue reintroducido en 1981, asociado
inicialmente a fiebre por dengue y solo esporadicamente a dengue
complicado®. El 70-80% de los casos ocurridos en América en los
Gltimos 5 afios se han producido en Brasil, con tendencia continua al
aumento en la incidencia: en 2002 se produjeron en Brasil 1 millén
de casos de dengue (17.000 de dengue hemorragico incluyendo 225
muertes)®22y en el afio 2003, 24 paises habian notificado casos de
dengue hemorragico. La incidencia en América es menor que en
el Sudeste Asiatico, pero se esta observando el mismo patron de
aumento en América que el anteriormente observado en Asia. El
patron de expansion reciente hacia el cono Sur, con Argentina como
principal afectada, es un buen ejemplo de ello.

Numerosos estudios han intentado explicar esta historia natural
de la enfermedad, habiéndose propuesto que existen dos ciclos de
transmision de dengue?: un ciclo endémico/epidémico, que circula
entre humanos y es transmitido fundamentalmente mediante A. ae-
gypti, y otro ciclo selvatico, que circula entre primates y es transmi-
tido por especies diversas de Aedes, la mayoria de ellas diferentes a
las del ciclo anterior, que por contraste recibe la denominacion de
urbano. Mediante estudios filogenéticos de flavivirus se ha estable-
cido un posible origen remoto africano tras la tltima glaciacion y

[_I Regiones con presencia de Aedes aegypti
1 Regiones afectadas con dengue epidémico e infectadas con Aedes aegypti

Figura 1. Distribucion mundial del Dengue y de las areas infecta-
das por Aedes aegypti.
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una posterior evolucién en Asia hacia los genotipos causantes del
dengue endémico?-%,

Los virus son perpetuados en un ciclo que incluye al hombre y
al mosquito Aedes en centros urbanos de clima tropical, mientras
un ciclo mono-mosquito pudiera seguir constituyendo un reservorio
en Asia Suroriental y en Africa Occidental. Actualmente, la trans-
misién mas importante es la que ocurre en el hombre, a través de
la picadura de la hembra de A. aegypti y en menor medida de A.
albopictus.

\ectores principales de la enfermedad

Aedes aegypti es el vector mas importante. Su presencia es
detectada en la mayor parte de las areas ubicadas entre los 35° de
latitud norte y los 25° de latitud sur. Presenta habitos antropofili-
cos, diurnos y peridomésticos, y busca sus lugares de cria cerca de
las viviendas, en depdsitos de agua limpia tales como neumaticos,
latas, baterias viejas o botellas. Los cementerios y los locales de
neumaticos son considerados lugares estratégicos para el control
del mosquito. El ciclo de Aedes aegypti, de huevo a adulto, se
completa en unas dos semanas. La longevidad de los mosquitos
adultos alcanza un maximo teérico de 2 meses. El vuelo de las
hembras alcanza hasta los 100 metros. Su zumbido es leve, de
manera que no suele despertar a los individuos, a diferencia de
Culex.

Aedes albopictus es originario del sudeste asiatico, donde pro-
tagoniza un activo ciclo de transmision del virus dengue. En los
Gltimos treinta afios se ha ido describiendo en otros continentes
(diferentes paises de América, Africa, Australia y Europa, entre
ellos Espafia?’), ya que se ha difundido mediante el transporte
pasivo de larvas y huevos. En América este culicido se ha dis-
tribuido en Estados Unidos, Brasil, México, Guatemala, El Salva-
dor, Republica Dominicanay otros territorios. Esta especie tolera
mejor las bajas temperaturas que Aedes aegypti y aprovecha una
amplia variedad de lugares de cria (agujeros de arboles, bambues,
cascos de cocos, asi como recipientes artificiales generados por
el hombre). Estas caracteristicas lo convierten en un vector de
dificil control. Posee habitos silvestres y a diferencia de Aedes
aegypti pone sus huevos en toda clase de aguas, incluso en pozos
sépticos?* 28,

Ciclo de transmision y factores de riesgo

Los enfermos suelen ser infectantes para los mosquitos desde el
dia anterior hasta el final del periodo febril que dura, en promedio,
unos cinco dias. Durante el periodo virémico, los titulos virales en
la sangre del hospedador pueden oscilar de 10? a 10” UFP/ml. Tras
7-14 dias desde la picadura, o incluso antes, el mosquito resulta in-
fectante (periodo de incubacion extrinseca), y permanece siéndolo
el resto de su vida?*-3,

Al picar a una persona susceptible, el mosquito transmite el vi-
rus inoculandolo con la saliva. El agente se replica en los érganos
diana, ya citados, y produce la viremia y el cuadro clinico. Los sin-
tomas comienzan a aparecer de cuatro a siete dias después de la
picadura (periodo de incubacién intrinseca), y pueden durar de tres
a diez dias, con un promedio de cinco.
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Existen muchas razones para explicar la expansion de la enfer-
medad, pero las mas importantes son las siguientes®:

— Deterioro en el control del vector.

— Inadecuada gestion del agua (con sistemas de abastecimiento
poco fiables), que ocasiona la necesidad de almacenarla en recipien-
tes, aumentando los sitios potenciales de reproduccion del mosquito.

— El'aumento del uso de envases no biodegradables y mala ges-
tion de residuos sélidos (gran nimero de recipientes que pueden
recoger agua y crean sitios ideales para la reproduccién de mosqui-
tos).

— El crecimiento de poblacion en éreas urbanas, con una urba-
nizacion incontrolada, insuficiencia de servicios sanitarios basicos,
deterioro de los sistemas de salud publica, etc.

— Las migraciones del campo a la ciudad y entre paises, y en
particular el aumento de los viajes aéreos, ha permitido que las
personas propaguen el virus rapidamente de un pais a otro, y par-
ticularmente a areas donde abunda el vector. También el transito
de mercancias y con ellas, los vectores, capaces ahora de encontrar
nuevos territorios.

— Factores ambientales debidos al cambio climéatico, que alteran
los ecosistemas y la distribucion geogréfica de patdgenos y vectores.

Los factores de riesgo en la transmision del dengue pueden agru-
parse en dos componentes:

Macrodeterminantes

El &rea geogréafica donde el vector se desenvuelve y tiene con-
tacto con la poblacion es uno de los principales factores que influyen
en la transmision. En general, es transmitido en regiones tropicales
y subtropicales, entre los paralelos 35° N 'y 25° S, con algunas va-
riaciones regionales. Las &reas por encima de 1.500 metros limitan
la reproduccion de vectores, y a una temperatura inferior a 4° C o
superior a los 40° C generalmente no sobreviven. Los principales
factores que favorecen la reproduccién del vector son la humedad
relativa de moderada a alta, la temperatura suave a lo largo de todo
el afo y la presencia de lluvias.

Los factores sociales son igualmente determinantes en la trans-
misidn, especialmente por su influencia en la ecologia del vector.

Microdeterminantes

Todos los seres humanos son susceptibles a la infeccion. En las
primeras epidemias de dengue de una regiéon determinada se ob-
serva una distribucién de casos semejantes en todos los grupos de
edad y, a medida que las epidemias se suceden, hay una tendencia
a producirse mas casos en nifios. Las enfermedades de base y un
pobre estado inmunitario en el hospedador condicionan una mayor
gravedad de la enfermedad.

Hay variaciones en la susceptibilidad en los genotipos de los
mosquitos, asi como una relacién entre el genotipo viral y la ca-
pacidad vectorial asociada a un mosquito determinado, con obvias
implicaciones en la transmision de la enfermedad. Por ello, a veces
se observa la presencia de bajos niveles de transmision en presencia
de altos indices de infestacion del vector, asi como que determina-
das cepas mas virulentas estan reemplazando a las cepas autoctonas
en algunas areas®:34,
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Evolucion clinica

La enfermedad se suele manifestar entre 3 y 14 dias después de
la exposicion al mosquito infectado, aunque lo mas comun es entre
4y 7 dias.

Las formas clinicas de presentacion son: asintomaticas, febriles
no diferenciadas, dengue clésico con o sin manifestaciones hemo-
rragicas (DF), dengue hemorragico con o sin choque (DHF/DSS) y
formas poco frecuentes.

Formas asintomaticas. Son muy importantes en la transmisién
del virus, sirviendo con ello a la cadena epidemioldgica aunque sin
causar enfermedad clinica.

Formas febriles no diferenciadas. La fiebre indiferenciada suele
ser la manifestacién mas comun del dengue. Puede presentarse con
0 sin exantema, limitandose a cuadros sin gravedad. Son de dificil
diagndstico y sélo durante las epidemias son investigadas.

Dengue clasico (DC). Tras un periodo de incubacion de 4-7 dias
(o, ampliado, de 3 a 14) aparecen los sintomas, que incluyen cefa-
lea, dolores articulares intensos, gran postracién, vomitos, diarrea,
mialgia marcada (muy caracteristica en la espalda y en los musculos
oculares, con dolor retroocular al mirar de lado) y fiebre de inicio
stbito que puede evolucionar en dos episodios (presentacion bifasi-
ca), durando de 2 a 7 dias.

En la fase febril pueden ocurrir manifestaciones hemorragicas
que son de poca intensidad en un 5-30% de los casos (Fig. 2). Las
mas comunes son petequias, purpuras, hemorragia subconjuntival,
epistaxis, hemorragia gingival y menorragia. No suele aparecer es-
plenomegalia, pero si hepatomegalia (10-30%), y ocasionalmente
linfoadenopatias. La piel se afecta en un 30-50% de los casos, al
inicio de la fiebre, y puede aparecer un eritema en la cara, cuello
y tronco que evoluciona hacia un exantema maculo-papular que se
inicia en tronco y se expande a la cara y extremidades durante un
periodo de 2 a 6 dias*?225.%8,

A veces los pacientes refieren sintomas y signos como prurito,
alteraciones en el sentido del gusto (sabor metalico), depresion, bra-
dicardia®?® y alteraciones oculares (edema retiniano, hemorragias
retinianas, vasculitis y uveitis anterior)®®, Se han descrito casos
con clinica neurolégica asociada: alteracién del nivel de conciencia,
meningismo y manifestaciones tardias, del tipo de paralisis de extre-
midades, epilepsia o sindrome de Guillen Barré.

Después de la desaparicion de la fiebre la convalecencia puede
ser larga e insidiosa.

La presentacion clinica del dengue clésico puede variar con la
region geogréfica, con la edad del paciente y con la muestra viral
involucrada, lo que dificulta el diagnéstico basado sélo en la clinica.

Dengue complicado (DHF/DSS)

Es una forma severa, poco comln y a veces fatal de la en-
fermedad. La infeccién puede evolucionar con hemorragias en el
denominado dengue hemorragico (DHF), y/o con presion arterial
muy baja en el denominado sindrome del shock por dengue (SSD)
(Fig. 3).

La causa del dengue complicado hay que buscarla en el hecho,
ya citado, de que la infeccién da lugar al desarrollo de anticuerpos
circulantes que normalmente protegen contra el serotipo implica-
do, pero que a veces hacen que se agrave una segunda infeccion,

Figura 2. Clinica hemorréagica del dengue, Petequias.

aun cuando ésta se produzca con otro serotipo. De hecho las for-
mas mas graves se asocian a la reinfeccién por un serotipo diferen-
te al que causa la primoinfeccion3. El inicio clinico de esta forma
puede parecerse al dengue clasico o a otros sindromes virales, con
fiebre que dura de 2 a 7 dias junto una variedad de sintomas no
especificos. Posteriormente presenta un cuadro con las siguientes
caracteristicas:

1. Clinicas: Fiebre alta, continua y con una duracién de 2 a 7
dias y manifestaciones hemorragicas: petequias, purpuras, equi-
mosis, epistaxis, hemorragias gingivales, hematemesis y/o mele-
nas incluyendo por lo menos una prueba del torniquete positiva
(Fig. 4). Las manifestaciones hemorragicas por lo general son
leves. Sin embargo, en algunos casos, la hemorragia puede ser
franca y lo suficientemente grave como para producir shock debi-
do a la pérdida de sangre. Puede haber, ademas hepatomegalia y
disturbios circulatorios. En los casos mas severos de shock apare-
ce un pulso réapido y débil, hipotension, piel fria y alteracion del
nivel de conciencia.

