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EDITORIAL

In memoriam - Dr. D. Javier Muguruza Alberdi
In memoriam - Dr. D. Javier Muguruza Alberdi

El pasado dia 17 de Julio de 2002 falleci6 el Dr. D. JAVIER
MUGURUZA ALBERDI. Es un deber académico, mas que un
deber, un honor, recordar a quienes ahora sois jovenes sus
facetas de Pediatra de sélida formacion, Académico insigne y
Excelente companero.

Nacido en Eibar, donde hizo sus estudios primarios, cursa el
bachillerato y méas tarde la carrera de Medicina en Madrid, en
la tantas veces nombrada Facultad de San Carlos. Es en ella
donde inicia sus escarceos con la Pediatria, a la que siempre
dedicara su atencion profesional. Fue con el Dr. CARDENAS
PASTOR, del Hospital del Nino JesUs (acaba de celebrarse su
centenario) donde estudi6 y se form6 como Pediatra. Mas no
fue Cardenas un maestro monotematico: al margen de las
enfermedades de los ninos le inculcod el interés por la pin-
tura, la literatura y cuanto se refiere al Pais Vasco.

Como a tantos otros, la guerra incivil, marcd para siempre. A
unos les dej6 cicatrices en el alma, otros entregaron sus
vidas; los mas, quedaron marcados en sus cuerpos. En el
caso de Javier, fueron sus pulmones quienes pagaron dicho
tributo. Desde entonces y hasta el final de su vida, vivid con
esa servidumbre sin hacer ostentacion ni reclamacion alguna.
Puedo decir, como médico y como amigo, que era tanto su
pudor (me parece la palabra adecuada) en este tema y tanta su sensibilidad que dejé de acudir a con-
ferencias y actos sociales para no molestar con sus toses a los presentes. Hasta en eso fue un senor.
Médico Puericultor por Oposicion desde el ano 1941, estuvo por espacio de cuarenta anos en el lla-
mado Dispensario de Higiene de Maria Diaz de Haro, de todos conocido. Generalistas, pediatras y
especialistas varios saben de su buen ensenar, saber estar y sentido de la ética profesional. Y a la
vez tuvo consulta en Eibar hasta el ano 1944 en que recala en Bilbao para siempre. En aquellos
anos, los pediatras y puericultores tenian listas de espera, como ahora los hospitales. Abuelas,
madres e hijas recordaran a Javier a la cabecera de sus cunas durante tantos anos.

En su vertiente profesional hizo contribuciones varias tanto en las revistas de su Especialidad como
en esta Academia y la Vasco-Navarra de Pediatria, de la que fue Presidente de Honor. En los anales
de unas y otras pueden encontrarse sus aportaciones.

Pero es otra vertiente de su dilatada vida la que quiero resaltar. Y es su dedicacién a las
Humanidades, sensu amplio.

Coincidimos muchos anos en la Semana de Humanidades de la Academia y puedo testimoniar que su
dedicacion, su valia y su destreza eran admirables. Le he oido y visto hablar en euskera y en caste-
llano, de temas variopintos y siempre recordaré dos detalles dignos de mencion: su perfecta diccion,
como si declamase, mas que hablar, y su lenguaje de las manos, acompanando a la palabra, como
en un ballet en que masica y danza van unidos. Y era igual que hablase de Itxea, de Quintanapalla, de
Sare o de Cervantes. Ensenaba deleitando y eso es patrimonio de los privilegiados.

Me entristecid sobremanera su muerte, pero me siento orgulloso de haberle conocido, de haber
estado a su lado en sus tiempos mejores y de acompanarle en sus horas bajas. Es un deber de justi-
cia recordar su bondad, su profesionalidad y su sentido de la amistad.

Guipuzcoano de nacimiento, bilbaino de adopcion, universal de pensamiento. jQué mas se puede
pedir!

A Sara y a sus hijos, mis amigos, les transmito el pesar de esta ACADEMIA DE CIENCIAS MEDICAS, a
la vez que la honra de haberle tenido durante tantos anos de companero. DESCANSA EN PAZ, JAVIER

Isaac Fernandez Martin-Granizo
Ex-Presidente de la Academia de Ciencias Médicas de Bilbao
Correo electronico: gacetamedica@telefonica.net

[7] Gac Med Bilbao 2001; 99: 57



ORIGINAL

Evolucion de las medidas antropomeétricas del pie infantil.

Estudio descriptivo estratificado

Evolution of the anthropometric measures in children’s feet: A stratified descriptive study

R. De los Mozos*, A. Alfageme**, E. Ayerdi***

*Traumatologo. Hospital de Galdakao. Bizkaia
**Jefe de Servicio de Traumatologia. Hospital de Txagorritxu. Vitoria
**x Jefe de Seccion de Traumatologia. Hospital de Txagorritxu. Vitoria

RESUMEN

El presente estudio valora el crecimiento del pie infantil y de la boveda plantar centrado en la
edad de 4,5 a 6 anos, edad en que comienza su desarrollo influenciada por cambios hormonales.
A parte de valoraciones puramente antropométricas, nos planteamos otros objetivos, como
definir la importancia biomecanica del maleélo peroneal en la mortaja tibioperoneoastragalina a
esta edad, la diferencia de crecimiento del pie entre edades y sexos, asi como la influencia en
esta edad de tres parametros biolégicos que afectaron a cada nino/a en su nacimiento (semanas
de gestacion, edad de la madre en el momento del parto y peso de cada niiio/a en el
nacimiento). Se tomo una poblacion significativamente estadistica y elegida al azar de 314
nios/as nacidos/as en 1993 en el Hospital de Txagorritxu (Alava). Los resultados de este
trabajo confirman el inicio del desarrollo de la boveda plantar a esta edad, el mayor tamano de
pie izquierdo sobre el derecho y del sexo masculino sobre el femenino, asi como la mayor
influencia del factor peso al nacimiento sobre las medidas antropométricas del pie, con pérdida
de la fuerza de asociacion estadistica segiin avanza la edad. El presente articulo se centra
exclusivamente en el estudio descriptivo estratificado por edades y sexos.

PALABRAS CLAVE: pie, medidas antropométricas.

SUMMARY

The present study measures feet and longitudinal arch growth in children between 4-6 the time
when their development, influences by hormonal change, starts. Likewise, other aspects were
analyzed, such as the biomechanic importance of the fibular maleolo in ankle joint, the
differences due to sex and age and the influence of three biological parameters affecting children
at birth (namely, weeks of gestation, mother’s age at child’s birth and child’s weight at birth).

A random and statistically significant sample was taken consisting in 314 baby boys/girls born
in 1993 at Txagorritxu Hospital (Alava). The results obtained confirm the beginning of
longitudinal arch development at this age, the bigger size of the left foot compared to the right
one, and the bigger size of feet in male than in female newborns. There is also evidence showing
a greater influence of the variable ‘weight at birth’ on the foot’s anthropometric measures, an
association that loses statistical significance as age increases. The present paper focuses on a
stratified descriptive study considering the variables age and sex.

KEY WORDS: foot, anthropometric measures.

LABURPENA

Azterlan honek haur oinaren eta oinzolako gangaren hazkundea baloratzen du 4 eta 6 urte arteko
haurren artean. Adin horretan hasten da aldaketa hormonalek agintzen duten garapena. Era
berean, beste alderdi batzuk baloratzen dira, hala nola, maleolo peronealaren garrantzia
biomekaniko mihise tibioperoneoastragalinoan, aldea sexuen eta adinen artean, eta adin horretan
haur bakoitzaren jaiotzako hiru parametro biologikoek izan duten eragina (haurdunaldi asteak,
amaren adina erditzean eta haur bakoitzaren pisua jaiotzan).

Estatistikoki esanguratzua den ausaz hartutako 314 haurrez osatutako biztanleria hartzu zen,
guztiak 1993an Txagorritxu Ospitalean (Araba) jaioak. Lortutako emaitzek baieztatzen dute adin
horretan oinzolako gangaren garapena hasten dela, oin ezkerra eskuina baino handiagoa dela eta
gizonezkoenak emakumezkoenak baino handiagoak direla. Begibistakoa da ere pisu faktoreak
eragina duela oinaren neurri antropometrikoetan eta asoziazio estatistikoaren indarra galdu
egiten dela adinaren arabera.

HITZ NAGUSIAK: Oina, neurri antropometrikoak.

Correspondencia:

Roberto de los Mozos Bozalongo

C/ Biguillano, nimero 78

Murguia - Alava - Espana

Teléfono: 945462523 - 646666460

Correo electronico: rdelosmozos@euskalnet.net
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Introduccion

Es conocido, por diferentes estudios, el
crecimiento del pie en la edad infantil, y
como éste se puede ver alterado en fun-
cion de factores exdgenos y endogenos.
Con el animo de estudiar el pie en el
recién nacido, en el ano 1993 el Dr.
Ayerdi (1) realiz6 un trabajo sobre un
grupo de recién nacidos, en los que se
valoraron las principales medidas antropo-
métricas definidas en ambos pies. En
aquel estudio, se plantearon dos lineas
basicas de estudio; por un lado, la
influencia que tenian algunos aspectos
propios de la gestacion sobre las medidas
del pie al nacimiento; por otro lado, se
realizd un estudio descriptivo de estas
medidas en el recién nacido. Pasados
cinco anos, nos propusimos retomar el
estudio y estudiar como se habia modifi-
cado estos parametros con el paso del
tiempo.

La correlacion entre las medidas antropo-
métricas del pie y las semanas de gesta-
cion, edad de la madre y el peso al naci-
miento ya habia sido demostrada en
trabajos previos, como los de Debrunner
(3), Tachadjian (7), o Grande (4), siendo
valorada en otro articulo complementario
a éste, al cual me remito. En los proxi-
mos apartados el objetivo general sera
conocer el crecimiento antropométrico
del pie estratificado por edades y sexos,
tanto en los parametros que le definen
en altura como en longitud. Igualmente,
incluimos entre los objetivos del estudio
reconocer si existia alglin momento en la
evolucién de las medidas antropométri-
cas que definen la altura del pie en que
se produjese un aumento significativo de
las mismas, en relacién con un inicio del
desarrollo de la boveda plantar a esta
edad.

Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio transversal,
basado en un analisis cuantitativo —estu-

[8] Gac Med Bilbao 2002; 99: 58-62
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dio descriptivo estratificado—, sobre el
que se realizd una comparacion entre
sexos masculino y femenino, asi como
una divisién de la poblaciéon estudiada en
tres grupos de edad. La poblacion estu-
diada fue la misma poblacion de recién
nacidos que tomé parte en el primer estu-
dio de 1993, junto con un grupo poblacio-
nal suplementario nacido en el mismo
ano, que fue necesario anadir para con-
seguir un grupo de estudio suficiente-
mente amplio. Este segundo grupo suple-
mentario fue seleccionado de forma
aleatoria simple, siendo el listado de
nimeros de historia clinica proporcionado
por el servicio de admision y archivos del
Hospital de Txagorritxu. En total, el volu-
men muestral es de 314, 158 ninas y
156 ninos.

La estratificacion del grupo poblacional
estudiado se realiz6 en funcion de dos
parametros, edad y sexo. Nos planteamos
un estudio comparativo del crecimiento del
pie entre sexos, asi como conocer la evo-
lucién del crecimiento en funcién de la
edad, para lo cual dividimos al grupo
poblacional en tres subgrupos de edades
comprendidas de 4,5-5, 5-5,5y 5,5-6
anos. Se realiz6 una valoracion de la evo-
lucién antropométrica inter-grupos, tanto
en medidas que definen la longitud como
la altura del pie.

Se disend un protocolo que confecciona-
mos a tal efecto, en el que se pueden
resaltar cuatro partes bien diferenciadas
en cuanto a los datos que en él se reco-
gen: datos cualitativos (nGmero de identifi-
cacion, malformaciones congénitas, mal-
formaciones ortopédicas, semanas de
gestacion, peso al nacer, edad de la
madre al nacimiento, otros datos de inte-
rés), y cuantitativos (medidas antropomé-
tricas).

Las medidas antropométricas recogidas
en cada paciente fueron realizadas basan-
donos en el “Tratado de Antropologia“ de
Martin / Knubmann (5) de 1988. Estas
medidas fueron predeterminadas en cada
uno de los pies analizados en este tra-
bajo, y se realizaron en posicion de carga,
es decir, con el nino en posicion de bipe-
destacion, las piernas abiertas a la
anchura de los hombros y en extension.
Son las siguientes:

Longitud

Se define como la distancia entre el talon
y el punto mas distal del primer dedo del
pie (distancia pternion — akropodion o
podidaktylion 1) en los casos mas frecuen-

[9]

lado medial (pternion — pododaktylion I).

Figura 3, f.

tes en que el primer dedo es el mas largo,
o distancia talon y punto mas distal del
segundo dedo del pie (pternion — podo-

Fig. 1.

daktylion Il) cuando es éste el méas largo
de los dedos. Figura 1, a.

Distancia lateral

Se define como la distancia entre el talén
y el quinto dedo del pie medido desde el
lado externo o lateral

(pternion — pododaktylion V). Figura 2, b.

Distancia maléolo externo al suelo

Se define como la distancia entre el punto
mas distal del maléolo externo del tobillo y
la planta del pie en el lado externo (sphy-
rion fibulare — pedion). Figura 2, d.

Distancia maléolo interno al suelo

Se define como la distancia entre el punto
mas distal del maléolo interno del tobillo y
la planta del pie en el lado medial (sphy-
rion tibiale — pedion). Figura 3, h.

Distancia maléolo externo al talén
Se define como la distancia entre el punto

més distal del maléolo externo y el talon
(sphyrion fibulare — pternion). Figura 2, c.

Fig. 2.
Distancia medial

Fig. 3.

Se define como la distancia entre el tal6n
y el primer dedo del pie medido desde el

Distancia maléolo interno al talon

Se define como la distancia entre el punto
mas distal del maléolo interno y el talon
(sphyrion tibiale — pternion). Figura 3, g.

Distancia maléolo externo al quinto dedo

Se define como la distancia entre el punto
mas distal del maléolo externo y el punto
mas distal del quinto dedo (sphyrion fibu-
lare — pododaktilion V). Figura 2, e.

Distancia del maléolo interno al primer
dedo

Se define como la distancia entre el punto
més distal del maléolo interno y el punto
mas distal del primer dedo (sphyrion
tibiale — pododaktilion 1). Figura 3, i.

Desde un punto puramente estadistico, la
normalidad de las variables cuantitativas
se estudi6 mediante el test de
Kolmogorov — Smirnov, con la correccion
de Lilliefors. La igualdad de las varianzas
muestrales se estudié mediante el test de
Levene.
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La comparacion de los dos sexos se rea-
liz6 mediante el test de Student para
muestras independientes, con correccion
de grados de libertad mediante el método
de Welch cuando las varianzas eran hete-
rogéneas.

La comparacién de los tres grupos de
edad se realizd6 mediante ANOVA de un
factor, seguido del test de comparacion
maltiple de Tukey, cuando las varianzas
eran homogéneas, o el test de Tamahane,
cuando fueron heterogéneas.

Los resultados se presentan como media
y desviacion tipica. Se definié como signifi-
cativo un valor de p bilateral menor a
0,005. Todos los anélisis estadisticos se
realizaron con el programa SPSS para
Windows v 9.0.

Resultados

La estratificacion se hizo en funcion de
dos variables: sexo y edad. Respecto a la
edad, dado que el grupo estudiado tenia
una edad que oscilaba entre 4,5y 6
anos, decidimos estratificarlos en tres
grupos de edad (4,5-5 anos; 5-5,5ano0s y
5,5 — 6 anos); en el sexo se estratificd
en varén o mujer. Las siguientes tablas 1
y 2 muestran los resultados obtenidos,
especificandose para cada variable antro-
pométrica los valores por grupo de edad y
sexo.