2. Laboratoriales: Trombocitopenia, hemoconcentracion (au-
mento del hematocrito en 20% o mas) e hipoalbuminemia que entre
otros sintomas pueden dar lugar a un derrame pleural como resulta-
do de la extravasacion de plasma. Este cuadro puede dar lugar a una

Sedales de alarma:

* Dolor abdominal intenso y
mantenido

+ Vémitos persistentes |

+ Cambio abrupto de fiebre ‘

Cuatro criterios para el DH:

+ Fiebre

* Manifestaciones hemorragicas =
+ Excesiva permeabilidad capilar

* > 100.000/mm3 plaquetas

a hipotermia

+ Cambio en el nivel de
conciencia (agitacién o
somnolencia)

Seiiales iniciales de alerta:

* Desaparicién de la fiebre

+ Disminucién del nimero de
plaguetas

*A to de h técrito

Cuando los pacientes
desarrollan SCD:

* 3 a 6 dias después de la
aparicién de los sintomas

Figura 3. Sefiales de Alerta para el shock por Dengue.
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Figura 4. Prueba del torniquete positiva.

mortalidad elevada (sin tratamiento hasta un 50%), presentandose a
cualquier edad, pero mas frecuentemente en nifios. Si no se corrige
inmediatamente este cuadro, puede evolucionar rapidamente a un
shock profundo y a la muerte del paciente.

Es importante conocer, por lo anteriormente mencionado, los
signos de alerta precoz del SSD (Fig. 3):

— La mayoria de los pacientes que desarrollan el SSD lo hacen
de 3 a 6 dias después. Por lo tanto, si un paciente ha pasado los siete
dias de enfermedad, es probable que ya haya pasado lo peor.

— Si la fiebre continGa entre tres y seis dias después de haber
comenzado los sintomas, es una sefial de alerta que se debe observar
cuidadosamente, ya que frecuentemente el shock se presenta al des-
aparecer la fiebre, o cerca de ese momento.

— Otras sefiales de alerta precoz incluyen: plaquetopenia, au-
mento del hematocrito y/o otras sefiales de extravasacion de plasma.

— El objetivo del tratamiento es evitar el shock. El sindrome de
extravasacion del plasma es autolimitado. Se debe durante esta fase
proporcionar fluidos para evitar el shock.

— Observar la presentacion de signos de alarma de shock. Con
frecuencia, estos indican la apariciéon del SSD. Estos signos son:
Dolor abdominal (intenso y mantenido), vomitos persistentes, cam-
bio abrupto de fiebre a hipotermia, con sudoracion y postracion,
variacion del estado mental del paciente (agitacion o somnolencia)
y otros signos (hepatomegalia dolorosa, derrames cavitarios, san-
grados importantes, hipotension arterial, disminucion de la presién
diferencial, hipotension postural, disminucion de la diuresis, pulso
rapido y débil, piel fria y himeda, taquicardia, taquipnea, palidez o
aumento rapido del hematocrito).

Desde el punto de vista de la gravedad, el dengue complicado
puede valorarse mediante una gradacion clinica:

— Grado 1: Fiebre, sintomas constitucionales no especificos y la
Unica manifestacion hemorragica es provocada, es decir, una prueba
de torniquete positiva.

— Grado 2: Ademas de las manifestaciones del grado 1, existe
un sangrado espontaneo.

— Grado 3: Shock incipiente, con sefiales de insuficiencia circu-
latoria (hipotension).

— Grado 4: Shock profundo, con pulso y presion arterial no de-
tectables.
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La presencia de trombocitopenia y de hemoconcentracién (he-
matocrito aumentado >20% del valor inicial), diferencia los grados
I'y 1l de DHF, de los casos de DC.

Presentaciones poco frecuentes: Encefalopatia, insuficiencia
hepética o hepatitis fulminante (hipertransaminemia, hiperbilirru-
binemia, y un tiempo de protrombina alargado), cardiomiopatia y
hemorragia gastrointestinal severa.

Diagndstico

No se debe condicionar el inicio de las medidas terapéuticas a la
confirmacion de laboratorio del dengue, ya que caso en contrario se
puede poner en riesgo la vida del paciente. La clave para sobrevivir
es el diagnostico temprano y tratamiento adecuado. Para el diag-
nostico de la enfermedad nos basaremos en datos epidemiolégicos,
clinicos y de laboratorio.

Datos epidemioldgicos*

Muchas regiones del mundo muestran patrones de incidencia
estacional, con picos en ciertas épocas del afio, por lo general aso-
ciados con la temporada de lluvias.

En regiones no endémicas, es importante saber si se ha viajado
a una region de dengue endémico y cudndo ha tenido lugar dicho
viaje. El periodo de incubacion intrinseca para el dengue varia de 3
a 14 dias. Por lo tanto, si el paciente desarrolld una fiebre 2 semanas
después de dejar una localidad endémica, se puede eliminar el den-
gue del diagnostico diferencial.

Diagnostico clinico

Sindrome gripal bifésico severo, con mialgias y a veces
erupcioén cutanea. El examen fisico ante la sospecha de dengue
debera incluir la siguiente evaluacion: Presién sanguinea y pul-
so, evidencia de sangrado en la piel u otros sitios, hidratacién
del paciente, evidencia de un incremento de la permeabilidad
vascular (aparicion de derrame pleural y/o ascitis) y prueba de
torniquete.

Diagndstico de Laboratorio

1. Hemograma: Leucopenia con neutropenia ocasional, trom-
bocitopenia (es el indicador mas precoz de la enfermedad grave) y
hematocrito aumentado.

2. Bioquimica: hipoalbuminemia, elevacion de AST y ALT en
el DH, y, con menos frecuencia, puede existir un aumento de la
bilirrubina.

3. Anadlisis de orina, para verificar la existencia de hematuria
microscopica.

Existen otras pruebas para confirmar el diagndéstico de infeccion
por virus dengue!317.39-41;

— Aislamiento del virus y determinacion de su serotipo.

— Determinacion de la IgM por ELISA: la positividad a partir
del 5° dia indica infeccion reciente (también se pueden utilizar la
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inmunocromatografia, la fijacion del complemento y la inhibicion
de la hemoaglutinacion).

— Determinacion de 1gG: En el caso de reinfecciones, en la
fases agudas (1-7 dias tras la aparicion de los sintomas), se pre-
sentan valores anormalmente elevados de 1gG, mientras que en
una primoinfeccion los valores serian normales o muy discreta-
mente elevados*.

— Deteccion de &cido nucleico del virus por la técnica de la PCR.

Los tests comerciales de diagnéstico rapido varian en especifici-
dad y sensibilidad, por lo que sus resultados deben ser confirmados
por un laboratorio de referencia.

El diagnostico seroldgico requiere una muestra de suero al co-
mienzo de la enfermedad y una segunda muestra en la etapa de con-
valeciente.

Diagnostico diferencial

El dengue debe considerarse como posible etiologia cuando
se sospeche influenza, rubéola o sarampién en &reas con posibili-
dad de transmisién de dengue, es decir en tiempo y lugar donde la
poblacion del mosquito sea abundante. También se debe hacer el
diagnostico diferencial* con malaria, fiebre tifoidea, leptospirosis,
meningococemia, rickettsiosis, sepsis bacteriana y otras fiebres he-
morragicas virales. No obstante, debe tenerse en cuenta que los via-
jeros ocasionales a zonas endémicas tienen bajo riesgo de contraer
DH, incluso en una segunda infeccigni342-44,

Clasificacion epidemioldgica
1. Caso probable!

Enfermedad febril aguda, con dos 0 més de las siguientes ma-
nifestaciones:

— Cefalea, dolor retroocular, mialgias, artralgias y exantema.

— Que tenga lugar en la misma localidad y época de otros casos
confirmados de la enfermedad.

También deben ser investigados, cuando existe sospecha clinica
de dengue, los siguientes datos:

— Fiebre o historia reciente de fiebre aguda.

— Tendencia a las hemorragias, con evidencia de por lo menos
uno de los siguientes datos:

— Prueba del torniquete positivo, petequias, equimosis o pdrpu-
ras, hemorragias del tracto gastrointestinal y/o en lugares de aplica-
cidn de inyecciones.

— Trombocitopenia (menos de 100.000 por mm3).

— Pérdidas plasmaticas manifestadas por el aumento del hema-
tocrito > 20%.

— Presencia de casos semejantes en la comunidad.

— Presencia de vectores, en particular Aedes aegypti o albopic-
tus en la region.

2. Caso confirmado?

Es aquel en que el laboratorio confirma el diagnéstico a través
de las pruebas especificas para el dengue.

Tratamiento del dengue

No se cuenta todavia con antivirales para el tratamiento del den-
gue ni con vacunas para su profilaxis y por lo tanto el tratamiento
s6lo es sintomatico.

— Liquidos. Si no se puede rehidratar al paciente PO, se deberan
administrar fluidos V.

— Reposo.

— Para aliviar el dolor y la fiebre: paracetamol (evitar la aspirina y
los antiinflamatorios no esteroideos por sus efectos anticoagulantes).

— Vigilar la presion sanguinea, el volumen de orina excretada,
el hematocrito, las plaquetas y el nivel de consciencia. Continuar la
vigilancia después de la defervescencia.

— Euvitar los procedimientos invasivos.

— Utilizar medidas de barrera mientras persista la fiebre, para
asi evitar que los mosquitos piquen a pacientes virémicos y queden
infectados.

El alta hospitalaria el paciente estara condicionada a:

— Ausencia de fiebre durante 24 horas (sin tratamiento antipiré-
tico) y retorno del apetito.

Mejora visible del cuadro clinico.

Hematocrito normal y estable durante 24 horas.
Recuperacion del shock.

Recuento plaquetar superior a 50.000 por mm?.
Ausencia de trastorno respiratorio.

Con los pacientes que siguen régimen ambulatorio se deberan
tener presentes las siguientes recomendaciones:

— Si no hay manifestaciones hemorragicas y la hidratacion es
correcta, puede realizar el tratamiento en su lugar habitual con ins-
trucciones de realizar visitas de seguimiento.

— Deben recibir instrucciones con respecto a la aparicion de se-
fiales de alarma para que acudan al hospital en caso de que aparezcan.

— Si aparecen manifestaciones hemorragicas o el estado de hidrata-
cion es dudoso, el paciente debe permanecer bajo observacién médica.

— Si hay sefiales de alerta, incluso sin evidencia de shock, o si
esta presente el SSD, se debe hospitalizar al paciente.

Actitud ante un caso sospechoso de dengue®

1. Atencidn clinica del paciente y toma de muestras para su en-
vio al laboratorio.

2. Notificacién a las Autoridades Sanitarias.

3. Aislamiento con mosquitero en la habitacion del paciente y
rociado la habitacion con insecticidas.

4. Desinfeccion concurrente e Inmunizacion de contactos: ninguna.

5. Cuarentena: ninguna.

6. Investigacion de contactos y de la fuente de infeccion.

8. Tratamiento especifico: en principio ninguno, solo sintomatico.

PREVENCION DEL DENGUE EN OPERACIONES:
NUESTRA EXPERIENCIA
Antecedentes

Desde octubre del 2004 hasta abril de 2006 un contingente mili-

tar compuesto de 200 efectivos se despleg6 en el Nordeste de Haiti
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(con bases en las ciudades de Fort Liberté y de Ouanaminthe) en el
transcurso de una Operacion Mantenimiento de la Paz respaldada
por la ONU (MINUSTAH).

Posteriormente, en enero del 2009, comienza el despliegue de
un contingente naval de 220 efectivos en el Golfo de Adén y Cos-
tas de Somalia en el transcurso de la primera operacion naval de la
Unidn Europea (Operacion Atalanta) en la lucha contra la pirateria,
siendo el puerto de referencia de la misién Djiboulti.

En ambos paises existe una gran variedad de enfermedades in-
fectocontagiosas que amenazan la salud de las tropas desplazadas.
Segun la Jefatura del Servicio de Sanidad de MINUSTAH y el Hos-
pital Militar Francés Bouffard (Djibouti), las principales causas de
consulta médica en el contingente militar de la misién son las enfer-
medades diarreicas, seguidas de la malaria y el dengue.

Desde el punto de vista higiénico-sanitario, la situacion gene-
ral de ambos paises, es similar, considerdndose como precaria. El
alcantarillado es deficiente o inexistente, casi todos los barrios ca-
recen de servicios higiénicos y de agua corriente y las basuras se
acumulan en las calles sin ser recogidas (Fig. 5), lo que facilita la
proliferacion de artrépodos y roedores.

Situacion del dengue en Haiti y Djibouti

El dengue es endémico en Haiti. Su vector se encuentra distri-
buido por todo el pais con tasas de infestacion muy altas y que se
elevan cada afio. El riesgo existe todo el afio, (elevandose en los me-
ses lluviosos de abril y mayo a agosto y octubre) y en todo el pais,
siendo mas elevado en las areas costeras urbanas.

Entre 1969 y 1971 se aisla en Haiti serotipo 2 y en 1972 el 3.
Entre 1994 y 1999 hubo brotes en personal de EE.UU. y de la ONU
desplegados en Haiti, aislandose en ellos los serotipos 1, 2 y 413:46-48,
En 1999 se detectan los cuatro serotipos en un muestreo sobre po-
blacién infantil de Puerto Principe (el 85% tienen anticuerpos a dos
0 més serotipos). En el verano del 2002 se diagnostican al menos 4
primeros casos de dengue hemorragico®.

En Djibouti, el riesgo de infeccion existe todo el afio y en todo
el pais. En la capital se produjo una epidemia por el serotipo 2 con
12.000 casos entre octubre de 1991 y febrero de 1992 y otra en 1994,
Durante 1993 se produjeron casos en militares norteamericanos des-
plegados y en el 2002 y en el periodo 2005-06 se notificaron casos
entre los militares franceses®. Existe también por lo tanto riesgo
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significativo en Djibouti; no obstante, al ser las estancias puntuales
y de una media de 3-5 dias cada 21 este riesgo decrece respecto a
misiones con larga permanencia en zona.

Lecciones aprendidas

Actualmente no se cuenta todavia con vacunas para la profilaxis
del dengue, principalmente debido a que la presencia de anticuerpos
circulantes subneutralizantes frente a uno o varios serotipos de virus
dengue es un factor de riesgo respecto a la presentacion de dengue
complicado, y ello introduce importantes problemas de disefio®. Es-
tan siendo ensayadas tanto vacunas «clésicas» (vivas y de subunida-
des) como vacunas «quiméricas» 5255, Estos esfuerzos y los avances
en investigacion basica llevaran probablemente al desarrollo de una
vacuna eficaz en unos pocos afios®®*’, pero hasta entonces habra que
basar toda la profilaxis en estrategias mas generales.

De entre las medidas que fueron encaminadas a la proteccién de
nuestro contingente, y las lecciones aprendidas en el transcurso del
despliegue y su analisis posterior, hemos considerado interesante
destacar, como aconsejables en despliegues futuros, las que se citan
a continuacion.

1. Formacién e informacion

Se debe insistir en el conocimiento de la enfermedad por parte
del personal sanitario desplegable y la educacion sanitaria al contin-
gente acerca del dengue y su vector. Esta informacion debe incluir
caracteristicas basicas de la enfermedad (sintomas clinicos) y del
vector (horario diurno de picaduras, habitos domiciliarios y luga-
res preferidos de la oviposicion), asi como las acciones de control
del vector, (destruccion de los criaderos, uso de telas mosquiteras
impregnadas en repelentes (Fig. 6), uso de insecticidas ambienta-
les, uso de repelentes corporales, etc.). La educacion para la salud
debe comenzar antes del despliegue, y debe ser canalizada a través
de los servicios sanitarios. Una vez en zona, son importantes en el
programa de educacion para la salud los recordatorios, es decir, al-
guna indicacion o sefial que recuerde al contingente la existencia de
un problema de salud y/o las acciones necesarias para combatirlo.
En nuestro caso, hemos comprobado la utilidad de la comunicacion
colectiva por medio de anuncios publicos distribuidos en distintos
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Figura 6. Mosquiteras e impregnacion de uniformes.

lugares de la Base o del Buque generalmente concurridos, recordan-
do la existencia del mosquito y como protegerse, asi como charlas
informativas periddicas recordando las principales enfermedades
infecciosas de la zona (Fig. 7). Otra herramienta muy indicada para
la difusion de conceptos importantes en prevencion es utilizar el
periddico de la Base (cuya existencia es frecuente en todas nuestras
operaciones) para insertar pequefias cufias sobre los mosquitos y la
enfermedad.

2. Control ambiental

La eliminacidn de criaderos debe ser una labor continua. Todos
aquellos objetos que acumulan agua de lluvia o son usados para al-
macenar agua deben ser cubiertos o desechados. También es reco-
mendable controlar que en las inmediaciones sean vaciados los be-
bederos de animales y que los tejados de los edificios sean capaces
de evacuar bien el agua de lluvia.

Debe abordarse una estrategia de saneamiento ambiental, con
medidas destinadas a mejorar el sistema de abastecimiento de agua y
mantener los aljibes completamente cerrados y sin grietas. De igual
forma, debe optimizarse el sistema de recogida, transporte y desti-
no final de los residuos sélidos, especialmente aquellos que puedan
acumular agua, como latas, neumaticos y recipientes de plastico.
También es importante mantener la basura tapada y seca.

La formacion de personal y su adiestramiento para la determina-
cion de indices entomoldgicos mas precisos ya se ha iniciado en el
ambito de la Veterinaria Militar.

3. Proteccidn frente a los mosquitos
3.1. Medidas de barrera

La medida mas eficaz para prevenir la enfermedad es reducir
el riesgo de picaduras de mosquitos. Para ello se seguiran las si-
guientes recomendaciones, deducidas de los factores que atraen a
los artrépodos hematdfagos hacia el hospedador®e:

— Durante los periodos en que pican los mosquitos se debe per-
manecer en interiores y, si es posible, en un edificio bien construi-

do y bien conservado, con aire acondicionado y tela mosquitera en
puertas y ventanas.

— Evitar perfumes o colonias fuertes ya que pueden atraer a los
mosquitos.

— Utilizar uniformes de pantaldn largo y mantener siempre las
mangas bajadas®.

— Utilizar mosquiteras en la cama correctamente colocadas,
vigilando que no tenga agujeros. Las telas mosquiteras pueden ad-
quirirse impregnadas con insecticida (generalmente un piretroide)
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Figura 7. Mosquito Express (Periodico de la Base en Fort Liberté,
Haiti, 2006).
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0 impregnarse posteriormente, lo que favorece el efecto repelente
hacia el artropodo incluso en ausencia de aire acondicionado 0 mos-
quitera de ventana.

— La higiene personal ayuda a evitar la produccion o la elimina-
cion por la piel sustancias atrayentes para 1os mosquitos.

3.2. Utilizacidn de repelentes®

Los repelentes son sustancias que se aplican sobre la piel para
ahuyentar a los insectos y asi evitar sus picaduras. Los repelentes
no matan al insecto pero lo alejan, y son una de las mejores pre-
venciones de enfermedades transmitidas por vectores. La protec-
cion y duracion del repelente varian en funcion de la temperatura
ambiente, la sudoracion y la exposicion al agua. Como normas
generales de utilizacion de un repelente cualquiera pueden citarse
las siguientes, que rednen las precauciones suficientes para todos
ellos:

— Impregnar solo las partes de piel expuestas, respetando mu-
cosas y piel dafiada.

— No esparcir en areas cerradas sin ventilacion.

— No rociar directamente en la cara sino en las manos, para des-
pués aplicarlo en la cara evitando el area de los ojos y la boca.

— Después de regresar a la habitacion protegida, lavar la piel
expuesta al repelente con agua y jabon.

3.3. Otras medidas

Pueden impregnarse los tejidos (ropa y telas mosquiteras) con
piretroides (permetrina, alfacipermetrina deltametrina y lambda-
cialotrina). Esta medida es de gran importancia en operaciones. El
efecto repelente puede durar mas de 40 lavados, pudiendo repetirse
posteriormente el proceso, ya que no altera los tejidos ni deja mal
olor (Fig. 6).

El personal puede rociar las habitaciones con insecticidas a base
de piretrinas antes de acostarse, o bien utilizar difusores de estas
sustancias, bien sean eléctricos o0 a pilas. En caso de ausencia de
electricidad se pueden usar las espirales fumigenas. Los aparatos de
ultrasonidos no son efectivos.

En nuestras manos, se revel6 eficaz el empleo de alfaciperme-
trina como adulticida. Los piretroides sintéticos, familia a la que
pertenece esta sustancia, tienen una accion repelente, pero también,
y sobre todo, tienen una accién toxica una vez que atraviesan el
exoesqueleto quitinoso. El tratamiento adulticida debe ser comple-
mentado con los tratamientos larvicidas. En nuestra experiencia se
reveld Util el tratamiento conjunto de los criaderos potenciales de
culicidos que no pudieron eliminarse por otros medios con larvici-
das inhibidores de la sintesis de quitina de la familia de las benzoilu-
reas: diflubenzurén y flufenoxuron.

Las tendencias actuales incluyen el empleo de insecticidas adul-
ticidas y larvicidas combinados (mezclas de organofosforados o
piretroides sintéticos con sustancias miméticas de la hormona ju-
venil como el piriproxifén), en presentaciones microencapsuladas,
aumentando asi la persistencia y reduciendo la toxicidad; de este
tipo de productos existen versiones vehiculadas tanto en pintura
para aplicacion en paramentos como en concentrado pulverizable
para superficies y tejidos diversos.
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CONCLUSIONES

— Laalta incidencia mundial de dengue, unida a la cada vez mas
frecuente presencia de nuestras tropas en zonas de transmision real
o potencial de la enfermedad, aconsejan un conocimiento profundo
de su epidemiologia, manifestaciones clinicas y opciones de trata-
miento y control vectorial.

— La posibilidad de aparicién de dengue complicado, espe-
cialmente en pacientes que tuvieron contactos previos con algu-
no de los serotipos del virus, aconseja un adecuado conocimiento
del diagnostico precoz y el manejo clinico de los casos con el
objeto de evitar complicaciones que en ocasiones pueden ser fa-
tales.

— La epidemiologia del dengue, caracterizada por su transmi-
sion a través del artrdpodo, aconseja estrategias de control vectorial
bien planeadas y ejecutadas, sin dejar fisuras permeables a la impro-
visacion. Solamente aquellas acciones que incidan sobre todas las
fases del ciclo del vector obtendran el éxito buscado.

— La adopcion de medidas de prevencion del dengue debe ini-
ciarse, en territorio nacional, y preferiblemente integrada en la fase
de planeamiento de la operacion. Solamente asi puede garantizarse
una auténtica coherencia y continuidad del esfuerzo preventivo.

— Como otras enfermedades propias de los trépicos, el dengue
ha experimentado un aumento progresivo de casos autdctonos e im-
portados, mientras la expansion de sus vectores lleva de nuevo la
amenaza a latitudes de donde habia desaparecido. Todo ello refuer-
za sin duda lo expresado en los puntos anteriores.

— EI dengue representa de alguna manera un paradigma digno
de andlisis en el terreno de la patologia «tropical» transmitida por
artropodos, ya que su control se beneficia de un enfoque multidisci-
plinar basado en dos pilares fundamentales, que podemos identificar
como la Medicina Tropical y la Entomologia Sanitaria. Sin duda la
adquisicion de capacidades avanzadas en estos dos campos dotaria
a la Sanidad Militar desplegada de una potente herramienta que,
aplicada con carécter transversal, permitiria una mejor gestion de
estos riesgos. Por ello, las recientes iniciativas de formacion en estas
areas han de ser recibidas con satisfaccion.
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RESUMEN

Los abscesos hepaticos pidgenos constituyen una entidad clinica poco frecuente cuya mortalidad ha disminuido gracias a los avances diag-
nosticos y terapéuticos de los Ultimos afios. El conocimiento de su etiopatogenia y diagndstico, asi como su tratamiento precoz, son funda-
mentales para realizar un correcto manejo del paciente. En los Gltimos afios, hemos asistido al nacimiento de nuevas técnicas de imagen y
abordajes terapéuticos que han contribuido a disminuir la mortalidad por esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Absceso hepatico, Klebsiella pneumoniae, drenaje percutaneo.

Pyogenic liver abscess

SUMMARY

Pyogenic liver abscess is a rare clinical entity whose mortality has decreased due to the diagnostic and therapeutical advances in the last few
years. Knowledge of its etiology and diagnosis, as well as early treatment, are essential for the correct management of the patient. In the
last years we have witnessed the introduction of new imaging techniques and therapeutic approaches that have contributed to the decrease

in mortality due to this disease.

KEYWORDS: Liver abscess, Klebsiella pneumoniae, percutaneous drainage.