Discusion

En el apartado VALORACION SEGUN SEXO
se puede observar que para el pie dere-
cho, el sexo masculino presenta medias
aritméticas superiores al femenino en
practicamente todas las medidas, con
valores superiores entre 0 y 0,4 cms de
diferencia. S6lo existen dos medidas en
las que el sexo femenino es superior al
masculino, marcadas con asterisco (*) en
la tabla, y no se siguen de una evolucion
en los grupos de edad siguientes en la
que se mantengan estas diferencias, por
lo que se concluye que son valores aisla-
dos. Asimismo, las diferencias entre
ambos sexos se acent(ian, para cada
medida, segin aumenta la edad, de tal
manera que es en el grupo entre 55y 6
anos donde se observan diferencias entre
sexos iguales o préximas a 0,4 cms,
mientras que en el grupo de 4,5 a 5 anos
las diferencias no existen, o estan mas
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TABLA 1 TABLA 2
Pie derecho Pie izquierdo
MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA MEDIA
GLOBAL | 4,5-5 ANOS | 5-5,5 ANOS | 5,5-6 ANOS GLOBAL | 4,5-5 ANOS | 5-5,5 ANOS | 5,5-6 ANOS

Tamario pie | 15,98 15,32 15,84 16,60 Tamario pie | 16,07 15,37 16,04 16,65
1525 | 1548 | 16,26 15,29 | 15,72 | 16,31

Distancia | 16,28 | 1582 | 16,18 | 16,89 Distancia | 16,40 | 1597 | 16,42 | 16,95
Medial 1556 | 1582 | 16,45 Medial 1568 | 16,11 | 16,48
Distancia 13,79 13,38 13,83 14,18 Distancia 13,64 13,15 13,62 14,19
Lateral 1326 | 13,46 | 13,94 Lateral 12,93 | 13,29 | 13,83
Distancia | 6,25 | 6,02 | 612 | 6,60 Distancia | 6,37 | 6,10 | 6028 | 6,72
M - Talon 598 | 603 | 629 MI - Talon 6,12%| 6,17 | 6,41
Distancia 5,18 4,98 5,28 5,39 Distancia 5,35 5,22 5,39 5,54
MI - Suelo 498 | 501 | 518 MI - Suelo 518 | 515 | 5,38
Distancia | 14,74 | 1457 | 14,66 | 15,04 Distancia | 14,55 | 14,22 | 14,53 | 14,93
MI- Dedo 12 1435 | 1451 | 14,82 MI - Dedo 1¢ 13,92 | 14,73%| 14,68
Distancia 5,47 5,27 5,34 5,74 Distancia 5,4 5,08 5,34 5,67
ME - Taion 521 | 543%| 547 ME - Talon 515%| 54* | 539
Distancia | 4,76 | 4,62 | 4,78 | 4,92 Distancia | 4,54 | 443 | 471 | 4,67
ME - Suelo 468%| 468 | 475 | |ME-Suelo 434%| 455 | 448
Distancia 12,16 11,93 12,15 12,45 Distancia 12,2 11,98 12,43 12,44
ME - Dedo 5¢ 11,92 | 12 12,17 ME - Dedo 5 12,03%| 12,02 | 12,13

Cuadricula superior: sexo masculino.
Cuadricula inferior: sexo femenino.
*: Mayor tamanio de sexo femenino sobre sexo masculino.

préximas a 0,1. Por tanto, cabe concluir
que en este periodo de la infancia, las

sexo masculino crece mas centimetros de
un grupo de edad respecto a otro que el
sexo femenino, por lo que no sélo es mas
grande, sino que también crece mas
rapido.

En el caso del pie izquierdo, las diferen-
cias llegan hasta 0,5 cms entre ambos
sexos, siendo las medias del sexo mascu-
lino superiores en la inmensa mayoria de
las variables, excepto en los casos marca-
dos con asterisco (*). Al igual que ocurre
en el pie derecho, las diferencias entre los
sexos son mas marcadas en el grupo de
mayor edad y el sexo masculino el que
mas rapido crece.

La EVOLUCION ANTROPOMETRICA
SEGUN GRUPOS DE EDAD ayuda a definir
el patron de crecimiento de cada medida
en el sexo masculino y femenino.

Para el sexo masculino, todas las medi-
das antropométricas de ambos pies pre-
sentan un patrén de crecimiento ascen-
dente, pero se puede observar que las
medias de las medidas que definen la lon-
gitud del pie (tamano de pie, distancia
medial y distancia lateral) implican mayor
crecimiento intergrupos de edad que las
que definen la altura del pie (distancia
maléolo interno-suelo y distancia maléolo
externo-suelo). Asi, las oscilaciones entre
los grupos de edad de las distancias que
definen longitud estan entre 0,3 y 0,7
cms, mientras que esas oscilaciones en
las distancias que definen altura estan

Cuadricula superior: sexo masculino.
Cuadricula inferior: sexo femenino.
*: Mayor tamanio de sexo femenino sobre sexo masculino.

diferencias son mas importantes cuanto
mas mayor es el nino/a. Igualmente, el

entre 0,1 y 0,3 cms. Por tanto, en este
periodo de edad analizado, el crecimiento
en longitud del pie es proporcionalmente
mayor que el crecimiento en altura. Este
hecho es explicable desde el punto de la
l6gica, partiendo de la base de que el pie
tiene que crecer mas centimetros en lon-
gitud que en altura a lo largo de su desa-
rrollo.

Por otra parte, la valoracion de los patro-
nes de crecimiento entre distancia depen-
dientes del lado medial y lateral denotan
dos comportamientos diferentes. Asi, el
crecimiento intergrupos de las distancias
dependientes del lado externo (distancia
lateral, distancia maléolo externo-talon,
distancia maléolo externo-suelo y distan-
cia maléolo externo-dedo5?) es progre-
sivo, creciendo de forma general el mismo
porcentaje de centimetros al pasar de un
grupo de edad a otro (de 4,55 a 5-5,5
anos, y de 5-5,5 a 5,5-6 anos). En el caso
de las distancias dependientes del lado
medial (distancia medial, distancia malé-
olo interno-talén, distancia maléolo
interno-suelo y distancia maléolo interno-
dedo 19) el crecimiento es mucho mayor
al pasar del grupo de 5-5,5 anos al de
5,5-6 anos que al pasar de 4,5-5 anos al
de 5-5,5 anos. Este salto en el creci-
miento, localizado a partir del periodo de
5 a 5,5 anos de edad, supone probable-
mente el comienzo del desarrollo de Ila
boveda plantar y la correccion del valgo

[10]
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del retropie, asociado al cambio de posi-
cion del varo al valgo en rodilla. Es en
este momento cuando la laxitud ligamen-
tosa del pie comienza a desaparecer
secundariamente a los cambios hormona-
les. Por tanto, no es preciso comenzar
antes de esta edad el tratamiento del pie
plano valgo con medidas ortopédicas.
Este hecho ya ha sido recogido por otros
autores como E. Robles y M. Niinez
Samper (6), los cuales dividen la evolu-
cion del pie a lo largo de la vida en cuatro
fases: pie neonato, infantil, del adulto y
del anciano. A su vez, dividen la evolucion
del pie infantil en tres fases; de 1 a 5
anos, de 5 a 10 anos y pie puberal, y es
al final de la primera fase de 1 a 5 anos
cuando la influencia rodilla — pie queda de
manifiesto.

Lo mismo ocurre con el sexo femenino
en el caso del crecimiento proporcional
mayor longitudinal que en altura, pero
con valores numéricos de menor cuantia
que con el sexo masculino. También se
observa un patrén diferente de creci-
miento para las medidas dependientes
del lado medial en el sexo femenino,
pero como en el caso anterior, los valo-
res numéricos son de menor intensidad
que en el sexo masculino; esto es,
existe diferencia estadistica, pero
menos clara que en el sexo masculino.
Esta diferencia entre ambos sexos en el
crecimiento del pie ya queda reflejada
en los estudios de Blais, Green y
Anderson (2). Las conclusiones del estu-
dio de estos autores coinciden con las
del presente estudio, y afirman que el
crecimiento del pie presenta un patron
longitudinal, teniendo diferentes fases
evolutivas a lo largo de la infancia, y
dependiendo del sexo. Asi, el pie de
ninos y ninas crece con un ritmo cada
vez menor desde la lactancia hasta los
5 anos de vida; de los 5 a los 12 anos
de edad en nifas y de los 5 a los 14 en
ninos, la longitud del pie aumenta en
promedio de 0,9 cm por ano. Este ritmo
disminuye después de los 12 anos en
mujeres y de los 14 anos en varones,
alcanzando la longitud del sujeto maduro
a los 14 anos en las mujeres y a los 16
en los hombres.

Las siguientes figuras (n? 4,5,6 y 7), reali-
zadas a partir de los datos de este estu-
dio, demuestran los patrones de creci-
mientos comentados.

(11]

Pie derecho / sexo masculino

18
= =[ = - Tamario pie
16 -
amws e —fll— Distancia medial
u-uuuuuu.-...nll““ 0 RRRLLLEITTY | D
14 - - - - —_— = Distancia lateral
== = =0
— @ — Distancia MI-Talén
12 - -0 - - Distancia MI-Suelo
sl Distancia MI-Dedo 1°
10 -
—l— Distancia ME-Tal6n
8 ] Distancia ME-Suelo
——{ll— Distancia ME-Dedo 5°
2 -
0 T T 1
4,5-5 5-5,5 55-6 Media
anos anos anos Global
Fig. 4.
Pie derecho / sexo femenino
18
= =[] = - Tamano pie
16 s ===" P
ammmmmnn][® —fll— Distancia medial
““"."_____,_,........................ o
e — {1 — Distancia lateral
= — @ — Distancia MI-Talon
12 —fi— 8 2 - -0 - - Distancia MI-Suelo
w i Distancia MI-Dedo 1°
10
—l— Distancia ME-Tal6n
8 ] Distancia ME-Suelo
——{ll— Distancia ME-Dedo 5°

4 -

2

0

45-5
nos

T T 1
Media
0s Global

Fig. 5.

61



GACETA MEDICA DE BILBAO - VOL. 99 - N.2 3 - Jul.-Sep. 2002

Conclusiones

Pie izquierdo / sexo masculino

1) En el grupo estudiado, el pie presenta
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2) El sexo masculino presenta unas medi-
das antropométricas superiores a las del
sexo femenino, siendo estas diferencias

------ Distancia MI-Dedo 12

Distancia ME-Talon
Distancia ME-Suelo

Distancia ME-Dedo 5°

superiores cuanto mayor es la edad,
observandose asociado a este hecho un
crecimiento del pie no sblo mayor, sino
también mas rapido.

3) El crecimiento en longitud del pie es
proporcionalmente mayor que el creci-

miento en altura. Sin embargo, se observa
igualmente un crecimiento paralelo entre
2+ ambos parametros a lo largo de los grupos
estudiados.
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Colonizacion-infeccion por Pseudomonas aeruginosa en pacientes
con bronquiectasias y EPOC. Aspectos clinicos microbiologicos y

evolutivos

Pseudomonas aeruginosa infection-colonization in patients with bronchiectasias or COPD.

Clinical features, microbiology and outcome

J. Garrés Garay, E. Ruiz de Gordejuela, G. Martin Saco (*), L. Gallego (**), J. Pérez Escajadillo (***), F. Garcia Cebrian

Hospital de Santa Marina. Servicio de Neumologia, Microbiologia (*) y Medicina Interna (***).

Departamento de Inmunologia, Microbiologia y Parasitologia. Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad del Pais Vasco (**).

RESUMEN

Conocer i isti i iologi lini i iologicas y de los i con quiectasias (sin
fibrosis ) o EPOC con izacion o infecciod por P i

Se i 39 i i onicos que ing| a lo largo de 1998 en nuestro centro con el diagnostico

de agudlzaclon resplratorla y en los que se aislé P. aeruginosa en el esputo. Para ello se realizé un analisis de parametros clinicos,

y. . s
y 4 de la

y tlpado ético. A 23 se pudo hacer un seguimiento de tipo clinico
y mi i (incluido estudio g ) a lo largo de un afo.
Veinticuatro tenian quiect: i (12 % del total de con este diagnéstico en todo el aino 1998) y 15

EPOC. Todos Ios pamentes presentaban un grado de obstruccion severo en sus vias respiratorias (FEV1 <45 %). 22 pacientes (56 %)
cronica. De las 42 cepas estudiadas (3 pacientes tenian 2 cepas) 14 eran mucosas y 28 no

El antibi bajo mvel de resnstencla a Amicacina (0 %), Ticarcilina (5 %), Imipenem (13,3 %) y Gentamicina
(14,2 %). A lo largo de la ion se d ias a 1 o mas antimicrobianos en el 74 % de los pamentes En la evolucion
clinica destaca un 38 % de mortalidad a un ao. La lacio i de P. solo se iguio en el 20 % de los casos
(sobre 15 pacientes). Persistio continuamente en el 66 % y reap 0 tras su ap ion en el 13,3 %. El estudio genético

demuestra que el 82 % de los pacientes presenta un iinico clon y que este es en general el que tiende a per5|st|r, en algin caso con

I De los 41 i en los que se realizé estudio genético, 29 (70 %) tienen un clon propio (exclusivo) y 12 (29 %)
lo comparten con uno o un maximo de 2 paci LaP. i que se identifica en el esputo fue la misma que se hallaba en el
frotis rectal en eI 90 % de los casos en los que esta se encontrd en ambas muestras (10 casos)
La feccion por P. i incide en i con enfi
evolucion, lo que supone una alta mortalidad y la de nuevos ing|
estos pacientes pese al empleo de tratamiento antlblotlco Los lios g que es la misma Pseudomona la que
tiende a persistir, por lo que los fi ivos en la ibli i i no dep en general de la adquisicion
de nuevas cepas. La mayona de los pacientes no comparten los mismos clones por lo que salvo casos aislados no parece existir una
fuente comiin de exposicion

y su
Este microorganismo tiende a persistir en

PALABRAS CLAVE: P: on cronica. Estudio genéti

SUMMARY

In order to know the ep I, clinical, micribi ic and f in P: i (PA) infe d-colonized
patients with bronchiectasias (without cystic fibrosis) or chronic ive y di (COPD) a prospective study was

conducted on 39 patlents admltted to our center durlng 1998 for acute resplratory exacerbation in which PA was isolated from their
sputum. Clinical, epi and iotic susceptibility and genetic analysis, were evaluated.
Twenty tree patients were clinical and mlcroblologlcally followed for one year. Twenty-four patients has bronchiectasias (12% of all cases

ized with this d is in 1998) and 15 had COPD. All patients presented severe airflow obstruction (FEV1 <45%). Twenty-two
patients (56%) had chronic respiratory failure. Of the 42 strains studied (three patients had 2 strains), 14 were mucoid and 28 non-
mucoid phenotype. The resi: rates for amikacin, ticarcillin, imi and icin were 0%, 5%, 13.3% and 14.2% respectively.
During the follow-up, 74% i to one or more antibiotic. Mortallty of 38% in one year was observed. The
persistent eradication of PA was only achleved in 20% cases (in 15 patients). It continued in sputum in 66% and reappeared, after had
apparently been eradicated, in 13.3%. Only one clone was present in 82% patients, which usually tended to persist. Of 41 cases in which
genetic study was performed 29 (70%) had a solo clone. PA isolated from sputum was the same that the one isolated in stool samples in
90% cases in wh|ch PA was founded in both specimens.
PA infecti ion affects who have sevele chromc g mortality and need for hospltallzatlon
PA tends to remain in spite of g to our genetlc study, the of drug is not usually
related to the acqulsmon of new strains. Most patients do not share the same clones; therefore, except for isolated cases, exposure to a
common source is not supported

KEY WORDS: P: Ig| Cronic Genetical Study.

LABURPENA

Bronklektasmk (flbr05| klstlkoa) edo Biriketako Galxotasun Butxatzalle (BGBK) d bidezko k

edo | dituzten kliniko, ik eta ebolutibo jakin batzuk ezagutzea. Arnas
hartzeko arazoak dltuzten 39 pazlente kronlko aztertu dira; 199Ban mtsl ziren gure zentrora eta P. aeruginosa isolatu zen haien kerruan.
Besteak beste, k eta mil k analizatu ziren.