INTRODUCCION

El higado es un drgano que con frecuencia se altera en el curso
de las enfermedades infecciosas. La llegada de los microorganis-
mos al higado se produce fundamentalmente por via biliar y portal.
La afectacion hepética puede presentarse como una lesion macros-
copica focal (absceso hepatico piégeno o amebiano e hidatidosis
hepética), o como una lesidon microscépica que afecte difusamente
al higado, como ocurre en infecciones sistémicas como la fiebre ti-
foidea, brucelosis, fiebre Q o la misma sepsis®.

CONCEPTO

Los abscesos hepaticos son lesiones focales de origen infeccio-
S0, Unicas o multiples, en las que coexiste necrosis con crecimiento
de agentes patdgenos, habitualmente bacterias 0 amebas. Los absce-
sos dan lugar a cavidades rellenas de pus, con paredes constituidas
por una membrana piégena. Excepcionalmente, y en personas inmu-
nodeprimidas, se encuentran otros microorganismos, como hongos
y citomegalovirus?.

Son relativamente infrecuentes, representan el 0,008-0,022% de
los pacientes hospitalizados. La mortalidad se sitda entre el 8-31%?,
la incidencia es mayor en hombres con edad comprendida entre los
30y los 60 afios. EI 10-15% de los pacientes son diabéticost.
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En las dos dltimas décadas se han producido dos hechos relevan-
tes: un cambio significativo de los patégenos causantes del cuadro y
un avance en las técnicas de imagen y de drenaje percutaneo, que han
permitido que la mortalidad por esta enfermedad haya disminuido®.

CLASIFICACIONY ETIOPATOGENIA

Los abscesos hepaticos se clasifican en piégenos y amebianos.
En nuestro entorno, el 90% de ellos son pidgenos y el resto son
amebianos*.

La via de Ilegada de los microorganismos y el foco de origen de
la infeccién, de mayor a menor incidencia es la siguiente®:

1. Por via biliar (40,1%), a partir de una colangitis secundaria a
obstruccion neoplasica o por coledocolitiasis.

2. Por via portal (16,1%), a partir de una apendicitis, diverticu-
litis o enfermedad de Crohn, acompafiado o no de trombosis portal.

3. Por via hematdgena (7,3%), a través de la arteria hepatica a
partir de un foco infeccioso a distancia, frecuentemente mucocutaneo.

4. Por contigliidad (5,8%), a partir de una colecistitis aguda, un abs-
ceso subfrénico o un tumor gastrico o colénico perforado en el higado.

5. Por infeccion secundaria a una herida penetrante (biopsia he-
patica) (4,5%).

6. Criptogenético (26,2%), es decir, sin origen evidente, a pe-
sar de la busqueda exhaustiva de un foco séptico extrahepatico, por
haberse autolimitado o haber sido controlado por un tratamiento an-
tibidtico previo.

7. Por sobreinfeccion de una patologia hepética previa (quiste
hidatidico).

El 60-70% de los abscesos hepaticos son unicos y un 30-40%
maltiples; los de origen portal y los hematdgenos suelen ser Gnicos,
mientras que los de via biliar suelen ser multiples®®. La localizacion
mas frecuente es el 16bulo hepatico derecho, como consecuencia del
mayor aflujo sanguineo.



Absceso hepatico pidgeno

En dos series publicadas recientemente se advierte un cambio sus-
tancial de los patégenos responsables de la formacion de los abscesos
hepéticos. Mientras que la incidencia de E. coli va disminuyendo, se
objetiva un aumento de los abscesos hepaticos producidos por Kleb-
siella pneumoniae, que oscila entre un 20,4-50%?%?, siendo la etiologia
polimicrobiana causante de un 18,9% de los abscesos hepaticos. Los
microorganismos detectados con mayor frecuencia en abscesos hepati-
cos pertenecen a una flora o microbiota mixta (aerobia-anaerobia). Son
habituales los aislamientos de enterobacterias como Klebsiella spp, E.
coli, o Enterobacter spp, de estreptococos (en especial los del grupo
anginosus como S. anginosus, S. constellatus y S. intermedius) y En-
terococcus faecalis. De las bacterias anaerobias destacan las pertene-
cientes a los géneros Bacteroides, Fusobacterium, Peptostreptococcus
y Clostridium®2°, Si se evidencian Escherichia coli y Klebsiella pneu-
moniae, la via de acceso al higado es portal, mientras que si se cultivan
anaerobios el origen es, en la mayoria de los casos, colénico. Klebsiella
pneumoniae se asocia en 53-65% de los casos con diabetes mellitus.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Sintomas generales: La fiebre presenta una prevalencia del 83%?,
generalmente de tipo séptico, precedida de escalofrios en un 30% de
los casos y acompafiada de sudoracion profusa. En enfermos mas
graves puede aparecer debilidad y desorientacion y, posteriormente,
sobre todo en bacteriemias por gramnegativos, postracion y shock.

Dolor: Localizado en la zona del absceso, que aumenta con las
incursiones respiratorias y alivia en la posicion de decubito lateral
derecho, posiblemente por la accién de férula que ejerce la parrilla
costal sobre la lesion hepatica. Si existe irritacion diafragmatica o
diseminacion pleuropulmonar (abscesos subdiafragmaticos), el do-
lor se irradia al hombro derecho. La radiografia de térax, en estos
pacientes, es a menudo patoldgica y las alteraciones mas frecuentes
las atelectasias y el derrame pleural.

Tos irritativa: Infrecuente, pero cuando existe es patognomoni-
ca de afectacion pleuropulmonar por contiguidad, en presencia de
derrame pleural.

El cuadro clinico suele ser agudo o subagudo. La mayoria de las se-
ries sefialan que los pacientes con abscesos pidgenos refieren sintomas
durante un periodo de tiempo que suele variar entre varios dias y 3-4
semanas'*. En un porcentaje no despreciable de pacientes, la enferme-
dad se presenta como un sindrome febril de origen desconocido o inclu-
so como un cuadro téxico que induce al error diagndstico de neoplasia’.

DIAGNOSTICO

Examen de laboratorio: En las pruebas de laboratorio se obser-
va una velocidad de sedimentacion muy elevada, leucocitosis con
desviacion a la izquierda del indice de Arneth, anemia normocitica
normocrémica, alargamiento del tiempo de protrombina, hipoalbu-
minemia y también, elevacion de los valores de vitamina B,,, sobre
todo en jévenes, como consecuencia de la liberacién de los depdsi-
tos hepéticos tras necrosis hepatocelular?. Entre el 80-90% de los
pacientes presentan un incremento de la fosfatasa alcalina y de la
gammaglutamiltranspeptidasa con un patrén de colostasis disocia-
da. La presencia de hiperbilirrubinemia debe hacer sospechar pato-
logia de la via biliar asociada. La alteracion de las transaminasas es

Figura 1. Radiografia PA de torax: Infiltrado difuso de predominio
intersticial en hemitorax derecho y base izquierda.

menos constante y cuando estan elevadas suelen aumentar sélo de
dos a cuatro veces su valor normal®”.

Radiologia simple de tdrax y abdomen: Los hallazgos mas comu-
nes en la radiografia de trax son la elevacion del hemidiafragma de-
recho, atelectasias basales y derrame pleural (Fig. 1). La radiografia
simple de abdomen puede mostrar hepatomegalia, nivel aire-liquido
intrahepatico o gas en la via biliar extrahepética. La existencia de gas
en la cavidad del absceso, presente en el 10-33% de los casos®15, se
relaciona frecuentemente con infecciones por Klebsiella en pacientes
diabéticost”*®y con procesos supurativos por anaerobios®®.

Ecografia abdominal: La ecografia es el método de eleccion en
el estudio inicial del absceso hepéatico pidgeno, siendo una técnica
inocua, barata, rapida y con alta sensibilidad diagnéstica que varia
entre el 80-90%*°, pudiendo observarse lesiones redondeadas, de pa-
red irregular y mal definidas con ecos en su interior. Sus limitaciones
incluyen el acceso dificil a segmentos posteriores, la identificacion de
abscesos microscopicos multiples y la existencia de infiltracion grasa.

Tomografia axial computarizada: Muestra una sensibilidad
diagndstica que oscila entre el 90-100%. En la TAC dinamica, el
«signo del doble contorno» aparece solo en el 30% de los pacien-
tes?0. Sus ventajas sobre la ecografia son la capacidad de detectar
colecciones de hasta 0,5 cm de didametro y la posibilidad de explorar
la zona posterosuperior hepatica; ademas, es Util en el diagndstico
de lesiones intraabdominales que se comportan como foco séptico
primario de abscesos piégenos.

Puncién-aspiracion diagnéstica del absceso: La puncion-aspi-
racion diagndstica guiada por ecografia o por TAC esta indicada en
todos los casos con diagnostico de presuncién de absceso hepatico
pidgeno o con un diagndstico incierto, asi como en la diferenciacion
de absceso pi6geno o amebiano, a menos que una laparotomia ex-
ploradora esté indicada por existir una enfermedad abdominal sub-
yacente. Con esta técnica se obtienen muestras de pus para la tincion
de Gram vy cultivos, a fin de identificar el microorganismo causal,
ademas, puede servir como drenaje terapéutico'®?.22, El cultivo del
pus suele ser positivo en el 65,3-83,1%3° de los casos, mientras
que el hemocultivo lo es en el 42,3%?°. En los pacientes con cultivo
negativo es obligado solicitar serologias para descartar un absceso
hepético amebiano o brucelar. En el absceso hepatico brucelar, la
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Figura 2. TAC de abdomen: Drenaje absceso hepatico localizado en el
segmento VI guiado por TAC, con colocacién de un catéter «pig tail».

ecografia y/o la TAC suelen ser muy caracteristicas, mostrando una
imagen de absceso con una zona de calcificacion central.

En resumen, el diagndstico de absceso hepatico pidgeno esta
basado en la ecografia y/o tomografia computarizada, y se ve con-
firmado por la aspiracion percutanea con aguja para identificar las
bacterias causantes de la enfermedad® 2.

TRATAMIENTO

Tras la toma de hemocultivos, el tratamiento de la enfermedad
requiere generalmente una combinacion de antibiéticos con un pro-
cedimiento de drenaje. El tratamiento antimicrobiano inicial es em-
pirico, debe administrarse por via intravenosa y ha de ser de amplio
espectro, cubriendo enterobacterias, anaerobios (B. fragilis) y cocos
grampositivos, fundamentalmente estreptococos. Las combinacio-
nes antibidticas que han sido utilizadas son maltiples: cefalosporinas
de segunda o tercera generacion solas o asociadas con anaerobicidas
(metronidazol o clindamicina), aminoglucésidos méas anaerobicidas,
etc.; también se ha referido monoterapia con imipenem. Las nuevas
recomendaciones para el tratamiento de la infeccion intraabdominal
comunitaria grave o nosocomial orientan a la utilizacion de pipe-
racilina-tazobactam o tigeciclina en aquellos pacientes sin factores
de riesgo, asociados a algun farmaco especifico antipseudomanico
(amikacina, ceftazidima o cefepima) en los casos en los que se sos-
peche infeccidn por este microorganismo o exista shock séptico.
En aquellos pacientes con factores de riesgo, la recomendacion se
orienta a utilizacion de carbapenemes o tigeciclina, siendo ésta de
eleccion en los pacientes alérgicos a penicilinas?®. La duracién del
tratamiento antibiético debe individualizarse en funcién del nime-
ro de abscesos, la respuesta clinica y la toxicidad de los farmacos.
En general, se admite que los enfermos con abscesos multiples de
origen biliar deben ser tratados, al menos, durante 3-4 semanas por
via parenteral y, posteriormente, 2-4 semanas mas con antibi6ticos
por via oral, aunque en pacientes con un absceso solitario drenado
puede realizarse un curso antibioterapico corto. La mayoria de los
abscesos se drenardn mediante radiologia intervencionista, colocan-

242 Sanid. mil. 2010; 66 (4)

do por via percutanea tantos catéteres tipo pig-tail (Fig.2) como
sean necesarios. La evolucion de las cavidades drenadas se controla
mediante ecografia o TAC. Solo en casos excepcionales se recurrira
al drenaje a cielo abierto: cuando se requiera acceso transpleural,
cuando exista liquido libre intraperitoneal susceptible de contami-
nacion, si el absceso hepatico esta roto y cuando sea necesario el
tratamiento quirdrgico urgente del foco primario, dando prioridad,
siempre que sea posible, al tratamiento del absceso hepético?.