Era berean, sentlkortasun antimikrobianoa eta tipo genetikoak ere zehaztu ziren. 23 kliniko eta

egin zen urtebetez (azterketa genetikoa barne).

24 pazientek bronkiektasiak zituzten (1998an ing uko %12k); 15 BGBK. Paziente guztiek butxadura-maila h

amasbldeetan (FEV1<%45). 22 pazientek (%56) arnas gutxiegitasun kromko zuten Aztertutako 42 anduietatik (3 pazientek 2na andui
14 i k ziren eta 28 k. Antibi i maila apala erakusten du Amikazina (%0), Tikarzilina

(%5), Imi| (%13,3) eta izi (%14 2) Ebol zehar, %74ek antimikrobiano bat edo gehiagorekiko
erresistentziak garatu dituzte. Eboluzio -tasa %38koa izan da urtebetean. Kasuen %20an bakarrik lortu da P.
aemgmosa behin betiko ezabatzea; %66ean mlkroorganlsmoak iraun egin du eta %13,3an berragertu egin da itxuraz ezabatua izan

genetikoak duenez, %82k klon bakar bat dute, klon hori da, oro har, irauteko joera duena,
aldagai subzionalekin kasuren batean edo beste. Genetikoki aztertutako 41 pazienteetatik, 29k (%70) klon propioa dute (esklusiboa) eta
12k (%29) paziente batekin edo birekin gehienez elkarbanatzen dute berea. Kerruan identifikatutako P. aeruginosa eta ondesteko
frotisekoa berberak dira i hori bi laginetan identifikatu zen kasuen (10 kasu) %90ean
P. bidezko i io-gai K k dituzten pazi
korapllatzen du; horrek herlotza tasa handitu eta ospltaleko ingresu berrien kop 12 du. F antibiotikoa
izan duten pazi du. genetikoen arabera, Pseudomona bera da irauteko joera duena; beraz,
sentikortasun anti i bel ebolutiboak ez daude, oro hav, geruza bemen mende. Paziente gehlenek ez dituzte
klon berdinak ioz, ez duudl |nfekz|o-|tum komun bat d
HITZ GAKOAK: P: i

die eta haien eboluzioa

genetlkoa.
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Introduccion

P aeruginosa es un bacilo gram negativo
causante de un gran numero de infeccio-
nes adquiridas especialmente en el ambito
hospitalario, donde se desarrolla con facili-
dad favorecida por el empleo de medios
técnicos invasivos. En este contexto P.aeu-
ginosa a nivel del aparato respiratorio
puede ser causa de graves infecciones
agudas tales como neumonia, bronconeu-
monia y absceso (1). Ademas, la pseudo-
mona se puede comportar como un ger-
men causante de afeccion no aguda con
gran tendencia a persistir a nivel bronquial,
donde establece una situacién de coloniza-
cion-infeccion cronica. Esta situacion
sucede fundamentalmente en pacientes
con dano estructural bronquial o pulmonar
importante. En estudios realizados en
pacientes con fibrosis quistica se demues-
tra la facilidad de este germen para coloni-
zar sus vias respiratorias y la gran capaci-
dad de adaptacion que presenta, lo que le
permite persistir durante largos periodos
de tiempo e incluso de forma indefinida (2,
3). En pacientes respiratorios cronicos con
patologias distintas a la fibrosis quistica
también se ha descrito esta afectacion
especialmente en presencia de bronquiec-
tasias (4, 5).

Si la muestra es adecuada (vias respirato-
rias bajas) el hallazgo de P aeruginosa en
esputo significa colonizacion bronquial y no
implica necesariamente infeccién bron-
quial, para cuyo diagnostico se requieren
criterios clinicos en especial la presencia
de expectoracion purulenta persistente.

El objetivo de este trabajo es conocer
determinadas caracteristicas epidemiol6gi-
cas, clinicas, microbiologicas y evolutivas
de pacientes con EPOC o bronquiectasias
(sin fibrosis quistica) con colonizacion o
infeccion por Pseudomonas aeruginosa
diagnosticados en nuestro centro a lo largo
de 1998 y cuya evolucion hemos seguido
durante un ano a partir de su inclusién en
el estudio.
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Material y métodos

Estudio prospectivo para cuya realizacion se
estudiaron microbiologicamente (Gram y cul-
tivo de esputo) todos los pacientes con
EPOC o bronquiectasias que ingresaron en
planta a lo largo del ano 1998 con clinica
de infeccion respiratoria. Nuestro hospital
atiende fundamentalmente a pacientes con
patologia cardiorespiratoria con una elevada
proporcion de enfermos cronicos. El obje-
tivo fué identificar a aquellos que presenta-
ban P. aeruginosa en el esputo para proce-
der a su analisis.

Se estudiaron como parametros clinicos:
edad, sexo, patologia de base neumoldgica
y de otro tipo (en especial aquella causante
de inmunodepresion), existencia de ingre-
s0s hospitalarios previos en nuestro centro
0 en otros, datos de aislamiento de P. aeru-
ginosa con anterioridad, ubicacion dentro
del hospital en todas sus estancias y ante-
cedentes de tratamiento con antibiéticos en
el ano previo al ingreso indice. Como para-
metros microbidlogicos: muestras de
esputo, frotis rectal, orina y antibiograma.
Las cepas aisladas se remitieron para
tipado genético al departamento de inmuno-
logia, microbiologia y parasitologia de la
facultad de medicina de la universidad del
Pais Vasco. Ello nos permitié estudiar la
posible relacion entre las mismas y estudiar
su evolucion. A 23 pacientes se les pudo
hacer un seguimiento en consultas exter-
nas o a través de sucesivos ingresos hasta
1 ano. Asi se evalud su evolucion clinica y
se les recogieron sucesivas muestras de
esputo para su analisis microbiolégico y
determinacion genética.

El diagndstico de las bronquiectasias se
realiz6 en base a técnicas radiologicas (Rx
simple, TAC o broncografia). Todos los
pacientes presentaban ademas clinica
sugerente. No se incluyo ningln caso de
fibrosis quistica al tener las bronquiectasias
en esta entidad un contexto diferenciado.

El diagnostico de EPOC se basé en el estu-
dio de las alteraciones funcionales respira-
torias conforme la normativa SEPAR (6). Se
considera obstruccion leve: FEV1 > 65 %
del teorico, moderada: FEV1 45-65 % y
severa: FEV1 < 45 %.

Se considerd insuficiencia respiratoria cro-
nica la presencia de pO2 < de 60 mmHg o
pCO2 > de 45 mmHg en situacion clinica
estable (7).

Las muestras de esputo y otras muestras
clinicas se procesaron de acuerdo a méto-
dos microbiolégicos standard (8, 9). En el
frotis rectal y en la orina se investigo la pre-
sencia de Pseudomonas para estudiar una
posible colonizacion mas amplia del
paciente. Las concentraciones inhibitorias
minimas (CIM) se determinaron por técnica
de microdilucién en caldo, como se des-
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cribe en the National Committee for Clinical
Laboratory Standards(10). Se testaron los
siguientes antibi6ticos: ticarcilina, cefota-
xima, ceftazidima, cefepime, aztreonam,
imipenem, amicacina, gentamicina y cipro-
floxacino.

El estudio genético se realiz6 utilizando la
técnica de tipado mediante la Reaccién en
Cadena de la Polimerasa. La variante utili-
zada fue la de RAPD con los iniciadores
denominados RD1 y ERIC 2 siguiendo la
metodologia descrita en un estudio previo
(5).

Resultados

Encontramos 39 pacientes en los que se
aisl6 P. aeruginosa en el esputo de los que
30 fueron varones (77%) y 9 mujeres. La
media de edad fue de 69 anos (53-90).

— Patologia de base: Se presenta en la
Tabla 1.

— Evaluacion funcional: Se pudo realizar en
37 de los 39 pacientes. En los otros 2 su
estado clinico no permitié la practica de la
espirometria. Todos los pacientes tenian
un grado de obstruccion severa de la via
aérea (FEV1 < 45 % de su tedrico) en
situacion estable.

La obstruccion era mayor en pacientes
solo con EPOC que en los casos de bron-
quiectasias.

Veintidos pacientes se encontraban en
situacion de insuficiencia respiratoria cro-
nica. De ellos, 13 tenian bronquiectasias
(54 % del total de pacientes de este
grupo) y 9 EPOC (60 %).

— Extension radiologica de las bronquiecta-
sias: Todos los casos presentaban un
minimo de 2 I6bulos afectados y en 21 de
los 24 casos eran bilaterales.

— Antecedentes de ingresos hospitalarios
previos: 38 pacientes (97%). Uno no tenia
ingresos hospitalarios.

— Distribucién por habitaciones y plantas:
No se ha encontrado ninguna area de
especial incidencia.

— Tratamiento antibidtico en el Gltimo ano
previo a su ingreso: 39 pacientes (100
%).

TABLA 1
Patologia de base
SOBRE 39 PACIENTES:

- Bronquiectasias 24 (61 %)
Idiopaticas 15
Posttuberculosas 6
Postneumonicas 2
Postsarampion 1

- EPOC 15 (39 %)

— Antecedente de aislamiento de P.aerugi-
nosa en anteriores ingresos hospitalarios:
9 pacientes (33%). En 3 de ellos ya fue
detectada al menos 7 anos antes.

— Motivo de ingreso actual:

e Reagudizacion EPOC o bronquiectasias

infectadas: 37 (95 %).

eNeumonia: 2 (5 %).

Tipo de cepas: De las 42 cepas estudia-

das 14 eran mucosas (33 %) y 28 no

mucosas (67 %). De las 14 cepas muco-
sas 12 asentaban en pacientes con bron-
quiectasias y 2 en pacientes con EPOC.

Antibiograma: Se testaron 120 aislamien-

tos cuyos resultados se muestran en la

Tabla 2. Destacan un bajo grado de resis-

tencias frente a Amicacina (0%),

Ticarcilina (5%), Imipenem (13, 3 %) y

Gentamicina (14,2 %).

Muestras de recto y orina: (sobre 23

pacientes):

® En 10 casos se aisld en frotis rectal (43

%).

¢ En ninglin caso se aisl6 en orina.

Evolucion:

Clinica: Mortalidad: 15 fallecidos antes de

transcurrido 1 ano de su inclusion en el

estudio (38%). De ellos 4 fallecidos
durante su ingreso indice.

Reingreso hospitalario (sobre 35 pacien-

tes, se excluyen los fallecidos durante su

ingreso inicial ): 30 reingresaron antes de
transcurrido 1 ano de su ingreso inicial

(85'5%). En pacientes no colonizados fue

del 28 %.

Curso clinico: En general fue el propio de

los pacientes respiratorios cronicos, con

fases de agudizacion (en ocasiones pro-
longadas) y de estabilidad. En 5 pacientes
se constata un muy rapido deterioro cli-

nico a partir de la adquisicion de la P.

aeruginosa falleciendo 4 de ellos tempra-

namente.

Microbioldgica: (sobre 15 casos, en los

que al menos se recogieron muestras

durante un minimo de 8 meses)

e Anulacién persistente: 3 casos (20 %).

Las 3 cepas fueron no mucosas.

e Persistencia continua de P. aeruginosa:

10 casos (66 %).

e Recurrencia de la misma tras su apa-

rente anulacién: 2 casos (13,3 %).

Desarrollo de resistencias (antibiograma)

sobre los 23 casos de los que se dispone

de un minimo de 2 muestras de esputo
diferidas en el tiempo:

¢ Se hacen resistentes a 1 0 mas antibio-

ticos: 17 casos (74 %).

¢ No se hacen resistentes: 6 casos (26 %).

Estancia media del ingreso indice: 26°2

dias. Estancia media del conjunto de

pacientes respiratorios cronicos: 14 dias.

[14]



J. GARROS ET AL. - COLONIZACION-INFECCION POR PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN PACIENTES CON BRONQUIECTASIAS Y EPOC...

TABLA 2

Antibiograma
ANTIBIOTICO TESTADAS NO TESTADAS S | R

N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%) N.2 (%)

Ticarcilina 120 (96) 5 (4) 114 (95) 0(0) 6 (5)
Cefotaxima 120 (96) 5 (4) 40 (33.3) 43(35.8) 37 (30.9)
Ceftazidima 120 (96) 5 (4) 87 (72.5) 10 (8.5) 23 (19)
Cefepime 109 (87) 11 (13) 68 (62.4) 24 (22) 17 (15.6)
Aztreonam 120 (96) 5 (4) 57 (47.5) 23(19.2) 40 (33.3)
Imipenem 120 (96) 5 (4) 72 (60) 32 (26.7) 16 (13.3)
Amicacina 120 (96) 5 (4) 109 (90.8) 11 (9.8) 0(0)
Gentamicina 120 (96) 5 (4) 78 (65) 25 (20.8) 17 (14.2)
Ciprofloxacino 120 (96) 5(4) 53 (44.2) 27 (22.5) 40 (33.3)

Estudio genético

Se incluyen 39 pacientes, todos con el
denominador comln de tener como enfer-
medad de base bronquiectasias o EPOC y
presentar crecimiento de P aeruginosa en al
menos una muestra de esputo. Se realiza
tipado genético de 118 muestras corres-
pondientes a 39 pacientes. De ellas 105
corresponden a esputo, 10 a frotis rectal, 2
a hemocultivo.y 1 de un catéter iv.

Se identifican un total de 42 clones distin-
tos. Su distribucién en los 39 pacientes se
muestra en la Tabla 3.

— Estudio de persistencia en secreciones
respiratorias

Considerando los 23 pacientes en que se
obtuvieron 2 0 mas muestras de esputo
diferidas en el tiempo (de ellos en 15
pacientes se consiguieron durante un
minimo de 8 meses):

e En 17 pacientes (74 %)se repetia el
mismo clon en todas sus muestras.

* En 4 pacientes (7°3 %) se repetia el
mismo tipo mayor, con variantes subclo-
nales.

* En 2 pacientes (8°7%) el clon inicial-
mente hallado variaba en muestras sub-
siguientes.

TABLA 3
Distribucion de los 42 clones
diferentes

1 dnico clon 32 pacientes (82 %).

3 de ellos con variantes
subclonales

6 pacientes (15 %).

De ellos:

3 en 2 muestras de esputo
1 en esputo y frotis rectal
1 en hemocultivo y esputo
1 en esputo y cateter iv

2 clones diferentes

3 clones diferentes 0 pacientes

1 paciente (2°5 %).
En 4 muestras de esputo

4 clones diferentes

(15]

- Estudio de coincidencia clonal en relacion
con eventual infeccion cruzada o fuente
comun de exposicion
En este apartado se incluyen 41 pacientes,
anadiéndose 2 pacientes que fallecieron
por neumonia intrahospitalaria presentando
P. aeruginosa uno en hemocultivo y otro en
cultivo de puncion transtoracica y no inclui-
dos en el estudio general al no haberse
identificado en esputo.
En total se identifican 43 clones distintos
(de los 2 pacientes anadidos 1 tenia un
clon ya identificado en un paciente del
grupo general y el otro tenia un clon exclu-
Sivo).

¢ 29 pacientes tienen uno o varios clones
pero que no son compartidos por ningn
otro paciente. 4 de ellos presentan ade-
mas variantes subclonales.
12 pacientes comparten clones con otro
0 un maximo de otros 2 pacientes: 6
comparten con otro paciente.
6 comparten con otros 2 pacientes.
Expresado de otra manera, de los 43
clones identificados:
- 38 eran exclusivos de un Gnico
paciente.
- 5 eran compartidos entre 2 6 3 pacien-
tes.
- Ningain clon es compartido por mas de
3 pacientes.
En todos los pacientes que presentaron un
clon comdn se analiz6 su ubicacién a lo
largo de todas sus estancias en el hospital,
encontrandose Unicamente 2 pacientes que
ocuparon la misma habitacién coincidiendo
en el tiempo. Otra sala fue ocupada por
otros 2 pacientes con el mismo clon pero
con 6 meses de diferencia entre sus estan-
cias. En el resto de los casos no se encon-
tr6 ninguna relacion en cuanto a su ubica-
cion.
- Relacion entre el desarrollo de resistencia
antibiética y los clones: De los 23 pacien-
tes en que se obtuvo un minimo de 2 mues-
tras de esputo diferidas en el tiempo, se
desarrollaron resistencias al menos a un
antimicrobiano en 17 (74 %). De los 17
pacientes, en 5 (29'5 %) existian cambios

clonales o subclonales. Los cambios clona-
les se dieron en 2 pacientes y los subclona-
les en otros 3 (en un paciente se daban
ambos tipos de cambios). Por lo tanto en el
70 % de los pacientes que desarrollaron
resistencias estas ocurrieron en ausencia
de variaciones clonales o subclonales.