En la mayoria de los abscesos hepaticos piégenos el parénquima
vuelve a la normalidad en 18 semanas. Sin embargo, algunas lesiones
pueden tardar méas tiempo en resolverse, a pesar del tratamiento?.
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Lesiones en las unas de pies y manos
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Nifia de 8 afos de edad que es atendida en el Servicio de Urgen-
cias por presentar desde hace 24 horas lesiones en las ufias de pies
y manos, con lineas de Beau, fragilidad de las ufias y caida de las
mismas. En los antecedentes a destacar una estancia en la zona de
levante en verano.

En la exploracion presenta lineas de Beau, pérdida del tercio
proximal de la ufia del dedo medio y pérdida de la ufia del pulgar,
ambos de la mano izquierda. Las lineas de Beau, surcos y agrieta-
mientos transversales de la queratina de color blanco més intenso,
en el resto de las ufias de manos y en la del primer dedo del pie
izquierdo. El peso es de 45’7 Kg vy la talla de 137 cm. El resto de la
exploracion normal.

A destacar en los antecedentes que la nifia habia estado de va-
caciones en levante hace un mes, se bafié en piscinas y en el mar.

No tuvo fiebre. Hace seis dias comenz6 a ponérsele negro el lecho
ungueal y observé que se le caia la ufia del dedo medio de la mano
izquierda. No ha tenido fiebre, ni tos ni diarrea ni ha presentado
exantema en manos y pies.

Las exploraciones complementarias realizadas: hemograma,
bioquimica, serologia a virus herpes, Paul-Bunnell, citomegalovi-
rus y virus de Epstein Barr fueron negativas. La nifia no sufrié nin-
gun traumatismo ni ingirié sustancias toxicas. La serologia a virus
Coxsackie no se pudo realizar en nuestro laboratorio.

En el curso de un mes la nifia perdio todas las ufias de manos y
pies, cada dos o tres dias se iban ahuecando de forma sucesiva unas
tras otras y se caian enteras o a trozos desde la parte proximal a la
distal. Permanecio afebril. Las ufias se restituyeron “ad integrum”,
y no precisé tratamiento.
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Diagnéstico: Onicomadesis

La onicomadesis se manifiesta por desprendimiento de la placa
ungueal y pérdida de la continuidad con la matriz subyacente, a lo
que sigue la caida de la ufia, motivada por una inflamacién exuda-
tiva del epitelio ungueal. De ordinario, no va seguida de cicatriza-
cion, sino de reposicion ungueal Por debajo de la lamina ungueal
desprendida permanece la tabla ungueal intacta por lo que no hay
una verdadera pérdida de la ufia, sino mas bien un desprendimiento
en laminas que puede evolucionar en oleadas.

En la mayoria de los casos suele ser idiopatica, aunque puede
estar asociada a exposicion a medicamentos y enfermedades sistémi-
cas, incluidas infecciones. Respecto a estas Ultimas hay dos brotes de
onicomadesis postviricas descritos en Valencia! y Valladolid?, tras 4
a 8 semanas del inicio de enfermedad por Coxackie (boca-mano-pie),
con recuperacion completa. Se consideré onicomadesis al paciente
que acudia a consulta médica por la pérdida de dos 0 mas ufias dis-
tribuidas en manos y pies distintos. En Valencia entre febrero y junio
de 2008 se estudiaron 203 casos. En 121 (59%) habia antecedente
de afeccion por el sindrome boca-mano-pie y el 97,5% de los casos
eran pacientes de 1 a 5 afiost. En Valladolid entre noviembre de 2008
y febrero de 2009 se recogieron 15 casos; 9 de los 15 nifios (60%) se
habian diagnosticado de sindrome boca-mano-pie entre 2 y 12 sema-
nas antes; la edad oscil6 entre 18 meses y 2 afios y 11 meses?.

Nuestra paciente estuvo de vacaciones en Benidorm en el verano
de 2008, no padeci6 ningln proceso virico, no padece un sindrome in-
munitario grave, ni padecié una enfermedad de Kawasaki, con la que
se ha asociado la onicomadesis?; ni ingiri6 téxicos que le provocasen
un sindrome de Stevens-Johnson4, ni recibid tratamiento como azi-
tromicina, farmaco que se ha puesto en relacion con la onicomadesis
en un caso®. Tampoco, ha padecido escarlatina, septicemia, neumonia
u otra enfermedad febril*. No ha recibido traumatismos. No padece
alopecia areata, ni psoriasis; no ha sufrido dermopatias ampollares,
liquen ruber plano ni displasia ectodérmica®, enfermedades en las que
se ha descrito onicomadesis. Creemos que podria tratarse de un caso
idiopético, en el que coincidid su estancia en una regién donde apa-
recié un brote. También, pudo ser una infeccion subclinica por virus
coxsackie, pero esto no lo hemos podido analizar.
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La enfermedad boca-mano-pie es una infeccién contagiosa
originada por enterovirus. Se diagnostica habitualmente por los
sintomas clinicos: exantema vesicular palmoplantar con estoma-
titis, y se adquiere primariamente en la infancia. Clemente descri-
bi6 por primera vez en el afio 2000 la asociacion de onicomadesis
y esta enfermedad en 5 nifios de entre 22 meses y 4 afios de edad
que residian en el &rea metropolitana de Chicago®. Al afio siguien-
te, Bernier publico otros cuatro casos entre 12 meses y 3 afios de
edad: 2 localizados en Liége (Bélgica), uno en 1995y el otro en
1999, y los otros 2 localizados en Bordeaux (francia) en 1996, en
la misma guarderia. Dos de estos pacientes asociaban descama-
cién cutdnea’. En nuestro caso no se produjo ningln nuevo caso
en el entorno de la paciente. El diagndstico en nuestra paciente
fue clinico.

Como conclusion, aportamos un nuevo caso de onicomadesis
probablemente postvirica en un paciente en edad pediatrica. Des-
tacamos la nula afectacion general de la nifia, que contrasta con lo
llamativo del cuadro ungueal.
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La asistencia sanitaria en el frente de Teruel durante 1a
primera campaimna republicana (agosto de 1936-febrero de
1937)
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La insurreccion militar del 18 de julio de 1936 triunfé en la ciudad de Teruel. No existia ningln otro territorio
dominado por los militares sublevados tan proximo a Valencia como la ciudad aragonesa. Asi pues, a lo largo del verano de 1936, Teruel
qued6 rodeada por los milicianos valencianos, que, no obstante, no consiguieron tomar la ciudad. El objetivo de este trabajo es estudiar cémo
se articuld la asistencia sanitaria de los milicianos valencianos que participaron en la primera campafia para conquistar Teruel. Asimismo, se
pretende analizar las causas mas frecuentes de baja entre los milicianos. Material y métodos: Las fuentes analizadas seran los partes mé-
dicos emitidos por los diferentes hospitales instalados en la provincia de Teruel. Por otro lado, analizaremos la correspondencia entre el jefe
de los Servicios Sanitarios del frente de Teruel y los responsables sanitarios valencianos. Esta informacion ha sido consultada en el Archivo
de la Excma. Diputacion Provincial de Valencia (A.D.PV)). Resultados: Los hospitales instalados en Teruel durante la primera campafia
republicana no estaban coordinados entre si. Por otra parte, el frio caus6 la mayor parte de las bajas que sufrieron los milicianos valencia-
nos. Conclusiones: La asistencia sanitaria durante las operaciones desarrolladas para conquistar Teruel entre agosto de 1936 y febrero de
1937 no estuvo correctamente organizada, lo que contribuy6 al fracaso final de las milicias valencianas. Ademas, estas milicias no fueron
equipadas adecuadamente, lo que explica que las infecciones respiratorias provocadas por el frio causaran mas bajas que las armas de fuego.

PALABRAS CLAVE: Guerra Civil espafiola, asistencia sanitaria, milicianos, frente de Teruel.

Health care on the Teruel front during the first republican military campaign (August 1936-February 1937)

SUMMARY

Precedents and purposes: The military uprising of 18 July 1936 triumphed in the city of Teruel. No other territory under rebel control was
as close to Valencia as this Aragonese city. Thus, throughout the summer of 1936, Teruel was surrounded by Valencian militiamen, who,
however, failed to take control of the city. The aim of this paper is to study how health care was organised for the Valencian militiamen who
participated in the first campaign to conquer Teruel. Likewise, the most frequent causes of casualties among militiamen are analysed. Ma-
terial anb method: The sources analysed are medical reports issued by different hospitals set up in the province of Teruel. Furthermore, we
will analyse the correspondence between the head of the Health Services on the Teruel front and Valencian health officials. This information
has been consulted in the Archives of the Provincial Council of Valencia (A.D.P.V.). Results: There was not coordination among the hospitals
set up in Teruel during the first republican campaign. On the other hand, most of the Valencian militiamen casualties were caused by the cold
weather. Conclusions: Health care during the operations developed to conquer Teruel between August 1936 and February 1937 was not
organised correctly, which contributed to the final failure of the Valencian militias. In addition, these militias were not equipped properly,
which explains that respiratory infections provoked by the cold weather caused more casualties than firearms.

KEY WORDS: Spanish Civil War, health care, militiamen, Teruel front.

INTRODUCCION

Esta investigacion pretende complementar la abundante biblio-
grafia existente sobre la Gltima guerra civil espafiola. Para ello he-
mos consultado obras sobre la tematica, tanto de caracter general
como trabajos locales?.

Tan s6lo en dos obras hemos encontrado un amplio y pro-
fundo estudio de la estructura de la Sanidad Militar de ambos
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bandos durante la Guerra Civil*“. En estos libros, sin embargo,
se analizan algunos aspectos sanitarios de la segunda campafia
republicana para conquistar Teruel (diciembre de 1937-febrero
de 1938), obviando el andlisis de la estructura sanitaria durante
las operaciones desarrolladas entre agosto de 1936 y febrero de
1937.

Asi pues, la bibliografia actual se ha centrado en el estudio de la
Sanidad Militar en Teruel durante la fase militar republicana, y ha
descuidado el estudio de la Sanidad durante la fase miliciana, objeto
de esta investigacion. Sin embargo, se puede establecer una conclu-
sién comdn: en ambas campafias el frio tuvo un gran protagonismo,
ocasionando abundantes victimas en ambos bandos. Conviene, no
obstante, marcar una diferencia, ya que el frio durante la primera
camparfia fue moderado y se tradujo en infecciones, mientras que en
la segunda campafa fue intensisimo, provocando numerosas victi-
mas mortales y amputaciones.
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TERUEL RESISTE LA OFENSIVA MILICIANA

El fracaso de la insurreccion militar en Valencia generé un vacio
de poder. Los sindicatos y partidos politicos del Frente Popular to-
maron las riendas de la situacion y constituyeron el Comité Ejecuti-
vo Popular de Valencia (CEP), el objetivo del cual era reconducir la
situacion politica y organizar la respuesta militar.

El CEP estaba integrado por varias delegaciones. De especial
interés para este trabajo resultan la Delegacion de Milicias, la De-
legacion de Guerra y la Delegacion de Sanidad o Comité Sanitario
Popular (CSP).

El reclutamiento de las milicias voluntarias tuvo lugar desde el
mismo dia 19 de julio de 1936 a través de la Delegacién de Milicias.
Asi, en la plaza de toros de la calle Xativa se habilité un centro para
el entrenamiento de estos voluntarios en el manejo de las armas y
tactica militar; no obstante, la preparacion técnica, la disciplina mi-
litar y el armamento de las milicias eran notablemente inferiores en
comparacion con el ejército sublevado.

La Delegacion de Guerra tenia una funcién preferentemente bé-
lica: direccién de las actividades en los diferentes frentes y aprovi-
sionamiento de municion y viveres de los soldados. Asimismo, esta
delegacion organizé a los milicianos en columnas, que llevaban el
nombre de su fundador o de su ideologia.

Cada columna disponia de seis secciones con funciones hien
definidas: Secretaria General, Industrias de Guerra, Estado Mayor,
Informacion y Control, Avituallamiento y, la que méas nos interesa,
la Seccidn de Sanidad. Esta Ultima era la encargada de poner en
funcionamiento toda la infraestructura sanitaria de la columna vy,
normalmente, era abastecida de material y personal médicos por el
Comité Sanitario Popular.

Por tanto, el CSP asumi¢ la responsabilidad de coordinar la asis-
tencia sanitaria de los milicianos valencianos que combatian en el
frente de Teruel.

La actuacion de las columnas valencianas antes de la militariza-
cidn se centrd en los frentes de Madrid, Extremadura y Andalucia.
No obstante, el frente por excelencia, el frente que ha sido bautizado
por los historiadores como «frente de los valencianos» fue el frente
de Teruel®. Y lo fue por diferentes razones: por la proximidad geo-
gréafica a Valencia, por el gran nimero de valencianos que lucharon
y murieron, por la intensidad bélica que alcanz6 este frente y por la
responsabilidad en la organizacién militar y sanitaria que asumié la
ciudad de Valencia.

Desde Valencia se articul6 un auténtico ejército de milicianos
alrededor de Teruel, con un total de 10.430 efectivos. El resto de
fuerzas, hasta sumar 20.000 efectivos, correspondia a soldados
del antiguo Ejército republicano, que el Gobierno habia enviado a
Teruel para ayudar a las columnas valencianas, junto a la 13a Briga-
da Internacional.

A pesar de los soldados enviados por el Gobierno, hay que rese-
fiar que el Comité Ejecutivo Popular de Valencia fue el organismo
que realmente control6 y dirigio las operaciones bélicas en esta pri-
mera campafa para tomar Teruel.

La ciudad de Teruel en manos de los rebeldes suponia para el
Ministerio de la Guerra un fuerte agravio, porque esta ciudad sin
guarnicion habia conseguido mantenerse del lado de los militares
sublevados; por otro lado, planteaba un grave problema de estrategia
militar, dada la proximidad de la ciudad aragonesa a Valencia, una
de las ciudades republicanas de retaguardia mas importantes.
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El CEP de Valencia, a través de sus delegaciones de Guerra y
Milicias, tenia como objetivo demostrar que las columnas valen-
cianas estaban preparadas para tomar Teruel, dejando claro de esta
manera que el sistema miliciano era efectivo.

El dia de Navidad de 1936 todas las columnas y las brigadas se
pusieron en marcha, con cobertura de la aviacion republicana. Las
operaciones bélicas se prolongaron hasta febrero de 1937.

Después de esta ofensiva, la 13a Brigada Internacional quedd
diezmada y fue trasladada al frente de Malaga. Especialmente duros
fueron los combates de los dias 27 y 28 de diciembre de 1936, donde
los brigadistas perdieron el 50% de sus efectivos.

Finalmente, la ofensiva miliciana sobre Teruel resultdé un gran
fracaso. A la falta de coordinacién entre las diferentes columnas sin
un mando Unico y efectivo hubo que afadir la falta de material béli-
co, sobre todo de artilleria.

Este descalabro de las fuerzas republicanas, con numerosas ba-
jas, incapaces de tomar una ciudad pequefia que tenian practicamen-
te rodeada, acelerd la militarizacion de todos los frentes, especial-
mente el de Teruel.

LA INFRAESTRUCTURA SANITARIA DEL FRENTE
DE TERUEL: EL TREN HOSPITAL NUMERO 1

La cobertura sanitaria de los heridos y enfermos del frente de
Teruel fue una de las funciones prioritarias del Comité Sanitario Po-
pular de Valencia. En este sentido, el CSP abasteci6 durante agosto
de 1936 varios hospitales de sangre en la provincia de Teruel. Los
hospitales de sangre eran centros sanitarios instalados en zonas de
retaguardia mas o menos alejadas del frente que acogian heridos y
enfermos de guerra.

Por otro lado, la Sanidad Militar republicana tenia a su disposi-
cion una flota formada por seis trenes sanitarios®. El tren hospital nd-
mero 1 (TH1) cubria el trayecto entre la Estacion Central de Arag6n
de Valencia y la localidad turolense de Sarrion, donde tenia su base.

Cuando iba hacia Valencia tenia la mision de evacuar heridos del
Hospital de Sangre de Sarrion, donde a su vez habian sido evacua-
dos los heridos mas graves, procedentes de los hospitales de campa-
fia o de otros hospitales de sangre del frente. Los centros sanitarios
receptores de los milicianos evacuados del frente de Teruel eran,
basicamente, el Hospital Municipal de Segorbe y el Hospital Pro-
vincial de Valencia.

Cuando el ferrocarril medicalizado se dirigia hacia Sarrién tenia
la misién de abastecer las tropas, especialmente de material médico.
En ambos sentidos solia parar en Segorbe, para evacuar algin herido
del Hospital Municipal o para recoger material médico solicitado
por los mandos militares del frente de Teruel. El TH1 esta formado
por seis vagones, con la siguiente distribucion’:

e Vagon numero 1: era un vagon de primera para heridos que
iban tumbados o sentados.

* Vago6n nimero 2: tenia la misma estructura que el anterior.

* Vag6n nimero 3: era un vagon mixto que disponia de bar, co-
medor, cocina y un departamento de segunda para heridos sentados.

 Vagon quiréfano: disponia de dos salas de operaciones com-
pletas con una seccion de esterilizacion.

* Vagon furgén nimero 1: contaba con 12 camas de campafia y
cuatro literas.

* Vagdn furgén nimero 2: era el almacén de material y la farmacia.
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Entre el personal sanitario del TH1 habia dos equipos quirdr-
gicos, formados cada uno por un cirujano jefe, un anestesista, un
ayudante y dos enfermeras. Por otro lado, cada vagdn destinado a
la evacuacion de heridos estaba atendido por un practicante y dos
enfermeras. Asimismo, el TH1 contaba con un farmacéutico que
estaba a cargo de la farmacia, un auxiliar de farmacia y cuatro ca-
milleros.

Por ultimo, el tren disponia de un servicio de radiologia, ya que
el 21 de agosto de 1936 se habia incorporado un médico radiélogo,
y el 2 de septiembre recibié abundante material radiolégico: siete
cajas de peliculas «Agfa» de 24x30 cm. y diferentes productos qui-
micos de uso radioldgico (hiposulfito de sodio, bromuro potasico,
acido acético, etc.)®.

En total, la plantilla del TH1 estaba integrada por 29 personas,
entre los que habia seis médicos. Toda esta infraestructura sanitaria
estaba bajo el mando del teniente coronel médico Adolfo Rincén
de Arellano, que era el jefe de los Servicios Sanitarios del frente de
Teruel.

Dado que el abastecimiento de material y personal sanitario del
frente de Teruel estaba coordinado por el Comité Sanitario Popular
de Valencia, la comunicacion entre este organismo y el TH1 fue muy
fluida. En este sentido, son numerosos los telegramas y oficios en
los que Rincon de Arellano dirigia peticiones de material a Rafael
Vilar Fiol (secretario del CSP) y a Francisco Bosch Morata (delega-
do de Sanidad del Comité Ejecutivo Popular).

Asi, el 2 de septiembre de 1936, Rincon de Arellano envié un
telegrama al CSP en el que comunicaba que, tras la inutilizacion de
otra ambulancia, sélo quedaban tres para atender todo el frente de
Teruel; asi pues, solicitaba urgentemente el envio de mas unidades.
Asimismo, el mando militar sanitario afirmaba que no disponian de
camionetas porque la Unica que tenfan se habia averiado, y destaca-
ba la importancia de contar con este medio de transporte porque era
fundamental no sélo para la evacuacion de los heridos, sino también
para el transporte de milicianos y de material bélico y médico hacia
las primeras lineas de combate. Finalmente, el responsable militar
pedia un hidén grande de gasolina®.

La respuesta del CSP Ileg6 puntualmente al dia siguiente, pero
no traia buenas noticias. En cuanto a las ambulancias, se limitaba
a afirmar que no habia disponibles. Respecto de las camionetas, el
CSP se limit6 a enviar piezas de recambio, ya que no habia podi-
do conseguir ninguna otra unidad. En Gltimo lugar, a propoésito del
combustible, el CSP ademas de no enviar gasolina pedia a Rincon de
Arellano que les hiciera llegar los bidones vacios porque eran muy
escasos en Valencia.

La Unica buena noticia era que la farmacia ambulante ya estaba
terminada y provista de medicamentos, y que en poco tiempo estaria
a disposicion de la Sanidad Militar del frente de Teruel®.

A partir de septiembre el contacto entre Rincén de Arellano
y el CSP se intensificd, de manera que el mando militar se des-
plazaba a Valencia un dia a la semana para asistir a las reuniones
con las autoridades sanitarias valencianas, con el fin de mantener-
los directamente informados del desarrollo de las operaciones en
Teruel.

Por otro lado, los servicios médicos del TH1 se fueron incremen-
tando con el paso del tiempo; asi pues, a mediados de septiembre de
1936 ya disponia de un servicio odontoldgico basico que permitia
atender extracciones e infecciones bucales. Asimismo, el TH1 pas6
a dispensar asistencia otorrinolaringolégica.

Por lo que respecta al personal sanitario, el jefe del tren con-
feccionaba cada mes una lista del personal que habia trabajado en
los centros sanitarios destacados en el frente. En esta lista, que se
enviaba al CSP, aparecia el nombre y el titulo profesional de cada
uno de ellos. El objetivo era proceder al pago de los haberes y al
reconocimiento de los servicios.

Gracias a estas listas mensuales sabemos que el personal sanita-
rio destacado en el TH1 y en los hospitales de Sarrién y de la Puebla
de Valverde (Teruel) estaba formado por un total de 114 personas, de
las que s6lo nueve eran médicos. Como anteriormente hemos cifra-
do en seis el nimero de médicos del tren sanitario, podemos afirmar
que en los hospitales de sangre anexos trabajaban tres médicos*.

Otra informacion muy importante que nos transmiten estas listas
es que la renovacion del personal sanitario destacado en el frente de
Teruel tenia lugar mensualmente.

En cuanto a la evacuacion de heridos, Rincon de Arellano avi-
saba con antelacion al CSP de la salida del TH1. Asimismo, espe-
cificaba el nimero y la gravedad de los heridos y enfermos que se
evacuaban, y cdmo viajaban (sentados o tumbados). Cada evacuado
llevaba una ficha médica firmada por el teniente coronel donde apa-
recia el diagnéstico y la necesidad o no de ser hospitalizado.

La comunicacion de la salida del TH1 se acompafiaba habitual-
mente de una nueva peticion de material médico para que el CSP lo
hiciera llegar aprovechando el regreso del tren al frente. Por ejem-
plo, en el anuncio de salida hacia Valencia del 16 de agosto de 1936,
el jefe del TH1 pidié mantas y ropa de abrigo porque empezaban a
bajar las temperaturas y los resfriados se extendian entre los milicia-
nos. Consecuentemente también solicitaba un segundo farmacéuti-
co y material (balanzas, morteros, etc.) y productos quimicos para
preparar formulas magistrales®2.

Asimismo, el 23 de agosto, el jefe del TH1 solicité pijamas para
los heridos mas graves para evitar seguir acostandolos desnudos.
Ademas, se insistia en la necesidad de ropa de abrigo y de camillas.
Por altimo, el 31 de agosto, el mando médico solicitd dos pinzas
para poner grapas quirdrgicas, una para quitar y dos boquillas para
el aparato de Ombrédanne.

En este mismo comunicado se anunciaba la toma de un chalet,
donde habian instalado 10 camas para utilizarlo como hospital de
sangre. Rincon de Arellano destacaba el buen emplazamiento, ya
que estaba situado cerca de la carretera y de la estacion de ferroca-
rril, caracteristicas que debia tener toda instalacion sanitaria situada
en el frente's,

LOS HERIDOS EN EL FRENTE DE TERUEL DURANTE
LA PRIMERA CAMPANA REPUBLICANA

La red sanitaria del frente de Teruel era muy compleja, ya que
las columnas de milicianos habilitaban un hospital de sangre en
cada pueblo de la provincia que tomaban: Sarrion, Aliaga, Montea-
gudo, La Virgen de la Vega, Tortajada, Villalba Baja, Alfambra, etc.

No obstante, el hospital instalado en la localidad de Cedrillas
es el que nos ha resultado fundamental para entender la asistencia
sanitaria en el frente de Teruel, dado que era el de mayor capacidad
y, por tanto, el que emitia mayor nimero de partes médicos.

A finales de julio de 1936, la columna miliciana Torres-Benedito
habia salido de Castell6n hacia el frente de Teruel, y en agosto de
1936 habia tomado el pueblo de Cedrillas (Teruel). Alli instal6 un
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Tabla 1. Movimiento de milicianos en el Hospital de Cedrillas
(Teruel) durante el mes de enero de 1937

Dia Heridos de guerra Muertos Evacuaciones
1 72 4 15
8 0 0 20

17 4 0 0

18 12 0 5
1 10 0 6

22 4 0 0

23 28 0 0

hospital de sangre que estaba dirigido por la seccion de Sanidad de
esta columna. Una de las tareas de la direccion del hospital era la
elaboracion de partes médicos, a través de los cuales controlaban las
altas y las bajas que se producian. El andlisis de los partes médicos
emitidos por el Hospital de Cedrillas nos ha revelado la intensa acti-
vidad sanitaria que desarroll6 este centro sanitario durante el mes de
enero de 1937, coincidiendo con la ofensiva miliciana contra Teruel.