- Relacién entre muestras rectales y
esputo: De los 39 pacientes a 23 se les
recogieron muestras rectales (frotis rectal).
En los 10 casos en los que se aislé en fro-
tis rectal en 9 (90 %) la cepa era la misma
que la que se identificaba en el esputo.

Discusion

La colonizacon-infeccion por P. aeruginosa
€s una circunstancia que se encuentra con
una frecuencia significativa entre nuestros
pacientes respiratorios cronicos. Esta situa-
cion se dio en el 12 % de los pacientes con
bronquiectasias que ingresaron con clinica
de agudizacion bronquial infecciosa en
nuestro hospital durante el ano 1998. Entre
los pacientes con EPOC esta circunstancia
fue mucho menos comin, debiendo puntua-
lizar que en alguno de los casos diagnosti-
cados de EPOC pudieran existir bronquiecta-
sias asociadas no sospechadas en la
radiologia simple de torax.

En el caso de las bronquiectasias en otros
estudios similares el porcentaje de coloni-
zacion por P. aeruginosa oscilaba entre el
10y el 33 % (4, 11-14), tanto en muestras
recogidas de esputo (4, 11, 12, 14) como
aspirado bronquial con catéter protegido
(12) o lavado broncoalveolar (12). P. areugi-
nosa es junto con Haemophilus influenzae
(en muchos trabajos con similar frecuencia)
el germen mas veces aislado (11, 12, 14,
15). Los resultados son parecidos cuando
las muestras se recogen tanto en fase de
agudizacion como en situacion estable. Los
pacientes con bronquiectasias en general
suelen presentar un grado de obstruccion
bronquial ligero o moderado o incluso estar
este ausente (14, 16, 17) y el declinar de
la funcidbn pulmonar suele ser similar al de
las personas normales (4, 17). Sin
embargo estudios funcionales demuestran
que cuando las bronquiectasias estan colo-
nizadas por P. areuginosa existe mala fun-
cion pulmonar (18) y esta es peor que
cuando estan colonizados por otros gérme-
nes (4, 11, 13) o no lo estan por ninguno
(11). Ademas los pacientes colonizados por
P. aeruginosa tienen unos cambios estruc-
turales (en la TACAR) mayores que aquellos
que no lo estan (19, 20). Por todo ello se
puede considerar a este germen como un
marcador de alteracion estructural severa.
Nosotros encontramos grave deterioro cli-
nico, estructural (radiolégico) y funcional en
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todos nuestros pacientes colonizados y fue
frecuente la situacion de insuficiencia respi-
ratoria cronica (54 % de los pacientes). No
hemos hallado casos de colonizacién-infec-
cion por P. aeruginosa en pacientes con
limitacion funcional leve o moderada, e
incluso cuando a los que ahora estan colo-
nizados se les investigo en estadios funcio-
nalmente menos avanzados la presencia
del microorganismo, este no fue encon-
trado. Ademas se cree que la propia P.
aeruginosa puede ser causa en si misma
de bronquiectasias, como ha sido demos-
trado en monos (21), o agravar las ya exis-
tentes por efecto de las substancias toxi-
cas que produce. En pacientes japoneses
con bronquitis crénica se ha sugerido que la
P.areuginosa juega un papel importante en
aquellos que posteriormente desarrollan
bronquiectasias (20).

En el caso de la EPOC la presencia de P.
aeruginosa. es mucho menos comdn,
siendo el germen con mayor frecuencia ais-
lado el Haemophilus influenzae tanto en
muestras de esputo (22) como de aspirado
bronquial con catéter telescopado en
pacientes estables (23, 24) o agudizados
(24, 25). En estos pacientes a mayor grado
de obstruccion bronquial mayor aumento en
las posiblidades de colonizacién por gram
negativos (al margen de H. influenzae) y
entre ellos de P. aeruginosa. En todos nues-
tros pacientes con EPOC colonizados por
este germen el grado de obstruccion bron-
quial fue severo, encontrandose el 60 % de
ellos en insuficiencia respiratoria cronica.
En nuestro medio Viejo et al encontraron un
7% de aislamientos de P. aeruginosa en el
esputo de pacientes con bronquitis cronica
agudizada, siendo precedido en frecuencia
por H. influenzae, Streptococus pneumo-
niae, H. parainfluenza'y Moraxella catarhra-
lis (22).

Todos nuestros pacientes salvo uno tenian
ingresos hospitalarios previos, y todos
habian recibido tratamiento antibidtico en el
ano anterior a su inclusion en el estudio. La
P. aeruginosa se considera un germen de
adquisicion hospitalaria difundiéndose por
contacto y no jugando la transmision aérea
un papel importante (26). El empleo de anti-
bidticos, al modificar la flora orofaringea
normal, facilita su colonizacioén por gérme-
nes gram negativos entre ellos la
Pseudomonay este parece ser el paso pre-
vio para la posterior colonizacion bronquial.
La presencia de este germen en la orofa-
ringe de personas sanos es poco frecuente
(0-6,6 %) (27). Se han descrito casos de
infeccion bronquial y de neumonia nosoco-
mial a partir del empleo de equipos de aero-
solterapia contaminados (28). Estos equi-
pos, de uso tan comdn en nuestros
servicios, se colonizan facilmente si no se
observan medidas preventivas estrictas.
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Los estudios de sensiblidad antibiotica
demuestran un patrén de resistencias en
general similar a los ya descritos (29-31).
Es de significar que a pesar del empleo de
antibi6ticos a los que el germen es sensible
“in vitro”, estos a menudo resultan inefica-
ces para su erradicacion bronquial, espe-
cialmente en el caso de las formas muco-
sas. Ademéas, se describe una menor
actividad antibiética “in vitro” frente a este
tipo de cepas mucosas de P. aeruginosa
con respecto a las no mucosas (32).
Encontramos un 33 % de cepas mucosas.
Son clasicas las descripciones de este tipo
de cepas en pacientes con fibrosis quistica,
pero también han sido descritas en pacien-
tes con bronquiectasias (5, 18, 33).

En la evolucidn clinica de estos pacientes
encontramos una mortalidad muy elevada
(38 %) durante el primer ano a partir de su
inclusion en el estudio. Asi mismo, el 85 %
de los pacientes que no fallecieron en el
ingreso indice necesitaron reingresar antes
de transcurrido un ano, cifra superior a la
de los pacientes no colonizados. Ademas
precisaron de estancias hospitalarias mas
prolongadas. En general el curso clinico fue
el propio de los pacientes cronicos con sus
fases de agudizacion y de estabilidad. En 5
pacientes se constatd un muy rapido dete-
rioro clinico a partir de la adquisicion de la
Pseudomona, falleciendo 4 de ellos tempra-
namente. Por el contrario hay que resenar
que en 3 pacientes se objetivo la presencia
de P. aeruginosa al menos 7 anos antes.
En general parece logico afirmar que la
adquisicion de este germen es una circuns-
tancia complicativa en la evolucion de estos
pacientes. En estudios funcionales se ha
demostrado que el declive anual del VEMS
es mayor en estos pacientes que en los
que no estan colonizados (4). Se discute si
ello es debido a la propia accién del micro-
organismo o bien si los pacientes que lo
adquieren pertenecen al grupo en los que el
declive funcional es de forma natural mayor,
siendo la Pseudomona un marcador de esta
situacion (4). Creemos que este germen
coloniza a enfermos ya avanzados (18), que
a partir de entonces muestran una progre-
sién mayor en su evolucion desfavorable.
En pacientes con fibrosis quistica se ha
demostrado un rapido declive de la funcién
pulmonar cuando resultan colonizados por
P. aeruginosa (34).

En la evolucion microbiologica destaca la
tendencia de la P. aeruginosa. a persistir en
el arbol bronquial de estos pacientes ya
que solo se consiguid la anulacion persis-
tente en el 20 % (3 de 15) de los pacien-
tes. Para ello tiende a adoptar formas
mucosas particularmente invulnerables a la
accion de los antibidticos (32, 35). La capa-
cidad de persistencia es por tanto mayor en
el caso de las cepas mucosas con respecto

a las que no lo son (35, 36). Entre nuestros
pacientes en los 3 en que el germen se
erradico se trataba de cepas no mucosas.
En estudios realizados en pacientes con
fibrosis quistica se demuestra que entre
todos los microorganismos que llegan a
colonizar sus vias respiratorias, la capaci-
dad de persistencia es maxima para P.
aeruginosa (3). Se considera que cuanto
maés prolongado sea el periodo de coloniza-
cion mas dificil es su erradicacion y por ello
se aconseja ser particularmente riguroso en
el tratamiento de la infeccion inicial. En
pacientes con SIDA la mejora de la inmuni-
dad con los nuevos tratamientos antiretrovi-
rales puede consiguir la erradicacion del
germen (37).

Es conocido que después de largos perio-
dos de infeccion con maltiples exposiciones
a diversos antibibticos las cepas resisten-
tes aparecen (38). En la evolucién observa-
mos desarrollo de resistencias a uno 0 mas
antibidticos en el 74 % de los casos.

Los resultados de los estudios genotipicos
evidencian que la colonizacion crénica del
arbol bronquial es tipicamente debida a un
escaso numero de cepas, es decir cada
enfermo tiene “su” Pseudomonay esta es
la que tiende a persistir 0 a reaparecer de
nuevo. El remplazamiento de cepa es un
fendbmeno poco frecuente. Nosotros solo lo
hemos encontrado en 2 pacientes, de los
23 en que pudimos obtener muestras diferi-
das en el tiempo. Estos aspectos ya fueron
demostrados por estudios genéticos en
pacientes con fibrosis quistica (39-41). En
los escasos estudios existentes en pacien-
tes con bronquiectasia los resultados son
similares (42), incluido un estudio realizado
con cepas recogidas en anos anteriores en
pacientes con bronquiectasias de nuestro
centro, en el cual se observd que 2/3 par-
tes de ellos portaban el mismo tipo de clon
durante todo el periodo de estudio (5).

En el 70 % de los casos en que se desarro-
[laron resistencias, estas ocurrieron en
ausencia de variaciones clonales o subclo-
nales. Los cambios en la sensiblidad anti-
biética o en la morfologia de las colonias
tan frecuentes en la evolucion de estos
pacientes, son debidos en la mayor parte
de los casos (nicamente a variaciones
fenotipicas (5). Por ello los estudios epide-
miolégicos con relacion a este germen
deben basarse en estudios genéticos.

La escasa coincidencia de clones entre los
distintos pacientes parece indicar que la
infeccion cruzada o la existencia de una
fuente comdn de exposicion es poco habi-
tual. Esta misma observacion ha sido des-
crita en otros estudios (43).

En los casos en que aislamos
Pseudomonas en el esputo y en el frotis
rectal esta se correspondié con la misma
cepa en el 90 % los casos, poniendo en evi-
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dencia como la colonizacion por este ger-
men es un fendbmeno mas general que
afecta al tubo digestivo tal como se des-
cribe en la bibliografia (43).

En conclusién la colonizacion-infeccion por
P. aeruginosa incide en pacientes con enfer-
medades bronquiales cronicas y severas
complicando su evolucion lo que supone
una alta mortalidad y la necesidad de nue-
vos ingresos hospitalarios. La misma cepa
tiende a persistir en estos pacientes siendo
infrecuente su reemplazamiento o su erradi-
cacion pese al empleo de tratamiento anti-
biético. El frecuente desarrollo de resisten-
cias no se corresponde generalmente con
la adquisicion de nuevas cepas sino con
variaciones fenotipicas de las mismas.
Pese a ser gérmenes de adquisicion hospi-
talaria la transmision entre los pacientes es
poco frecuente ya que la mayoria de ellos
no comparten los mismos clones por lo que
salvo casos aislados no parece existir una
fuente coman de exposicion.
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RESUMEN

Creemos que es importante dar a nuestros pacientes una informacion previa a la
exploracion lo mas precisa posible, que sea capaz de resolver todas las posibles dudas que
les plantee y que les permita afrontarla con tranquilidad. Asi mismo pretendemos confirmar
la buena tolerancia de la exploracion.

Se valoré la respuesta emitida a encuesta voluntaria que se entregé a los 600 primeros
pacientes a los que se realizé puncion biopsia prostatica ecodirigida (PBPE), pistola
automatica con aguja de 18 G (Gauges) de calibre y obtencion de seis muestras, tres en
cada lobulo.

De las 600 encuestas contestaron 392 pacientes (65.3%). El 29.9% no refirieron ningiin
tipo de complicacion. Solo un 3.8% acudieron a urgencias. Llama la atencion que el
sangrado es el 59.6% del total. Un porcentaje casi despreciable desearia anestesia o refiere
que la exploracion es muy dura. Hay que insistir a los pacientes en la alta probabilidad de
sangrado de escasa cuantia y de su posible prolongacion en el tiempo.

PALABRAS CLAVE: Puncion biopsia prostatica ecodirigida, complicaciones, tolerancia.

SUMMARY

We think that is important to give our patients a previous information as precise as posible
about the exploration, that could be able to resolve all possible doubts that could appear
and can put face to it with composure. In like manner we try to ratify the good tolerance of
the exploration.

Was evaluated the answer of a voluntary inquiry of the first 600 patients to whom was
realizated the ultrasound-guided prostatic biopsy punction, with automatic needle 18 G and
obtaining six samples, three in each lobe.

Of the 600 inquiries answers 392 patients (65.3%). The 29.9% didn"t relate any kind of
complication. Only the 3.8% went to emergency room. It’s noticeable that the bleeding
was the 59.6% of the total. An inappreciable percentage would like anaesthesia or suggest
that the exploration is so hard. We have to insist to the patients about the high probability
of bleed in short quantity and prolongated in time.

KEY WORDS: Ultrasound-guided Prostatic Biopsy Punction, complications, tolerance.

LABURPENA

Garrantzitsua iruditzen zaigu azterketa egin baino lehen, gaixoei informazio zehatza
aurreratzea. Horrela, bere zalantzak argituz, hobeto egingo diote aurre azterketari.

Era berean, froga guztiz jasangarria dela egiaztatzea nahi genuke.

Ekografikoki Bideratutako Prostataren Biopsia (EBPB) egindako lehenengo seiehun (600)
gaixoei borondatezko inkesta zuzendu genien eta bere erantzunak baloratu ditugu.
Biopsia egiteko, pistola automatikoa 18Gko orratzarekin erabili dugu. Prostataren lobulo
lateral bakoitzetik hiru (3) lagin atera ditugu. Kasu batzuetan laginen kopurua hadiagoa izan
da. Seiehunetik, hirurehun eta larogeita hamabik (392) erantzun zuten (% 65,3ak).
Erantzuleen artean, %29,9ak ez zuen konplikaziorik nozitu. %3,8ak larrialdietara jo behar
izan zuen.

Odoljarioa %59,6an gertatu zen eta hau kontutan hartzeko kopurua da. Horrela gauzak,
aurreratu behar zaie odoljarioa sarritan gertatzen dela eta egun batzuetan luzatzen dela,
nahiz eta kantitate urria izan.

Oso pertsona gutxik adierazi digute mina jasanezina zela edo anestesiaren beharra
dagoenik.

HITZ ADIERAZGARRIAK: Ekografikoki Bideratutako Prostataren Biopsia (EBPB).
Konplikazioak. Tolerantzia.
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Introduccion

La preocupacion por el diagnéstico precoz
del carcinoma prostatico ha llevado en los
gltimos anos a un aumento llamativo de
indicaciones de la puncion biopsia prosta-
tica que ha pasado de ser ciega a ser eco-
dirigida (1, 2) por su mayor sensibilidad
comparativa. Comenzamos a realizar la
biopsia transrectal ecodirigida en 1996 y
nos planteamos dudas sobre la tolerancia
real de la misma por lo que ideamos una
encuesta para valorar las complicaciones
y opiniones subjetivas de los pacientes. El
fin de la encuesta era evaluar su toleran-
cia real y determinar el grado de complica-
ciones surgidas que nos permita informar
a los pacientes de una manera mas
correcta.

Material y métodos

Se ha hecho el estudio mediante
encuesta voluntaria a los 600 primeros
pacientes a los que se realiz6 en el servi-
cio de Radiodiagnostico la puncion biop-
sia prostatica ecodirigida (PBPE) en un
periodo de tiempo que abarca desde Abril
de 1996 hasta diciembre de 2000. La
edad media de los pacientes fue de 68
anos. La técnica se basa en la utilizacion
de pistola automatica con aguja 18G y
obtencion de seis muestras, tres en cada
|6bulo periférico y una mas en casos de
lesion individualizable ecograficamente
(area hipoecdgena, hiperecogena). Para
ello se utilizé una sonda rectal multiplanar
(Endo P) con cortes en seccion transver-
sal de 360° y longitudinal de 240°. La pre-
paracion de los pacientes se comenz6
una hora antes con la administracién de
un enema Casen de limpieza® y un com-
primido de Septrim Forte®. El mismo dia
por la noche (a las 21 horas)se adminis-
tra un nuevo comprimido de Septrim Forte
y a la manana siguiente finalmente otro
comprimido méas (a las 9 horas). Se
suprime el anticoagulante tres dias antes
de la exploracion con control por parte de
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hematologia. Si estan con antiagregacion
queda a criterio de su médico de atencion
primaria la supresiéon o no de la medica-
cion. La exploracion ha sido muy bien tole-
rada no siendo necesaria en ningln
momento la utilizacion de analgesia o
sedacién. La exploracion la realizan dos
médicos y un Auxiliar Técnico Sanitario
(ATS) o Técnico especialista en radiologia
(TER).

A los pacientes un ATS del servicio les
explica previamente en que consiste la
exploracion y al final de la misma les hace
entrega de una encuesta bilinglie que de
forma voluntaria sera devuelta en el plazo
de cinco dias o cuando desaparezca la sin-
tomatologia. Se entrega al paciente con
sobre y sello. No se hace llamada telef6-
nica a diferencia de los otros estudios en
los que se hacia seguimiento por teléfono.
La encuesta consta de cuatro sencillas
preguntas con respuesta de facil identifica-
cion, senalando con una “X” la respuesta
correspondiente. Se anadié un espacio
libre para los comentarios que los pacien-
tes considerasen oportunos (tabla 1).

TABLA 1
Modelo de encuesta

¢ ;Ha sangrado?

NO Sl MUCHO POCO

e ;Ha tenido fiebre?

NO Sl MAS DE 38° MENOS DE 38°

¢ ;Ha sentido dolor?

NO Sl FUERTE LEVE

¢ ;Ha necesitado acudir, debido a sus molestias,
al Servicio de Urgencias o0 a su médico?
NO Sl

¢ ;Quiere anadir algo?

Resultados

De las 600 encuestas entregadas fueron
devueltas a nuestro servicio 392 (65.3%),
lo que teniendo en cuenta la voluntariedad
de las mismas es muy alta la participa-
cion. En 117 pacientes (29.9%) la prueba
fue perfectamente tolerada sin ningln tipo
de complicacion. Un total de 15 pacientes
(3.8%) acudieron al servicio de urgencias
por motivos que van desde el sangrado a
la infeccion pasando por la retencion urina-
ria o la alergia local al antiséptico utilizado
en la exploracién (Tabla 2). El 59.6% de
los pacientes presentaron sangrado poste-
rior a la prueba, siendo calificado como
poco sangrado el 58.1% y mucho sangrado
el 1.5% del total. Un 18.8% de los pacien-
tes presentd fiebre de menos de 38°C y
un 1.5% fiebre de mas de 38°C. Sintieron
dolor leve el 45.7% y fuerte el 2.5% de los
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TABLA 2

Motivo de acudir al S°. de Urgencias
Sangre ... 3
Fiebre ... ... i 3
Erupcion genital (alergia local) . ... ... .. 1
Dudas sobre cantidad de sangre .. .. ... 1
Retencion deorina ................. 1
No especificados . ................. 6

pacientes. De los 91 pacientes (23.4%)
que quisieron anadir algo cabe destacar
que 65 (71.4%) hacen referencia al buen
trato recibido por el personal del servicio,
teniendo en cuenta la incomoda situacion
del paciente a la hora de hacer la prueba
(tabla 3).

TABLA 3

Comentarios anadidos
Buen trato recibido .. ............... 65
Hemospermia .................... 7
Muchodolor ..................... 7
Habia que anestesiaralgo ........... 3
Habia que ingresar unas horas ........ 2
La sangre dura bastantes dias ........ 2
Dolorconsonda . .................. 2
Psicologicamente desagradable ... .... 1
No informacion para médico de cabecera. 1

Discusion

El tipo de encuesta se inici6 como mero
instrumento de trabajo a nivel del Servicio
de Radiodiagndstico para conocer real-
mente la tolerancia de una técnica que se
comenzaba a poner en practica. Ha sido
con el tiempo y debido a los interesantes
resultados obtenidos cuando se decidid su
publicacion. Los items a valorar son de
dificil cuantificacion ya que la encuesta va
dirigida a un sector de la poblacion gene-
ralmente de edad avanzada y que en algu-
nos casos presentaban una limitacién cul-
tural importante, de ahi lo poco concreto
de las preguntas para intentar abarcar al
mayor nimero de personas posible.

El diagnostico precoz del cancer de pros-
tata se esté convirtiendo en el pilar princi-
pal para el tratamiento de esta patologia.
Uno de los métodos diagndsticos que se

poseen en la actualidad es la realizacion
de la PBPE. Es una técnica diagnostica
invasiva que no requiere hospitalizacion y
que se basa en la toma de muestras pros-
taticas. A los pacientes se les intenta
informar de en que consiste la prueba y
que cosas pueden suceder. Sin embargo
con este estudio nos hemos dado cuenta
de que existen otro tipo de problemas que
hasta ahora no teniamos reflejados y que
también pueden ser causa de malestar e
intranquilidad (3) en el paciente. Es sabido
que muchos pacientes una vez que salen
de la consulta son asaltados por pregun-
tas y dudas que en ocasiones se quedan
sin resolver. Con este trabajo pretende-
mos hacer una muestra real de lo que
esta ocurriendo dia a dia en el servicio de
Radiodiagnostico y de las experiencias
tanto de los pacientes como del propio
personal para poder elaborar una informa-
cion mas detallada y ajustada a la realidad
y que en buena medida pueda ser de gran
utilidad tanto desde el punto de vista del
especialista como desde la consulta de
Atencion Primaria, con la intencion de que
se pueda reducir la angustia del paciente,
visitas a los servicios de urgencias y con-
sultas reiteradas en atencién primaria.

El primer hecho que nos ha llamado la
atencion es el bajo tanto por ciento de res-
puestas obtenidas (65.3%) en relacion con
otras series publicadas [WEBB 88% (4);
Enlund 97.4% (5); Crundwell 81% (6);
Collins 100% (7)], si bien en algunos
casos se trata mas de un seguimiento
activo que de una encuesta voluntaria.
Coincidimos con la serie de WEBB, aunque
esta referida a la via transperineal, en la
afirmacion de que muchos pacientes tuvie-
ron complicaciones menores pero las
serias son muy infrecuentes (4, 7, 8).
Otros aspectos como las indicaciones, pro-
filaxis antibibtica, preparacion, supresion
de la anticoagulacion, calibre de la aguja y
uso de automatizados es similar en casi
toda la bibliografia revisada (4, 5, 6, 7, 8,
9).

La tolerancia excelente, sin complicacio-
nes de ningdn tipo, es en nuestra serie del
29.9%. Aunque parece mejor que en otras
series es posible que tenga relacion con el
tipo de formulacion de las preguntas.
Algunas series se realizaron mediante
encuesta telefonica siendo las cuestiones
mas dirigidas.

El sangrado en la serie perineal de WEBB
es del 55% (4), siendo similar al nuestro
(59.6%) aunque se excluye el sangrado
rectal. Enlund refiere un 71% (5) cifras
algo superiores a las nuestras. Crundwell
presenta un 19% (6) de complicaciones
significativas frente a nuestro 3.8% de
pacientes que requirieron acudir a urgen-
cias. En varias de las series, incluida la

[22]



nuestra, se refiere un episodio de reten-
cién urinaria (4, 9) y dos en la serie de
Delivetiotis (10).

De los episodios de fiebre relatados por
los pacientes solamente se tiene constan-
cia de un episodio séptico que requirié su
ingreso hospitalario. No tenemos la docu-
mentacién necesaria para establecer la
incidencia ya que en muchas ocasiones
los pacientes son de otras comarcas y sus
centros de referencia son distintos al
nuestro por lo que si finalmente acudieron
a los servicios de urgencia es desconocido
por nosotros.

En cuanto a otro tipo de complicaciones
infrecuentes como fistulas o siembras
hemos de decir que no han sido vistas en
nuestra serie.

Conclusion

Las conclusiones evidentes que se des-
prenden es que hay un nimero nada des-
preciable de complicaciones menores; que
la complicacion mas frecuente es el san-
grado (60%); que el dolor aunque leve se
produce en cerca del 50% y que en general

[23]

se trata de una técnica buena con correcta
aceptacién por parte de los pacientes aun-
que incomoda. Hemos de anadir que se
sangra mucho mas de lo que en principio
se esperaba, llegando incluso a los veinte
dias en un caso, y que no haciamos refe-
rencia a la hemospermia. A la vista de los
resultados es probable que debamos infor-
mar mejor sobre la cuantia y posible larga
duracion del sangrado asi como anadir
que este puede aparecer tanto en heces
como en orina sin olvidar el semen. La
escasa cuantia de complicaciones de otro
tipo como la infeccion urinaria creemos
puedan ser obviadas.
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RESUMEN

La importancia de la asociacion entre la hipertension arterial (HTA) y la diabetes mellitus es
evidente y por ello, se realiza una revision de la literatura biomédica de dicho tema. Los
grandes ensayos clinicos demuestran el beneficio derivado del estricto control tensional en
la diabetes mellitus. El efecto del control de las cifras tensionales sobre la patologia
microvascular es comparable al obtenido con el control glucémico estricto, y superior a
éste al considerar la morbilidad macrovascular. Los beneficios derivados del control
tensional estricto y la reduccion de los valores de presion arterial 6ptima a 130/85 mmHg
son analizados en este manuscrito. Para finalizar, se revisan los diferentes farmacos
antihipertensivos y las nuevas perspectivas en el tratamiento del hipertensivo diabético.
PALABRAS CLAVE: Hipertension arterial. Diabetes mellitus. Valor de presion arterial 6ptimo.
Tratamiento. Farmacos.

SUMMARY

The importance of the association between the arterial hypertension and the diabetes
mellitus is evident, and for that reason, a revision of the biomedical Literature of this
subject is made. The great clinical tests demonstrate to the benefit derived from the strict
tensional controls in the diabetes mellitus. The effect of the control of the tensional
numbers on the microvascular pathology is comparable to obtained with the control
glucemic strict, and superior to this one when considering the macrovascular morbidity. The
benefits derived from strict the tensional control and the reduction of the values of optimal
arterial pressure to 130-85 mmHg are analyzed in this manuscript. In order to finalize, the
different antihypertensive drugs and the new perspective in the treatment from the diabetic
hypertensive patient are reviewed.

KEY WORDS: Arterial hypertension. Diabetes mellitus. Optimal arterial pressure. Treatment.
Drugs.

LABURPENA

Hipertentsio arterialaren (HTA) eta diabetes mellitusaren arteko loturaren garrantzia begien
bistakoa denez, gaiaren inguruko literatura biomedikoaren berrikuspena etengabekoa da.
Saiakuntza klinikoek agerian utzi dute tentsioa zorrotz kontrolatzeak diabetes mellitusaren
tratamenduan duen onura. Tentsioa kontrolatzeak patologia mikrobaskularrean eragiten
duen efektua kontrol gluzemiko zorrotzarekin lortzen denarekin aldera daiteke, eta azken
hori baino handiagoa da erikortasun makrobaskularra kontsideratuz gero. Idatzi honetan,
tentsioa zorrotz kontrolatzeak eta tentsio arterial optimoaren balioak 130/85 mmHg-ra
murrizteak eragiten dituzten onurak azalduko ditugu. Halaber, botika anti hipertentsiboak
eta hipertentsio diabetikoaren tratamenduaren inguruko berrikuntzak aztertuko ditugu.
HITZ GAKOAK: Hipertentsio arteriala. Diabetes mellitusa. Tentsio arterial optimoaren balioa.
Tratamendua. Botikak.
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INTRODUCCION

Primero, comentaremos que dentro de los
componentes de la estratificacion del
riesgo cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial viene determinado no
s6lo por el nivel de la presion arterial sino
también por la presencia o ausencia de
lesion en los drganos diana u otros facto-
res de riesgo como fumar, dislipemia y dia-
betes mellitus tal como se refleja en la
tabla A.

Todos sabemos pero siempre debemos
iniciar el tratamiento de la HTA en la DM
con la modificacion del estilo de vida para
la prevencion y control de la hipertension
arterial, como son: perder peso si existe
sobrepeso, eliminar el consumo de alcohol
o limitar a no mas de 30 ml de etanol (p €j
720 ml de cerveza, 300 ml de vino, o 60
ml de whisky) al dia, o 15 ml de etanol al
dia para las mujeres, aumentar la activi-
dad fisica aerdbica (35-45 minutos la
mayoria de los dias de la semana), reducir
el consumo de sodio a no mas de 100 ml
al dia (2,4 g de sodio o0 6 g de cloruro de
sodio), mantener un consumo adecuado
de calcio y magnesio para la salud en
general y dejar de fumar y reducir la inges-

TABLA A

Componentes de la estratificacion de
riesgo cardiovascular en pacientes con
hipertension arterial

1. PRINCIPALES FACTORES DE RIESGO

¢ Tabaco

e Dislipemia

e Diabetes mellitus

¢ Edad superior a 60 afos

e Historia familiar de enfermedades
cardiovasculares: mujeres de menos de 65
anos u hombres de menos de 55 anos

2. LESION DE ORGANOS DIANA/ENFERMEDADES
CARDIOVASCULARES CLINICAS

¢ Enfermedades cardiacas
— Hipertrofia de ventriculo izquierdo
— Angina de pecho/infarto de miocardio
anterior
— Revascularizacion coronaria anterior
- Insuficiencia cardiaca
e Apoplejia o accidente cerebral transitorio
¢ Nefropatia
¢ Enfermedad arterial periférica
¢ Retinopatia
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tion de grasas saturadas y colesterol para
una completa salud cardiovascular.
Debemos dentro de los pacientes con dia-
betes mellitus, detectar la evidencia de
una disfuncion auténoma e hipotension
ortostatica, para lo cual deberiamos medir
la presion arterial en posicion supina, sen-
tado y de pie en todos los pacientes con
diabetes mellitus.

El control de la presion arterial ambulatoria
automatizada puede ser de una gran
ayuda.

Pacientes con diabetes mellitus

La hipertension arterial y la diabetes es evi-
dente que estan relacionados.

La hipertension arterial no sélo es dos
veces mas frecuente en las personas que
tienen diabetes, sino que las personas
hipertensas tienen una probabilidad supe-
rior al doble de presentar diabetes que las
normotensas.

Para detectar la evidencia de una disfun-
cién autdbnoma e hipotension ortostatica,
deberia medirse la tension arterial en posi-
cién supina, sentado y de pie en todos los
pacientes con diabetes mellitus.