Por lo que respecta a la muerte de milicianos, los partes médicos
revelan que, curiosamente, pocos fallecieron en el Hospital de Sangre
de Cedrillas. Esta paradoja se debe a que los heridos mas graves morian
en el campo de batalla, en los puestos sanitarios avanzados o en los hos-
pitales de retaguardia donde eran evacuados por su estado de gravedad.

Ademas, hemos observado que en determinadas jornadas se pro-
ducia un aumento brusco del nimero de heridos. Por ejemplo, el dia
de Afio Nuevo de 1937 ingresaron en el Hospital de Cedrillas 76
heridos de guerra, de los cuales cuatro murieron y 15 fueron evacua-
dos al Hospital Provincial de Valencia. Estos aumentos tan bruscos y
puntuales de ingresos obedecian a acciones bélicas concretas.

Hemos reflejado la actividad sanitaria del Hospital de Cedrillas
en la tabla 1*4.

Un telegrama de Rincon de Arellano nos confirma que el dia |
de enero de 1937 result6 especialmente cruento para las columnas
milicianas:

«Tren sanitario salio 20 horas con 16 heridos y enfermos acos-
tados y 50 sentados con 5 individuos personal sanitario total 71»*5.

Los heridos tumbados eran los mas graves y se corresponden
con los que el Hospital de Cedrillas evacu6 a Valencia el 1 de enero
de 1937, como se puede apreciar en la tabla 1.

Namero total; 2.213

445 431

Figura 1. NUmero y causas de baja en el frente de Teruel. Primera
ofensiva republicana (agosto 1936-febrero 1937).
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Como hemos comentado, ademas de los hospitales de sangre de
Sarrién y Cedrillas existian otros centros sanitarios, practicamente
uno en cada pueblo que tomaban las columnas milicianas. Sin em-
bargo, no les hemos dedicado un estudio exhaustivo porque la infor-
macién que nos ha llegado es muy limitada, aunque el hospital de
sangre que se instal6 en la localidad de Monteagudo nos ha aportado
un dato interesante: el dia 3 de enero de 1937 este hospital registrd
120 ingresos y evacu6 a 71 milicianos.

Es el ejemplo més claro de una constante que se repetia en el Hos-
pital de Cedrillas debido a que los hospitales de sangre tenian las pla-
zas limitadas. Esta situacion forzaba a que hubiera un equilibrio mas
0 menos estable entre ingresos y evacuados; asi, el dia que un hospital
recibia un alud de heridos porque habia habido una accién bélica in-
tensa, el centro debia evacuar, si no un nimero semejante de milicia-
nos, un numero suficiente para poder ingresar a los nuevos heridos.

Por otro lado, como en el caso del tren sanitario, la comunica-
cion entre el director del Hospital de Cedrillas y el CSP era muy
fluida y giraba, igualmente, alrededor de la peticiéon y suministro de
material. Asi, el 27 de agosto de 1936 el director del hospital envié
una carta manuscrita al CSP*. En este documento se aprecia como
este centro también tenia problemas para la evacuacién de heridos;
asi, en la carta se pedia un cuarto autobus para evacuar los heridos
desde Cedrillas hasta Castellén, ya que los otros tres se utilizaban
para trasladar a los milicianos al frente. Ademas, se insistia en la
importancia de poder evacuar a los heridos, porque las necesidades
del hospital obligaban a no prolongar las estancias de los heridos o
enfermos més de un dia. Esta Ultima insistencia esta en consonancia
con la teoria sobre el equilibrio entre ingresos y evacuados de los
hospitales del frente que hemos formulado antes.

RESULTADOS

Las milicias valencianas que participaron en la primera camparia
para tomar Teruel organizaron una compleja red de asistencia sanita-
ria, formada por gran cantidad de hospitales de sangre instalados en
diferentes localidades de la provincia. Sin embargo, estos hospitales
no estuvieron coordinados entre si, ya que sus respectivos directores
Unicamente solicitaban material médico para sus propios centros.

Ademas, cada hospital emitia partes médicos con una determina-
da regularidad, que estaban firmados por los directores de los diferen-
tes centros sanitarios y que iban dirigidos al Comité Sanitario Popular.

En la documentacién consultada aparecen los partes médicos
emitidos entre el 29 de agosto de 1936 y el 11 de febrero de 1937.
Estos partes nos han aportado mucha informacion sobre la Sanidad
Militar del frente de Teruel durante la primera campafia republicana
para tomar la ciudad aragonesa, en concreto nos han desvelado que
el frio fue la primera causa de baja entre los milicianos'’.

CONCLUSIONES

Las conclusiones que se pueden obtener de lo que hemos ex-
puesto con anterioridad son las siguientes:

1. El Comité Sanitario Popular de Valencia (CSP) tuvo proble-
mas serios para abastecer de medios de evacuacion a los servicios
sanitarios del frente de Teruel. Por medios de evacuacion entende-
mos ambulancias, pero también camillas, camiones, autobuses y
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camionetas y, por supuesto, combustible. El inico medio de evacua-
cion realmente eficaz fue el tren hospital nimero 1 (TH1).

2. La falta de coordinacion de los servicios médicos del frente
de Teruel contribuyé al fracaso de la campafia miliciana para con-
quistar la ciudad.

3. Los hospitales de sangre instalados en el frente de Teruel es-
taban concebidos como centros sanitarios de corta estancia, debido
a la limitacién de su capacidad. Por ello, los medios de evacuacién
eran una de las maximas prioridades para el buen funcionamiento
de estas instalaciones.

4. El personal sanitario destacado en el frente de Teruel se rele-
vaba mensualmente.

5. Los milicianos que lucharon en el frente de Teruel entre agosto
de 1936 y febrero de 1937 no estuvieron correctamente equipados.
Sélo asi se explica que las causas més frecuentes de baja fueran las in-
fecciones respiratorias provocadas por el frio (gripe, resfriado comun,
bronquitis, neumonia, otitis, faringitis, laringitis, etc.). En este sentido,
aunque por poca diferencia, las infecciones respiratorias (20,1%) cau-
saron mas bajas que las heridas por arma de fuego (h.p.a.d.f., 19.5%).

6. La tuberculosis no supuso un problema especialmente grave
para los milicianos (2%).

7. Las enfermedades de transmisién sexual (E.T.S, 6,5%) oca-
sionaron mas bajas que los traumatismos y las fracturas (6%). La
enfermedad venérea diagnosticada con mas frecuencia fue la bleno-
rragia (uretritis gonocdcica), seguida de lejos por el herpes genital,
el tracoma y la sifilis.

8. Los milicianos heridos que se recuperaban regresaban al
combate en seguida.

9. Durante la primera campafia contra Teruel, las fugas de mi-
licianos heridos no constituyeron un gran problema. Asi, en toda la
documentacion revisada so6lo hemos contabilizado una, en concreto,
la de un miliciano de la anarquista Columna de Hierro.
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NORMAS DE PUBLICACION

Sanidad Militar la Revista de Sanidad de las Fuerzas
Armadas de Espafa publicard las observaciones,
estudios e investigaciones que supongan avances
relevantes para la Sanidad Militar. Se dara prioridad a
los trabajos relacionados con la seleccion del personal
militar, el mantenimiento y recuperacion de su estado
de salud, la epidemiologia y medicina preventiva
la medicina pericial y forense, la logistica sanitaria
y la medicina de urgencia y catastrofe. Acogera
igualmente las opiniones personales e institucionales
que expresen ideas novedosas y ponderadas o susciten
controversias para beneficio de sus lectores. También
seran bienvenidas las colaboraciones espontaneas sobre
historia y humanidades en especial las que tengan
relacion con la Sanidad Militar.

Lo publicado en Sanidad Militar no expresa directrices
especificas ni la politica oficial del Ministerio de Defensa.
Los autores son sus tnicos responsables de los contenidos
y las opiniones vertidas en los articulos.

Sanidad Militar asume y hace propios los «Requisitos
uniformes para preparar los manuscritos presentados para
su publicacion en las revistas biomédicasy», acordados por
el International Committee of Medical Journal Editors'.

Salvo en circunstancias excepcionales, Sanidad Militar
no aceptarda documentos publicados con anterioridad o
articulos remitidos paralelamente para su publicacion en
otra revista.

Los trabajos de caracter cientifico, enviados a Sanidad
Militar para su publicacion, seran sometidos a un proceso
de revision por pares, por parte de expertos en el tema
del articulo. Pero la decision final sobre su publicacion
compete exclusivamente a la Direccion.

Es preferible que los articulos no vayan firmados por mas
de 6 autores. Las cartas al director no deberian ir firmadas
por mas de 4 autores. Los firmantes como autores deben
estar en condiciones de acreditar su calidad de tales.

Los colaboradores pueden dirigir sus manuscritos para ser
incluidos en alguna de las siguientes secciones de la
Revista:

Articulos originales.-Estudios retrospectivos o pros-
pectivos, ensayos clinicos, descripcion de series, traba-
jos de investigacion clinica o basica. La extension no
superara 4.000 palabras de texto o 20 paginas (incluyendo
la bibliografia e ilustraciones). Podran contener hasta 8
tablas y figuras. Se aceptara un maximo de 50 referencias
bibliograficas. Deben acompafiarse de un resumen
estructurado que no supere las 250 palabras.

Comunicaciones breves.-Observaciones clinicas excep-
cionales o articulos cientificos que no precisan mas
espacio. La extension no superara 2.000 palabras de texto
o 10 paginas (incluyendo la bibliografia e ilustraciones).
Podran contener hasta 4 tablas y figuras. Se aceptara un
maximo de 20 referencias bibliograficas. Se acompafiaran
de un resumen no estructurado que no supere las 150
palabras.

Revisiones.-Trabajos de revision sobre temas especificos.
La extension no sera mayor de 5.000 palabras de texto o
25 paginas (incluyendo la bibliografia e ilustraciones).
El numero de tablas y figuras permitidas es de 10. No se
pone limite al nimero de referencias bibliograficas. Se
acompafiaran de un resumen estructurado que no supere
las 250 palabras.

Notas técnicas.-Aspectos puramente técnicos, de
contenido sanitario militar, cuya divulgacion pueda
resultar interesante. La extension no superara 1.000
palabras de texto o 7 paginas (incluyendo la bibliografia e
ilustraciones). Se aceptara un maximo de 4 tablas y figuras.
Deben acompaiiarse de un resumen no estructurado que no
supere las 150 palabras.

Cartas al Director.-Puntualizaciones sobre trabajos
publicados con anterioridad en la Revista, comentarios
u opiniones, breves descripciones de casos clinicos... Su
extension no sera mayor de 500 palabras de texto o dos
paginas (incluyendo la bibliografia) y podran ir acom-
pafiadas de una tabla o figura. Se permitird un maximo de 6
referencias bibliograficas. No llevaran resumen.

Historia y humanidades.-Articulos sobre historia de la
medicina, farmacia, veterinaria, o la sanidad militar, ética,
colaboraciones literarias... Se seguiran las mismas normas
que para los Articulos originales.

Articulos de opinién.-Opiniones que, por su importancia,
requieran un espacio mayor del que permite una Carta al
Director. Podran alcanzar una extension de hasta 1.500
palabras o 6 paginas de texto y podran ir acompanadas de
dos ilustraciones.

Imagen problema.-Imagen radioldgica, anatomo-
patologica, o foto que pueda dar soporte y orientar a
un proceso clinico. Deberan ocupar un maximo de dos
paginas, incluyendo en el texto, la presentacion del caso, la
ilustracion, el diagnostico razonado y la bibliografia.

Informes y reportajes de Sanidad Militar.-Con una
extension maxima de 10 paginas a doble espacio y hasta
4 ilustraciones.

Critica de libros.-Las resefias o recensiones de libros y
otras monografias tendran una extension maxima de 500
palabras o dos paginas de texto. Los autores de la resefia
deben dar la referencia bibliografica completa: autores,
titulo, niimero de tomos, idioma, editorial, nimero de
edicion, lugar y afio de publicacion, nimero de paginas y
dimensiones.

Editoriales.-Solo se admitiran editoriales encargados por
el Consejo de Redaccion.