La diabetes tipo 2 se asocia con un riesgo
aumentado de morbimortalidad cardiovas-
cular que es aproximadamente el doble en
hombres y el cuadruple en mujeres. La
hipertension en los diabéticos contribuye a:
arteriopatia coronaria, accidente vascular
cerebral, vasculopatia periférica, enferme-
dad renal terminal y retinopatia diabética.
Deberia iniciarse una terapia con farmacos
antihipertensivos junto con modificaciones
en el estilo de vida, en especial pérdida de
peso, para reducir la tensién arterial por
debajo de 130/85 mmHg.

Los resultados de varios ensayos clinicos
aleatorizados apoyan el efecto beneficioso
del tratamiento antihipertensivo sobre la
morbimortalidad cardiovascular en los
pacientes con diabetes. Existe una eviden-
cia creciente de que el control de la pre-
sion arterial puede prevenir o reducir la pro-
gresion de la enfermedad renal, una de las
complicaciones mas frecuentes de la dia-
betes.

Tratamiento: ¢{Farmacos en general?

Son preferibles los inhibidores de la ECA,
alfabloqueantes, antagonistas del calcio y
diuréticos debido a menores efectos adver-
s0s sobre la homeostasis de la glucosa,
perfil de lipidos y funcién renal. Aunque los
betabloqueantes pueden tener efectos
adversos sobre el flujo sanguineo perifé-
rico, prolongar la hipoglucemia, los pacien-
tes con diabetes que siguen un tratamiento
con diuréticos y betabloqueantes experi-
mentan una reduccién similar o mayor de
enfermedad coronaria y de eventos cardio-
vasculares comparados con las personas
no diabéticas. En pacientes con nefropatia
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diabética, se prefieren los inhibidores de la
ECA. Si éstos estan contraindicados o0 no
se toleran bien, puede considerarse el uso
de los bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il. También se ha observado
proteccion renal con el uso de antagonis-
tas del calcio.

Esta creciendo la evidencia de que las pau-
tas con medicacion mdltiple son necesa-
rias, con frecuencia, para conseguir los
objetivos de presion arterial en los pacien-
tes hipertensivos con diabetes. El trata-
miento que combina los efectos comple-
mentarios de 2 tipos diferentes de
farmacos incrementa la actividad antihiper-
tensiva que se observa con cada uno de
ellos por separado: ademas, los resultados
de diversos ensayos clinicos muestran que
los efectos secundarios se pueden minimi-
zar cuando se emplean dosis mas bajas de
los farmacos combinados.

Dr. Julen Ocharan y
Dra. Begona Aurrekoetxea

CONFERENCIA ACADEMICA
HOSPITAL DE TXAGORRITXU

La importancia de la asociacién entre hiper-
tension arterial (HTA) y diabetes mellitus
(DM) va mas alla de la mera coexistencia
de dos entidades altamente prevalentes en
nuestra sociedad. La asociacion presenta
una base fisiopatologica que la explica y
cuyo efecto sinérgico negativo hace de
esta fraccion de poblacion un colectivo de
elevado riesgo cardiovascular uge obliga a
una intervencion temprana y decidida (1).

Los @ltimos anos han sido el de los gran-
des ensayos terapéuticos en el campo de
la hipertension, y de ellos derivan eviden-
cias que han ayudado a delimitar las premi-
sas del tratamiento del paciente diabético
como mayor novedad terapéutica, si bien
gueda por establecer la evidencia de bene-
ficio obtenido con los antihipertensivos de

mas reciente introduccion: los ARA II. La
reciente aparicion de farmacos insulinosen-
sibilizadores con las primeras evidencias
de efectos cardiovasculares beneficiosos
aociados a su toma cifran en estos pers-
pectivas futuras a considerar.

Asociacion HTA-DM y riesgo
cardiovascular

La DM es responsable de una mayor morbi-
mortalidad cardiovascular “per se” de
forma independiente de la presencia de
otros factores de riesgo (Figura 1), de tal
forma que las enfermedades cardiovascula-
res son la principal causa de mortalidad en
la diabetes mellitus (2). Entre los diabéti-
cos dos terceras partes de la mortalidad
global es de origen coronario, lo que
supone una incidencia cuatro veces supe-
rior a la observada en la poblacion general,
mientras que el 70% de hospitalizaciones
lo son por procesos cardiovasculares (3).

La prevalencia de HTA en la poblacion dia-
bética es doble que en la poblacién general,
con una prevalencia aproximada de un 25%
y un 50% en la DM1 y 2 respectivamente
(4, 5). La HTA es responsable de hasta un
75% de las complicaciones cardiovascula-
res y renales asociadas a la DM (6) ade-
mas de contribuir a la lesién microangiopa-
tica renal (7), retiniana (8) y neuropatica (9).
Si bien el impacto que la HTA presenta en
la DM1 y la DM2 es comparable, la fisiopa-
tologia de la asociacion es diferente (10)
(Figura 2). La mayoria de DM1 presentan
inicialmente valores tensionales dentro de
la normalidad, observandose aumento ten-
sional progresivo paralelo al desarrollo de
nefropatia diabética, ya en fases tardias en
la evolucién de la metabolopatia. En la DM
2 la HTA es frecuente en el momento del
diagnéstico, suele tratarse de una HTA
esencial a menudo enmarcada en el con-
texto de otros elementos constitutivos del
sindrome X metabdlico, y cuando se asocia
a nefropatia, en un mayor porcentaje se

— = No IAM previo; + = IAM previo.

50 Il No DM
l DM —
0. (I
Incidencia de 304
eventos CV
a 7 anos T
(*) 20
104
0 T |
-+ -+ -+ -+ -+ -+
1AM ACV Mortalidad CV

Figura 1: Efecto cardiovascular de la Diabetes Mellitus.

IAM: Infarto Agudo de Miocardio. ACV: Accidente Cerebral Vascular (2).
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Sintomatologia DM
Alteraciones funcionales*

HTA
Microalbuminuria

Alteraciones estructuralest

Morbi-Mortalidad Cardiovascular

Proteinuria
A Creatinina
Enf. Renal Terminal

Inicio DM 2 5

Anos

* Aumento tamano renal, inicial aumento y posterior descenso tasa de filtrado glomerular.
T Engrosamiento MBG, expansion mesangial, alteraciones microvasculares.

20 30

Figura 2: Diabetes Mellitus, enfermedad renal y morbimortalidad cardiovascular asociadas. Curso evolutivo.

observan etiologias diferentes a la diabé-
tica.

La hipertension asociada a la diabetes se
caracteriza por un estado de hipervolemia
y aumento de resistencias vasculares
periféricas ambas consecuencia del hipe-
rinsulinismo e hiperglucemia crénicos
(Figura 3). Las concentraciones aumenta-
das de insulina plasmatica inducen un
aumento de la reabsorcion renal de sodio
en los thbulos proximal y distal renales,
lo que explica el caracter sal-sensible de
la HTA del diabético, también provoca
estimulacion del sistema nervioso simpa-
tico asi como aumento del calcio libre
citoplasmético y activacion del intercam-
biador Na*-H*. De forma paralela, la
hiperglucemia provoca activacién del
cotransporte Na*-Glucosa independiente
de insulina en el tabulo renal proximal,
ademas de tener efecto toxico directo
sobre el endotelio. El estado de insulino-
rresistencia explica igualmente el dano
vascular aumentado en la diabetes melli-
tus (Figura 4) ya que la hiperinsulinemia
provoca un estado de hipercoagulabili-
dad, lo que anadido a su capacidad para
inducir proliferacion celular y esterifica-

—

MAbsorcion renal de Na*
(TCDy TCP)

fCotransporte de Na*-Glucosa
(TCP renal) Toxicidad endotelial

\ /

Figura 3: Fisiopatologia de la asociacion entre
diabetes mellitus y HTA.

\

fca**],  ASNs
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ciébn mas captacion de las moléculas de
LDL configuran un ambiente plenamente
aterogénico. A la consecucion de este
escenario contribuye la hiperglucemia a
través de su efecto téxico endotelial,
directo y mediado por los productos de la
glucosilacion no enzimatica, sobre el
endotelio (11-19).

La existencia de un estado de insulino-
rresistencia en la DM e HTA son la justifi-

cacion fisiopatoldgica de la asociacion
entre ambas entidades a la vez que
explica el efecto deletéreo cardiovascular
de las mismas y el sinergismo de su pre-
sencia simultanea (Figura 5), constitu-
yendo asi el paciente hipertenso con DM
un paciente de alto riesgo, de los que se
exigira una terapéutica precoz y mas
intensiva (22) tal y como se refleja en
las recomendaciones de las principales
guias de manejo del paciente hipertenso
(Tabla 1).

TABLA 1
Recomendaciones para el tratamiento
del hipertenso diabético (23)

Reducir morbi-mortalidad CV y total mediante
control individualizdo de los valores de PA.

La existencia de DM o nefropatia sitda al paciente
en el grupo de muy alto riesgo CV.

Valores tensionales a alcanzar:
Poblacién general: <140/90 mm Hg
Diabetes Mellitus: <130/85 mm Hg
Insuficiencia renal
+ proteinuria < 1 g/dia: <130/85 mm Hg
+ proteinuria > 1 g/dia: <125/75 mm Hg

A PAI, Fibrinégeno
Lipoproteina A

Esterificacion-captacion
LDL

Proliferacion tisular

ARTERIOSCLEROSIS

Glucosilacion no enzimatica

Figura 4: Riesgo cardiovascular aumentado en la poblacion diabética. Base fisiopatologica.

12 4

10 4

Prevalencia
(%)

IAM

T EKG

* Estadisticamente significativo (nTA vs HTA)

Il Varones nTA+DM
[] Varones HTA+DM

[ Mujeres nTA+DM
[] Mujeres HTA+DM

ACV / AIT HvIT

Figura 5: Efecto cardiovascular sinérgico entre HTA y DM (21).
nTA: Normotensos. HTA: Hipertensos. DM: Diabéticos tipo 2. IAM: Infarto agudo de miocardio.
ACV/AIT: Accidente cerebral vascular / Accidente isquémico transitorio. HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.
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Beneficio de la intervencion terapéutica
en el hipertenso diabético

Hasta hace pocos anos, la mayoria de la
literatura sobre HTA y DM se focalizaba en
el estudio de la nefropatia diabética y
microalbuminuria, abundando los estudios
que analizaban su reversion mediante far-
macos antihipertensivos. Los escasos
estudios sobre el impacto de variables de
morbimortalidad cardiovascular eran de
pequeno tamano, transversales, no aleato-
rizados, con un escaso periodo de segui-
miento y las méas de las veces observacio-
nales. Ha sido en la década de los noventa
cuando se han publicado los resultados de
grandes ensayos clinicos cuyas conclusio-
nes, avaladas por su calidad metodologica,
han ayudado a clarificar el papel del control
tensional en la diabetes. De ellos, sbélo el
UKPDS fue especificamente dirigido a
poblacién hipertensa diabética, sin
embargo el porcentaje de diabéticos inclui-
dos en el HOT, SHEP, Syst-EUR, HOPE,
STOP-2, INSIGHT y NORDIL, han permitido
analisis posteriores de este subgrupo.

El UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) se inicié en 1977 y finalizé
en 1997 incluyendo un total de 5102 dia-
béticos tipo 2 de nuevo diagnostico en 23
centros de Inglaterra, Escocia e Irlanda del
Norte. El UKPDS se disend para responder
a la pregunta de si el control glucémico
estricto se acompanaba de una disminu-
cion de la morbimortalidad asociada a la
DM2. En vista de la elevada prevalencia de
HTA en la poblacion reclutada (38%), en
1987 se anadid un subestudio denomi-
nado Hypertension in Diabetes Study para
testar el efecto que sobre estas mismas
variables ejercia el control tensional
estricto (24). En el Hypertension in
Diabetes Study 1148 pacientes con HTA
esencial se adscribieron aleatoriamente a
control tensional estricto (PAS/PAD
<150/85 mmHg, n 758) o moderado
(PAS/PAD <180/105 mmHg, n 390). Para
alcanzar estos valores los pacientes del
grupo de control estricto fueron tratados de
forma aleatorizada con captopril 25-
50mg/12h o atenolol 50-100mg/24h
pudiendo anadirse otros farmacos, mien-
tras que en el grupo de control moderado
podia emplearse cualquier antihipertensivo
intentando evitar el uso de IECA o betablo-
queantes. Se obtuvo una mayor reduccion
tensional en el grupo de control estricto
(10 y 5 mmHg para PAS y PAD respectiva-
mente) tras un seguimiento medio de 8,4
anos. En los informes UKPDS 38 (25) y
UKPDS 39 (26) se mostraron los resulta-
dos del Hypertension in Diabetes Study. Al
igual que el control glucémico estricto, el
control tensional estricto provoco una signi-
ficativa disminucion de las complicaciones
crénicas de la diabetes, pero a diferencia
de lo observado con el control glucémico,
el beneficio se extendi6 tanto a las compli-
caciones microvasculares como macrovas-
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culares. La reduccién observada en la
variable compuesta “morbilidad cardiovas-
cular” (IAM, muerte sibita, AVC mas vascu-
lopatia periférica) fue del 34% (p 0,019),
siendo prominente la reduccion alcanzada
en los AVC. También se obtuvo una signifi-
cativa disminucioén de la mortalidad relacio-
nada con la diabetes, si bien no se modifi-
caba la mortalidad total. El efecto fue
superior al obtenido con el control glucé-
mico estricto en todas las variables anali-
zadas (Tabla 2), estimandose que el trata-

TABLA 2

Estudio UKPDS. Efectos comparativos
del control glucémico y tensional
estrictos

RIESGO P
CONTROL GLUCEMICO ESTRICTO
(HbA1c 7.0% vs 7.9%)
Eventos relacionados con DM~ -12% 0.029
Muertes por DM -10% 0.340
Eventos microvasculares -25% 0.010
CONTROL TENSIONAL ESTRICTO
(Captopril vs Atenolol:
144/82 vs 154/87 mm Hg)
Eventos relacionados con DM~ -24% 0.005
Mortalidad por DM -32% 0.019
ACV -44% 0.013
Eventos microvasculares -37% 0.009

miento de 6,1 diabéticos hipertensos
durante diez anos conseguiria la evitacion
de un evento relacionado con la diabetes,
mientras que la misma medida en 15 dia-
béticos hipertensos conduciria a la evita-
cion de una muerte siendo los efectos
independientes del grupo farmacolégico
empleado (26).

El estudio HOT (Hypertension Optimal
Treatment) (27) planted si una reduccion
tensional mas alla de los valores habitual-
mente propugnados (<140/90 mmHg) ten-
drian algin tipo de beneficio en la pobla-
cién hipertensa. Se estudiaron 18790
hipertensos entre 50 y 80 anos de edad
reclutados entre Octubre de 1992 y Agosto
de 1997 en 26 paises de Europa, Asia,
América del Norte y Sudamérica a los que
se siguié durante un periodo medio de 3,8
anos. Todos los pacientes eran hiperten-
sos con PAD 100-115 mmHg (PAD media
105mmHg). Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a tres grupos en fun-
cién del valor de PAD a alcanzar: <90
mmHg, <85mmHg, <80mmHg. Para alcan-
zar los valores tensionales predetermina-
dos todos los pacientes iniciaron trata-
miento con felodipino bmg/dia al que de
forma escalonada se podia anadir IECA o
beta bloqueante, doblar la dosis inicial de
felodipino, doblar la dosis inicial del IECA o
beta bloqueante anadido y en un paso final
anadir diurético a la pauta previa. La mues-
tra cont6 con un 8% de DM2 (n 1501), de
los cuales fueron asignados 501 al grupo
con PAD objetivo <90 mmHg, 501 al grupo
con PAD objetivo <85 mmHg, y 499 al

grupo con PAD objetivo <80 mmHg. Para el
total de la muestra hubo una mayor reduc-
cion de eventos cardiovasculares en el
grupo asignado a valores de PAD inferiores
a 80mmHg respecto al asignado a valores
inferiores a 90mmHg, si bien la diferencia
s6lo tuvo significacion estadistica para la
variable IAM. Este mismo analisis aplicado
al grupo de diabéticos demostrd una signifi-
cativa reduccion en la incidencia de morbili-
dad macrovascular a costa de un efecto
beneficioso maximo en eventos coronarios,
asi como de la mortalidad de este origen y
tendencia a la reduccioén de la mortalidad
total. Destaca el mayor beneficio que se
obtiene en todas las variables en la pobla-
cién diabética respecto a la totalidad de la
muestra. El beneficio fue proporcional a la
reduccion tensional alcanzada (Figura 6),
estimandose que el maximo beneficio
sobre morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lares se alcanzaria con valores PAS/PAD
de 138,8/86,5mmHg y 138,5/82,6 mmHg
respectivamente, estimandose en 5-
10/1000 hipertensos los eventos evitados
tras un ano de tratamiento.

El Systolic Hypertension in the Elderly
Program (SHEP) (28) estudio el efecto que
sobre la incidencia de accidentes cerebra-
les vasculares podia tener el control de la
HTA sistélica aislada en ancianos. Se
siguieron por un periodo medio de 4,5
anos a 4736 individuos de méas de 60
anos de edad con PAS 160-220mmHg y
PAD<90mmHg reclutados en 16 centros de
Estados Unidos entre 1985 y 1988. Para
cada paciente se establecieron unos valo-
res de PAS a alcanzar en funcion de los
valores basales: en los pacientes con valo-
res PAS>180mmHg se debia llegar a valo-
res <160mmHg, mientras que en aquellos
con PAS 160-179mmHg debia alcanzarse
una reduccion de al menos 20mmHg. Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente
a tratamiento farmacol6gico o con placebo.
El tratamiento farmacol6gico contemplaba
como primer paso el uso de clortalidona
12,5mg/dia, que podia aumentarse al
doble de dosis en caso de no alcanzarse la
PAS objetivo, anadir atenolol 25mg/dia o
en caso de contraindicacion reserpina
0,05mg/dia, pudiendo doblar las dosis ini-
ciales mas adelante. Si a pesar de todo no
se alcanzaba el objetivo terapéutico, tanto
para el grupo de tratamiento activo como
para el placebo se contemplaba la adicion
de cualquier otro farmaco antihipertensivo
en régimen abierto. Hubo una significativa
reduccion (34%) en la tasa de eventos vas-
culares cerebrales, eventos cardiovascula-
res totales (32%) y mortalidad total (13%)
si bien esta Gltima no significativa. Estos
efectos acontecieron en relacion a una
reduccion de PAS de 26 mmHg y PAD de 9
mmHg comparando el grupo de tratamiento
activo con el placebo. Un 12,5% de partici-
pantes fueron diabéticos tipo 2. Un
segundo informe (29) comparé el grupo de
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Figura 6: Efecto de la reduccion tensional en la poblacion de hipertensos diabéticos del estudio HOT (27).

pacientes diabéticos con los no diabéticos.
A pesar de la menor reduccion tensional
obtenida entre los diabéticos, se objetivd
una significativa reduccion de los eventos
cardiovasculares totales (34%) a partir de
una reduccion marcada en la incidencia de
eventos coronarios asi como una mayor
reduccion de la mortalidad total, si bien sin
significacion estadistica esta Gltima (Tabla
3). Teniendo en cuenta la mayor incidencia
de eventos cardiovasculares en la pobla-
cion diabética la reduccion del riesgo abso-
luto respecto al grupo de no diabéticos
seria el doble: tras cinco anos de trata-
miento se lograrian evitar 101 eventos por
cada 1000 hipertensos diabéticos y 51 por
cada 1000 hipertensos no diabéticos.

El Syst-EUR (Systolic Hypertension in
Europe Trial) (30) abordd la misma cues-
tion del SHEP Gnicamente modificando el
tratamiento basal. Se incluyeron pacientes
mayores de 60 anos con hipertension arte-
rial aislada reclutados en 198 centros de
23 paises europeos entre los anos 1989 y
1997. Se defini6 como hipertension arte-
rial sistblica aislada PAS en sedestacion
entre 160 y 219 mmHg o PAS>140 mmHg
en bipedestacion ademas de PAD inferior a
95 mmHg, si bien en 1996 se decidi6 esta-

TABLA 3

Efectos del control de la HTA sistolica
aislada sobre eventos
cardiovasculares en el estudio SHEP
(29). Comparativo entre hipertensos
diabéticos y no diabéticos

REDUCCION RIESGO
Mortalidad total -15 -26

NO DM DM

Morbilidad macrovascular ' -34%* -34*
Morbilidad coronaria * —19% _56*
IAM -23 -54*
ACv -38* -22

* Efecto estadisticamente significativo.
IAM fatales y no fatales, muerte sibita cardiaca, muerte
cardiaca precoz, by-pass coronario, angioplastia coronaria,
ACV fatales y no fatales, AIT, aneurisma de Ao,
endarterectomia uia.
IAM fatales y no fatales, muerte sibita cardiaca, muerte
cardiaca precoz, by-pass coronario, angioplastia coronaria.
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blecer el valor maximo de presion arterial
sistolica en 200 mmHg. Para alcanzar el
objetivo de disminucién de al menos 20
mmHg de los valores basales de PAS o
valores inferiores a 150 mmHg se asigno
de forma aleatorizada al paciente a recibir
tratamiento farmacolégico o placebo. El tra-
tamiento farmacoldgico incluyd la toma de
nitrendipino 10-40 mg/dia con la posibili-
dad de combinarlo o sustituirlo por enala-
pril 520 mg/dia o hidroclorotiazida 12,5-
25 mg/dia. Se estudiaron 4695 sujetos
durante un periodo medio de dos anos,
obteniéndose una reducciéon media al final
del estudio de 10,1 y 4,5 mmHg en los
valores de PAS y PAD respecto al grupo pla-
cebo. Hubo una reduccion significativa en
la incidencia de AVC (42%, 34% incluyendo
los accidentes isquémicos transitorios) asi
como de los eventos cardiacos (26%) y
patologia cardiovascular global (31%). No
hubo reducciones significativas en las
tasas de mortalidad cardiovascular (27%, p
0,07) ni total (14%, p 0,22). El 10,5% (n
492) de participantes presentaba diabetes
mellitus tipo 2. En Marzo de 1999 se
publicd un comparativo entre diabéticos y
no diabéticos (31). Las reducciones de PAS
y PAD al comparar con el grupo placebo no

presentaron diferencias significativas al
final del estudio entre diabéticos y no dia-
béticos, si bien en el grupo de diabéticos
se comprob6 una reduccidn significativa en
la tasa de eventos cardiovasculares totales
(Reduccién 69% p 0,002), accidentes vas-
culares cerebrales (Reducciéon 73% p
0,02), morbilidad cardiaca (Reduccion 63%
p 0,02) asi como disminucion significativa
de la mortalidad cardiovascular (Reduccion
76% p 0,01) y no significativa de la total al
comparar con placebo. Para Todas las
variables consideradas la reduccion del
riesgo fue mayor para pacientes diabéticos
de forma significativa (Figura 7). De nuevo,
la mayor incidencia de eventos en la pobla-
cion diabética justifica un mayor beneficio
absoluto, calculandose que el tratamiento
antihipertensivo de 1000 diabéticos con
hipertension sistdlica aislada se traduciria
en la prevencion de 178 eventos cardiovas-
culares comparado con los 39 evitables en
la poblacion no diabética tras cinco anos
de tratamiento antihipertensivo.

En el Heart Outcomes Prevention
Evaluation Study (HOPE) (32) se evaluo el
efecto de ramipril en pacientes con alto
riesgo cardiovascular sin hipertrofia ventri-
cular izquierda ni insuficiencia cardiaca
conocidas. Se incluyeron pacientes (hiper-
tensos y normotensos) a partir de 55 anos
de edad con evidencia de dano cardiovas-
cular o diabetes y un segundo factor de
riesgo cardiovascular anadido a los que se
asignaron de forma aleatorizada a trata-
miento con ramipril 10 mg/dia o placebo.
El estudio fue realizado en 267 centros
hospitalarios de Europa Occidental y
América del Norte, Central y del Sur. Se ini-
cié en 1993 siendo interrumpido a princi-
pios de 1999 a raiz del segundo analisis
interno que demostrd diferencias significa-
tivas a favor del grupo tratado con ramipril.
Fueron estudiados 9297 pacientes, entre
ellos 4355 (46,8%) hipertensos y 3577
(38,5%) diabéticos. Para la totalidad de la
muestra se registrd una significativa reduc-
cion de la mortalidad cardiovascular (RR
0,75, p<0,001), IAM (RR 0,80, p<0,001),

(n =492) (n = 4203)
0.45 0.94
I p=0.04
0.24 0.87
] p=0.02
0.31 0.74
I p=0.01 I
0.27 0.62
I p=0.013
0.37 0.79
I | p=0.012
Tto mejor Placebo mejor
0 0.5 10 0.25 0.50 1.00 1.50 2.00

Figura 7: Efecto del control tensional obtenido en el estudio Syst-EUR (31). Comparativo entre hipertensos

diabéticos no diabéticos.
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AVC (RR 0,69, p<0,001) y mortalidad total
(RR 0,78, p<0,001) a favor de aquellos
pacientes tratados con ramipril, ademas de
una reduccion significativa en la incidencia
de complicaciones derivadas de la diabe-
tes (Reduccion 16%, p 0,03) y de la tasa
de aparicion de nuevos casos de DM2
(Reduccion 32%, p 0,002). Estos efectos
fueron méas pronunciados al comparar el
efecto sobre la variable compuesta prima-
ria en pacientes diabéticos respecto no dia-
béticos (Reducciones 19,8% versus 16,5%)
e hipertensos respecto normotensos
(Reducciones 19,4% versus 16,3%). Hubo
un analisis pormenorizado del subgrupo de
3577 diabéticos tipo 1y 2 (38% del total)
en el llamado Micro-HOPE
(Microalbuminuria and Cardiovascular
Outcomes-HOPE) (33) en el que se compro-
baron efectos beneficiosos significativos
para la totalidad de variables (Tabla 4)

TABLA 4

Efectos del tratamiento
antihipertensivo en diabéticos tipo 1y
2 incluidos en el estudio Micro-HOPE
(33)

EFECTOS SOBRE RIESGO

Mortalidad total

Mortalidad CV -37%*

Morbilidad macrovascular * -25%*

1AM -22%*

ACV -33%*
* Estadisticamente significativo.

IAM, AVC, mortalidad cardiovascular.

-25%*

(reducciones del riesgo alrededor del 25%)
sin diferencias entre DM tipo 1y 2, presen-
cia 0 ausencia de microalbuminuria o tera-
pia hipoglucemiante concomitante.

En el STOP 2 (Swedish Trial in Old
Patients with Hypertension-2) (34) se com-
pararon la terapia convencional (atenolol,
metoprolol, pindolol, hidroclorotiacida mas
amiloride) con los antihipertensivos
modernos (enalapril, lisinopril, felodipino,
isradipino) en una muestra de 6614 hiper-
tensos (PAS 2180 mmHg y/o PAD >105
mmHg) con edades entre 70 y 84 anos
seguidos por un periodo medio de cinco
anos. No se observaron diferencias en la
reduccioén tensional obtenida ni en la
reduccion de la incidencia de mortalidad
total y cardiovascular, morbilidad cardio-
vascular, IAM o AVC asi como de nuevos
casos de DM. El estudio sélo encuentrd
diferencias significativas a favor de los
IECA respecto de los calcio antagonistas
en la incidencia de IAM (RR 0,77,
p=0,018) e insuficiencia cardiaca (RR
0,78, p=0,025). Los resultados obtenidos
entre los 719 (10,5% de la muestra total)
sujetos con DM 2 (n=719) son coinciden-
tes con los obtenidos para la muestra
total. Similares conclusiones se obtuvie-
ron con los estudios INSIGHT (35) y NOR-
DIL (36). ElI INSIGHT compard el trata-
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miento con nifedipino GITS respecto al tra-
tamiento convencional con hidroclorotia-
zida mas amiloride en 6321 hipertensos
con un factor de riesgo cardiovascular
anadido. El estudio incluyé 1302 diabéti-
cos tipo 1y 2. Se comproh6 efectos
sobre morbimortalidad similar para ambas
terapéuticas, destacando la mayor inci-
dencia de nuevos casos de DM en el
grupo tratado con diuréticos (4,3% vs
5,6%, p=0,02), asi como una mayor nece-
sidad de farmacos antihipertensivos entre
diabéticos. Finalmente, el NORDIL obtuvo
iguales resultados al comparar trata-
miento antihipertensivo basado en la
administracion de diltiazem en formula-
cion retardada frente a terapia convencio-
nal con diuréticos y betablogueantes en
10881 hipertensos, 13 % de ellos diabéti-
cos tipo 2.

Recomendaciones terapéuticas

Queda fuera de duda el beneficio derivado
del control tensional del hipertenso diabé-
tico consecuencia del mayor riesgo CV rela-
tivo y absoluto de este segmento poblacio-
nal. Pero ¢Con qué tratarlos?. Los estudios
actuales no cuentan con la suficiente
potencia estadistica para responder a esta
cuestion, no obstante, a la espera de resul-
tados de grandes ensayos actualmente en
marcha como el ALLHAT (37)
(Antihypertensive and Lipid Lowering
Treatment to Prevent Heart Attack Trial),
podemos trazar algunas recomendaciones.
De entre los farmacos convencionales, el
SHEP arroja informacion al respecto del tra-
tamiento diurético (clortalidona), mientras
que la informacion sobre el uso de betablo-
gueantes proviene fundamentalmente del
UKPDS (atenolol). EI SHEP (38) comparo el
grupo de pacientes que en algin momento
habia recibido tratamiento con atenolol
(757/32% del total de la muestra) o reser-
pina (n 193/8% del total de la muestra)
respecto de aquellos que no los recibieron
comprobandose que no existia beneficio
anadido a la toma en monoterapia de clor-
talidona para ninguna de las variables del
estudio. En contra de lo apuntado por algu-
nos estudios mayoritariamente observacio-
nales, que atribuyen a los diuréticos efec-
tos deletéreos en funcion de alteraciones
hidroelectroliticas y metabdlicas a las que
los diabéticos serian especialmente sus-
ceptibles, en el presente ensayo se regis-
tr6 para el total de la muestra una tasa
similar de efectos secundarios en el grupo
de tratamiento activo (21,6%) y placebo
(20,1%). De los 758 pacientes asignados a
control tensional estricto en el UKPDS, 400
siguieron tratamiento con captopril y 358
con atenolol (26). La reduccién tensional
alcanzada fue comparable asi como la pro-
porciébn de pacientes que requirieron tera-
pia combinada, siendo nifedipino GITS el
farmaco mas frecuentemente asociado.

Ambas pautas terapéuticas mostraron
efectos comparables sobre las variables de
morbimortalidad por diabetes y cardiovas-
culares. Hubo menor cumplimiento del tra-
tamiento en el grupo de atenolol (35% vs
22% persona/ano) siendo mas frecuente la
aparicion de impotencia sexual (2% vs 0%),
broncoespasmo (6% vs 0%) y claudicacion
de extremidades inferiores (4% vs 0%) en
este grupo, y la tos (4% vs 0%) en el grupo
tratado con captopril. Si bien los valores de
hemoglobina glucosilada no variaron signifi-
cativamente entre ambos grupos al final
del estudio (8,4+1,5% para captopril y
8,311,7% para atenolol), en el grupo de
atenolol fue mayor el nimero de pacientes
que necesitaron incrementar el tratamiento
antidiabético (71% vs 81% p
0,029).También hubo mayor ganancia de
peso (1,6+9,1 Kg vs 3,4+£8,0 p 0,020) en
el grupo tratado con atenolol aunque sin
diferencias en parametros lipidicos entre
farmacos.