Otras secciones.-De forma irregular se publicaran
articulos con formatos diferentes a los expuestos: articulos
especiales, legislacion sanitaria militar, problemas clini-
cos... Sugerimos a los colaboradores interesados en
alguna de estas secciones que consulten con la Redac-
cién de Sanidad Militar, antes de elaborar y enviar sus
contribuciones.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Utilice papel blanco de tamafio DIN A4. Escriba
Unicamente en una cara de la hoja. Emplee margenes
de 25 mm. Comience cada una de las partes referidas
abajo en una hoja separada. No emplee abreviaturas en
el Titulo ni en el Resumen. Numere todas las paginas
consecutivamente en el angulo inferior derecho.

PAGINA DEL TITULO

Ponga en esta hoja los siguientes datos en el orden
mencionado: (1) Titulo del articulo; el titulo debe refle-
jar el contenido del articulo, ser breve e informativo;
evite en lo posible los subtitulos. (2) Nombre y apelli-
dos de los autores, ordenados de arriba abajo en el orden
en que deben figurar en la publicacion. A la derecha del
nombre de cada autor escriba su maximo grado académico,
el departamento, la institucion y la ciudad. En el caso de
personal militar debe constar también su empleo, Cuerpo
y Unidad de destino. (3) Nombre y apellidos, direccion
completa, teléfono y fax (si procede) del autor responsable
de mantener la correspondencia con la Revista. (4) Nombre,
apellidos y direccion del autor a quien deben solicitarse las
separatas de los articulos. Es preferible no dar la direccion
del domicilio particular. (5) Las subvenciones, becas o
instituciones que han contribuido al estudio y cual fue
la contribucion (material, farmacos, financiera...). (6) Al
pie de la pagina escriba un titulo breve de no mas de 40
espacios, incluyendo caracteres y espacios en blanco.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Escriba un resumen de hasta 150 palabras si no esta
estructurado y hasta 250 palabras si estd estructurado.
Los Articulos originales y las Revisiones deben llevar
un resumen estructurado. Los resimenes estructurados
de los Articulos originales constaran de los siguientes
encabezamientos: Antecedentes y Objetivos, Material
y Métodos, Resultados, Conclusiones. Los resimenes
estructurados de las Revisiones se organizaran atendiendo
al siguiente esquema de encabezamientos: Objetivos,
Fuentes de datos, Seleccion de estudios, Recopilacion de
datos, Sintesis de datos, Conclusiones. Para mas detalles
sobre como elaborar un resumen estructurado consulte
JAMA 1995;273(1):29-31. En el resumen puede utilizar
oraciones y frases de tipo telegrafico, pero comprensibles
(por ejemplo Disefo.- Ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego). Procure ser concreto y proporcionar los datos
esenciales del estudio en pocas palabras.

Separadas del resumen, e identificadas como tales, escriba
3 a 6 palabras u oraciones cortas que describan el contenido
esencial del articulo. Es preferible atenerse a los medical
subject headings (MeSE) que se publican anualmente con
el namero de enero del Index Medicus.

TEXTO

Procure redactar en un estilo conciso y directo, con fra-
ses cortas. Use un maximo de cuatro niveles subordinados,
en el siguiente orden: nivel 1: MAYUSCULAS Y
NEGRILLA; nivel 2: minuasculas negrilla; nivel 3:
Minusculas subrayadas; nivel 4: miniisculas en cursiva.
Comience todos los niveles en el margen izquierdo de
la pagina, sin sangrados ni tabulaciones. No recargue
el cuerpo del texto con excesivos resaltes (negrillas,
subrayados, cursivas, cambios de tipo y tamaifio de letra...).

No use abreviaturas que no sean unidades de medida, si
no las ha definido previamente. En relacién con el empleo
militar, unidades militares, despliegue de unidades y otras
abreviaturas y signos convencionales, se seguiran las
normas contenidas en el «Reglamento de abreviaturas y
signos convencionales para uso de las Fuerzas Armadas,
5* ed. Madrid: Ministerio de Defensa. Secretaria General
Técnica, 1990», declarado de uso obligatorio para las
Fuerzas Armadas por O.M. 22/1991), de 22 de marzo.
Sin embargo, defina previamente los que sean menos
conocidos.

En lo posible, organice los Articulos originales en
las Siguientes partes: (1) Introduccion; (2) Material y
métodos; (3) Resultados; (4) Discusion. Organice las
Comunicaciones breves (por ejemplo, casos clinicos)
en las siguientes partes: (1) Introduccion; (2) Métodos;
(3) Observacion(es) clinica(s); (4) Discusion. Hay
comunicaciones breves que pueden requerir otro formato.
Estructure las Revisiones en las siguientes partes: (1)
Introduccion y objetivos; (2) Fuentes utilizadas; (3)
Estudios seleccionados; (4) Métodos de recopilacion de
datos; (5) Sintesis de datos; (6) Discusion y Conclusiones.

ASPECTOS ETICOS
Al respecto, consulte los «Requisitos uniformes...».
AGRADECIMIENTOS

Escriba los agradecimientos, antes de la Bibliografia.
Cerciorese de que todas las personas mencionadas han
dado su consentimiento por escrito para ser nombradas.
Consulte, a este respecto, los «Requisitos uniformes para
preparar los manuscritos presentados para su publicacion
en revistas biomédicas»!.

CITAS Y BIBLIOGRAFIA

Numere las referencias por orden de citacion en el
texto, no alfabéticamente. Mencione unicamente la
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bibliografia importante para el tema del articulo. Haga
las citas en el texto, tablas y figuras en nimeros arabigos
en superindice, ordenados de menor a mayor. Una por
guiones el primero y ultimo numeros consecutivos
-si son mas de dos niimeros- y separe por comas los
no consecutivos. En el formato de las referencias
bibliograficas, utilice las abreviaturas de las revistas
del Index Medicus. Hasta 6 autores nombre todos ellos;
si hay mas de seis autores nombre los seis primeros,
seguidos de «et al.». Ejemplos de referencias:

Articulo de una revista

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R. Electrogastro-
graphic study of patients with unexplained nausea, bloating
and vomiting. Gastroenterology 1980; 79:311-314.

Capitulo de un libro con varios autores y direcciones
Marcus R, Couston AM. Water-soluble vitamins: the
vitamin B complex and ascorbic acid. En: Gilman AG, Rail
TW, Nies AS, Taylor P (eds). Goodman and Gilman’s. The
Pharmacological Basis of Therapeutics. 8 ed. New York:
Pergamon Press, 1990:1530-1552.

Libro con autor(es) personales
Gastaut H, Broughton R. Ataques epilépticos. Barcelona:
Ediciones Toray, 1974:179-202.

TABLAS Y FIGURAS

Confeccione tres originales de buena calidad de todas
las tablas y figuras. Conserve en su poder uno de los
originales. Tenga en cuenta que el numero de ilustraciones
ha de ser el minimo posible que proporcione la informacion
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 abreviaturas no
convencionales utilizados en esa ilustracion. Asigne
nimeros arabigos a las tablas y figuras por orden de
mencion en el texto.

El tamafio de las ilustraciones no debe sobrepasar 18 x 25
cm. Si prepara una ilustracion para una columna, las letras,
numeros y simbolos utilizados han de tener un tamafio
de al menos 1,5 mm y no mayor de 3 mm; para la pagina
completa el tamafio de los simbolos, letras y nimeros debe
ser de 3 mm y no superior a 6 mm. Si la ilustracion remitida
no se atiene a estas medidas, tendra que modificarse para
que se ajuste a una o dos columnas, de modo que debe
pensar en estos tamafios para que los simbolos, letras y
numeros sigan siendo legibles.

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. Las tablas han de
caber en una pagina. Si no pudiera ajustar los datos de una
tabla a una pagina, es preferible que la divida en dos 0 mas
tablas. Si usa un procesador de textos, en las tablas utilice
siempre justificacion a la izquierda y no justifique a la
derecha. No use rayado horizontal o vertical en el interior
de las tablas; normalmente bastaran tres rayas horizontales,
dos superiores y una inferior. Los datos calculados, como
por ejemplo los porcentajes, deben ir redondeados. Si los
estadisticos no son significativos, basta con que ponga
un guién. Utilice, salvo excepciones justificadas, los
siguientes valores 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

Existen tres tipos de figuras: graficos, dibujos artisticos
y fotografias de personas o materiales. Todas ellas se

numeraran como figuras. Realice copias fotograficas de
buena calidad de los dibujos y conserve los originales. No
presente graficos fotografiados.

Busque la simplicidad. Recuerde que un grafico sencillo
vehicula mas informacion relevante en menos tiempo.
No use representaciones tridimensionales u otros efectos
especiales. En los graficos con ejes no desperdicie espacio
en blanco y finalice los ejes a no mas de un valor por
encima del ultimo dato reflejado. En los graficos con
representaciones frecuenciales (histogramas...), emplee
si es posible los datos directos (entre paréntesis puede
poner los porcentajes), o bien remita a la Redaccion
una copia tabulada de todos los datos utilizados para la
representacion, de forma que sea posible valorar como se
construyo el grafico.

Las fotografias enviadas deben ser de buena calidad.
Rellene una etiqueta adhesiva con los siguientes datos:
numero de figura (por ejemplo F-3), primer apellido del
primer autor y una indicacion de cual es la parte superior
de la figura (por ejemplo, una flecha); después pegue la
etiqueta en el dorso de la fotografia. No escriba directa-
mente en el dorso de la fotografia ni adhiera nada con
clips, pues podria dafiarse la imagen Piense en el ancho
de las fotografias y en el tamafo de los simbolos para
que se ajusten a una columna o a la pagina completa
de la Revista o bien, si hubiera que modificarlas que
los simbolos sean legibles tras la variacion. Si desea
hacer una composicion de varias fotografias, remita una
fotocopia de la misma, pero no pegue los originales en
una cartulina. Las radiografias deben ser fotografiadas
en blanco y negro. Las microfotografias deben llevar
incluida la escala interna de medida; en el pie se daran
los valores de la escala y la técnica de tincion. Las
fotografias en las que aparezca una persona reconocible
han de acompanarse del permiso escrito y firmado de la
misma, o de sus tutores, si se trata de un incapacitado
legalmente.

Aseglirese de que todas las tablas y figuras se citan en el
texto. También puede enviar el material fotografico (no las
tablas ni los graficos) como diapositivas, pero asegurese
de que vayan rotuladas adecuadamente (niimero 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 responsabilizan 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 cudl es el tema basico del articulo (por ejemplo,
medicina aeroespacial); (3) si los contenidos han sido
publicados 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 algun conflicto de
intereses, como por ejemplo la existencia de promotores
del estudio; (6) se acompafiara documento firmado por
los autores cediendo los derechos de autor.

Acompaie a la carta una fotocopia de los permisos fir-
mados de las personas nombradas en los agradecimien-
tos, de las personas reconocibles que aparezcan en las
fotografias y del uso de material previamente publicado
(por parte de quien ostente los derechos de autor).

Cuando se proporcionen datos sobre personal militar,
localizacion de unidades, centros u organismos militares
o el funcionamiento interno de los mismos, los autores
deberan hacer una declaracion independiente de que los
datos que se hacen publicos en el articulo no estan sujetos
a restricciones de difusion por parte del Ministerio de
Defensa.

Si hubiera habido publicacion previa del contenido
del articulo, parcial o completa, debe acompafiar 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 corres-
pondientes, dos copias de buena calidad del manuscrito y
dos juegos completos de las tablas y figuras a la siguiente
direccion:

Director de Sanidad Militar

Edificio de Cuidados Minimos (Planta Baja)
Hospital Militar Central «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 (disquete o
CD-ROM). Aseglirese de proteger todo bien, para evitar
que se deteriore en el transporte por correo. Si asi lo
prefiere, puede 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 nimero
de identificacion del trabajo, que sera la referencia a la que
han de hacer mencion los autores en sus comunicaciones
con la Redaccion. Si el articulo es rechazado se devolvera
un original del material a los autores en un plazo maximo
de 2 meses desde la recepcion. 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 responsabilizara
de mantenerse en contacto con los restantes coautores y
de garantizar que aquéllos aceptan la forma definitiva
acordada finalmente. Si durante el proceso de revision, el
autor corresponsal cambia de direccion, 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.

CORRECCION DE PRUEBAS DE IMPRENTA

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

SEPARATAS

La Revista suministrard gratuitamente 5 separatas
del articulo a los autores, una vez publicado. No se
suministraran separatas de las Cartas al Director.

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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