De entre las nuevas familias de antihiper-
tensivos sdlo calcio antagonistas e IECA
han sido valoradas en los grandes ensa-
yos. Las evidencias acumuladas parecen
confirmar los efectos beneficiosos de los
IECA postulados en estudios preliminares,
justificando su preponderancia en el trata-
miento antihipertensivo en presencia de
diabetes mellitus. Como ya se ha comen-
tado, el UKPDS demostro la eficacia de
captopril (25, 26). Los datos sobre ramipril
aportados por el Micro-HOPE (33) confir-
man los hallazgos del UKPDS e informa de
una menor incidencia de nuevos casos de
diabetes mellitus en relacién con la toma
de ramipril. Estos y otros datos permiten
afirmar que los IECA presentan frente a la
terapia convencional con diuréticos y beta-
bloqueantes un efecto especialmente
beneficioso en la poblacién diabética mer-
ced a su impacto sobre variables metabdli-
cas, lo que se traduce en un menor perfil
de secundarismos.

Los datos mas conflictivos son los informa-
dos al respecto de los calcio antagonistas.
Algunos autores han planteado la posibili-
dad de que, a pesar de su efecto antihiper-
tensivo, provoquen un aumento de la mor-
bimortalidad cardiovascular, efecto
negativo al que seria especialmente sensi-
ble la poblacion diabética (39). El Gnico
estudio comparativo con placebo es el
Syst-EUR (31), que no hallé diferencias al
comparar el empleo en monoterapia 0 en
terapia combinada de nitrendipino. Ello
unido a que el beneficio fuera evidente a
los seis meses de seguimiento, cuando la
mayoria de pacientes estaba en monotera-
pia, indica que nitrendipino es un farmaco
eficaz en el tratamiento del hipertenso dia-
bético. El HOT (27) empled felodipino, otro
calcioantagonista de vida media prolon-
gada, como farmaco principal. Los autores
llaman la atencion sobre la baja tasa de
eventos registrados para la totalidad de la
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muestra en comparacion con lo registrado
en la literatura, concluyendo que puesto
que el 78% de pacientes tomaba felodipino
al final del estudio, cabe atribuir estos
resultados a la toma del calcio antago-
nista, aunque reconociendo las limitacio-
nes de esta afirmacion ante la ausencia de
un grupo placebo. Los datos aportados por
los estudios STOP-2 con felodipino e isradi-
pino (34), INSIGHT con nifedipino GITS (35)
y NORDIL con diltiazem en formulacion
retardada (36), llegan a las mismas conclu-
siones.

En todos los ensayos la mayoria de partici-
pantes requirid para alcanzar los objetivos
tensionales prefijados el empleo de tera-
pias antihipertensivas combinadas
(Porcentajes alrededor del 60% en el
UKPDS, 45-50% en el HOT y Syst-EUR, 54%
en el SHEP, 46% en el STOP-2, 69 % en el
INSIGHT, 50% en el NORDIL) (Figura 8). E
empleo de politerapia plantea varias cues-
tiones, entre ellas el de si el empleo de
varios farmacos simultaneos no podria
acompanarse de un aumento de los efec-
tos secundarios, pregunta a la cual con la
informacion disponible podemos responder
negativamente, aunque con reservas dado
gue no existen estudios comparativos
especificos. Cabe plantearse también si el
coste econdémico derivado del empleo de
un mayor nimero de farmacos se justifica.
El UKPDS 40 (40) aborda especificamente
la cuestion de la eficiencia del control ten-
sional estricto en el paciente diabético con-
cluyendo que la relacién coste-beneficio es
favorable al demostrar que, si bien el coste
del tratamiento empleado para alcanzar un
control tensional estricto es significativa-
mente mayor, el ahorro en hospitalizacio-
nes y tratamientos especificos por morbi-
mortalidad macro y microvascular hace que
el coste final sea menor.

Demostrado el beneficio sanitario y econé-
mico del empleo de politerapia farmacol6-
gica para alcanzar un control tensional
estricto en la poblacion diabética cabe
plantearse cual seria, de haberla, la terapia
ideal. A grandes rasgos parece que todos
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los antihipertensivos son beneficiosos y
que el beneficio es proporcional a la reduc-
cion tensional alcanzada e independiente
del grupo farmacolégico empleado, punto
de vista avalado por los estudios UKPDS
(25, 26) y HOT (27). No obstante, y a la
espera de grandes ensayos comparativos
con suficiente potencia estadistica, pode-
mos esbozar con la informacién actual-
mente disponible, algunas recomendacio-
nes. En funcién de su efecto superior
sobre variables cardiacas y sus efectos
metabdlicos positivos, los IECA serian los
farmacos de eleccion en el tratamiento del
hipertenso diabético. Por extension, y a
falta de ensayos parece logico extender
esta recomendacion a los ARA Il. El empleo
de diuréticos a dosis bajas y betabloquen-
tes también es aceptable, si bien sus efec-
tos metabdlicos negativos obligaran a
extremar la vigilancia en el diabético,
extremo este @ltimo no detectado con el
empleo de calcio antagonistas, cuyo uso, a
la espera de mas estudios debiera desa-
consejarse en monoterapia. Como en la
mitad de pacientes no sera suficiente la
monoterapia, necesitaremos la asociacion
de farmacos. Con las reservas que impone
la ausencia de estudios especialmente
disenados para la comparacion de diferen-
tes regimenes terapéuticos, la informacion,
escasa como hemos dicho, refrenda el
empleo de la combinacién entre IECA y cal-
cio antagonistas de vida media larga.
Sobre el resto de combinaciones carece-
mos de informacién, si bien desde un
punto de vista fisiopatoldgico seria razona-
ble la asociaciéon de IECA mas diurético
ante el caracter sal sensible de la HTA del
paciente diabético.

Perspectivas futuras

Los grandes ensayos clinicos demuestran
el beneficio derivado del estricto control
tensional en la diabetes mellitus. El efecto
del control de las cifras tensionales sobre
la patologia microvascular es comparable
al obtenido con el control glucémico
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Figura 8: Requerimientos farmacoldgicos para la cohorte de participantes en el UKPDS-Blood Pressure Control

Study (26).
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estricto, y superior a este al considerar la
morbilidad macrovascular. No contamos
con estudios con suficiente potencia esta-
distica para extraer conclusiones sobre
mortalidad, si bien la informacién con que
contamos sugiere reducciones tanto en la
mortalidad relacionada con la diabetes y
cardiovascular como en la total.

El beneficio derivado del control tensional
estricto en la poblacién hipertensa diabé-
tica es significativamente mayor al obte-
nido en la poblacion hipertensa no diabé-
tica. En los diabéticos se comprueba una
relacion directa entre el beneficio y las
cifras tensionales alcanzadas, lo que justi-
fica la consecucion de reducciones tensio-
nales mayores que las recomendadas para
la poblacion hipertensa general, estiman-
dose como valores de presion arterial
optima 130/85 mmHg. Para alcanzar este
objetivo la mitad de diabéticos hipertensos
necesitara el empleo de varios farmacos
antihipertensivos. A pesar del coste econé-
mico derivado de la politerapia, dado el
mayor riesgo absoluto de este grupo pobla-
cional la medida se demuestra eficiente.
Hasta disponer de nuevos ensayos parece
recomendable el tratamiento antihiperten-
sivo basado en el empleo de IECAs asocia-
dos o no a otros farmacos, fundamental-
mente calcioantagonistas de vida media
larga y probablemente diuréticos.

La consecucion de ensayos comparativos
entre regimenes farmacolégicos diferentes
con la suficiente potencia estadistica aca-
baran de perfilar algunas dudas existentes.
Es esperable la pronta publicacion de los
resultados de un metaanalisis comparativo
entre terapia antihipertensiva convencional
y moderna auspiciado por la OMS-ISH (41),
que contempla un apartado especifico para
el hipertenso diabético. Al igual que se esta
haciendo actualmente con ibesartan (42)
son esperables estudios con otros ARAII
que confirmen su potencial efecto benefi-
cioso. Por (ltimo, la aparicion de las tiazoli-
dinedionas, nuevos farmacos insulinosensi-
bilizadores recientemente aprobados para
el tratamiento de la DM tipo 2 y la descrip-
cion de efectos beneficiosos sobre HTA,
dislipidemia y otras variables cardiovascula-
res de forma independiente de su efecto
hipoglucemiante (Tabla 5), abre nuevas

TABLA 5

Efectos cardiovasculares beneficiosos
descritos para las tiazolidinedinoas en
humanos (43)

~ Triglicéridos (Tro, Ros),  -HDL (Tro, Ros, Pio),
LDL menos aterogénica (Tro, Pio).

~ PA (Tro, Ros).
~VD dependiente de endotelio (Tro).
~ Engrosamiento intima vasculat (Tro).

= PAI 1 (Tro).
Tro: Troglitazona. Ros: Rosiglitazona. Pio: Pioglitazona.
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perspectivas en el tratamiento del hiper-
tenso diabético y de aquel hipertenso
donde existan diversas alteraciones relacio-
nadas con el sindrome X metabdlico (43).
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La fisiopatologia del proceso vertiginoso
en este caso puede ser consecuencia de
una laberintitis serosa originada por el
paso de sustancias toxicas desde un oido
medio con inflamacién. En el caso del vér-
tigo posicional esta laberintitis deberia
ser circunscrita al utriculo dada la falta de
signos de afectacion de los canales semi-
circulares horizontales. Partiendo de la
base de que el origen reside en una infla-
macion del oido medio se puede decir que
el proceso de laberintitis persiste mas
alla de la otitis 0 que la afectacion del
oido medio ha de ser subclinica al no
encontrarse signos de aumento de impe-
dancia ni defectos auditivos de transmi-
sién en la audiometria.

Aunque el proceso sinusal como tal es
dificil de asociar a la patologia de oido
medio, si no se encuentran signos de
inflamacion o de otitis serosa en el
momento de la exploracion, es evidente
que en este caso la resolucién completa
del vértigo tras la curacion de la patologia

[35]
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sinusal implica que hay una interrelacion
entre ambos cuadros.

Otro punto interesante en este caso cli-
nico es que el origen del vértigo se pro-
duce en el oido con mayor lesion auditiva
previa, pudiendo sugerir la afectacion pre-
via del utriculo por el traumatismo acis-
tico o pura coincidencia con el lado afec-
tado de patologia sinusal.

Conclusion

Ante un cuadro de vértigo recidivante en
el que se haya descartado un origen cen-
tral y sin indicios de enfermedad de
Meniere en dicho oido (como podrian ser
fluctuaciones auditivas o sensaciones de
presion aural durante las crisis) deberia-
mos valorar la posibilidad de existencia
de una patologia inflamatoria sinusal aun-
que no haya afectacion del oido medio a
la exploracion.
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NOTA CLINICA

Vertigo y patologia sinusal a proposito de un caso

Dizziness and sinusitis a case report

V. Pineiro*, |.Riano**

* Centro Rehabilitador del Vértigo. Clinica Indautxu. Bilbao
** Hospital de Galdakao. Bizkaia

RESUMEN

Tanto el vértigo como la afectacion de senos paranasales de causa infecciosa son dos
diagnésticos que se repiten con frecuencia en una consulta de otorrinolaringologia. En
ocasiones se dan concomitantemente y para poder eliminar el proceso vertiginoso
necesitamos tratar eficazmente la patologia sinusal. Presentamos un caso clinico
ilustrando este proceso y avanzamos un posible nexo de union entre ambos cuadros.
PALABRAS CLAVE: Veértigo, sinusitis.

SUMMARY

Both dizzines and sinusal infection are frecuent diagnoses in a ENT cabinet. Sometimes
in a same patient we can see both proceses and a eficient treatment of sinusitis is
hended to eliminate dizziness. We present here a clinical case ilustrating this process
and a probably relationship between both patologies.

KEY WORDS: Dizzines, sinusal infection.

LABURPENA

Bai bertigoa, bai infekzioak eragindako sudur-sinuaren afekzioa, otorrinolaringologiako
kontsultetan sarritan errepikatzen diren bi diagnostiko dira. Batzuetan, elkar loturik
datoz, eta bertigo-prozesua gainditu ahal izateko, sinusitisaren patologiari zorrotz aurre
egin behar izaten zaio. Prozesuaren gorabeherak azaltzeko balioko duen kasu kliniko
bat aurkeztu eta bi koadro klinikoen arteko lotura posible bat aurreratuko dugu.

HITZ GAKOAK: Bertigoa, sinusitisa.
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Introduccion

El vértigo posicional paroxistico benigno
es el diagnostico mas frecuente (1) den-
tro de los pacientes con clinica de vértigo
en la consulta de atencion primaria. Hay
varias causas que pueden provocar esta
clinica entre las que destacan las migra-
nas, los traumatismos craneales y la
patologia cronica tanto de oido medio
como de oido interno. Aunque menos fre-
cuente también es posible su origen por
trastornos del sistema nervioso central,
lo que convierte esta patologia por lo
demés benigna en un sintoma que nos
debe obligar a descartar procesos tumo-
rales cerebrales.

Hay numerosos estudios sobre la afecta-
cién del oido interno y su manifestacion
en forma de vértigo de muy diferentes
tipos en los ninos que padecen procesos
inflamatorios en via aérea superior, prin-
cipalmente nasofaringitis y otitis serosas
de repeticion (2, 3, 4). Sin embargo en
los adultos no hay muchos estudios
sobre esta asociacion (5, 6).
Presentamos en forma de caso clinico
una situaciéon que se da con relativa fre-
cuencia en nuestras consultas: la presen-
cia de patologia sinusal y vértigo concu-
rrente. Hablamos de relacion entre estos
dos procesos en la medida que la resolu-
cion completa del cuadro vertiginoso
pasa por la curacién de la patologia sinu-
sal.

Caso clinico

Anamnesis

Paciente varon de 56 anos con antece-
dentes de trauma acustico crénico bilate-
ral con mayor afectacion de oido
izquierdo. Relata cuadro de giro de obje-
tos en relacion a posiciones cefalicas e
inestabilidad al caminar de un mes de
duracion con periodos de mejoria y recai-
das intensas de una semana de duracion
que cedian espontaneamente.
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En el interrogatorio dirigido el paciente no
cuenta antecedentes de traumatismo cra-
neal ni historia anterior de jaquecas. No
refiere exposicion a toxicos ni clinica audi-
tiva de reciente aparicion. Comenta Gnica-
mente infeccion de vias respiratorias altas
hace 2 meses y aparicién de cefaleas ves-
pertinas de localizacion interciliar y fron-
tal, de intensidad moderada que ceden
con paracetamol. No presentd pérdidas
de conocimiento ni alteraciones motoras
ni de sensibilidad.

Exploracion

A la exploracion se aprecia una otoscopia
normal, cavidad oral y laringe normales,
rinoscopia normal sin secreciones en el
momento de revision, audiometria coinci-
dente con antecedentes (fig.1), impedan-
ciometria: normal, Test de Romberg con
inclinacion sobre lado izquierdo sin caida,
no presenta nistagmo espontaneo, los
pares craneales son normales y las prue-
bas cerebelosas también. El test de
Hallpike genera un nistagmo horizonto-
rotatorio hacia la izquierda en el decibito
izquierdo.
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Figura 1: Audiometria: hipoacusia neurosensorial tipo
Trauma acdstico bilateral con mayor afectacion en
oido izquierdo.

Exploracion instrumental

En primer lugar se le realiza una electro-
nistagmografia cuyos resultados nos infor-
man de simetria laberintica (afirmando la
normalidad de los canales semicirculares
horizontales) , de giro cervical incapaz de
generar nistagmo y de pruebas oculomoto-
ras normales en velocidad y precision.
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Los potenciales evocados
auditivos presentan un
retraso en la onda | de
forma bilateral pero mayor
en oido izquierdo y unas
latencias interondas norma-
les con amplitudes correc-
tas, confirmando cocleopa-
tia bilateral con mayor
afectacion de oido
izquierdo.

La posturografia nos mues-
tra un patrén vestibular
dada la mayor dificultad en
la prueba con ojos cerrados
y superficie inestable.

Diagnéstico
Tras la anamnesis, explora-

cién y pruebas realizadas el
diagndstico de presuncion

es Vértigo Posicional
Paroxistico Benigno de Oido
Izquierdo.

Tratamiento

El tratamiento consistié en

una maniobra de Epley e inmovilizacion
cefélica con collarin cervical durante 24
horas

Evolucion

La situacion del enfermo y su exploracion
a las 48 horas de la maniobra de Epley
era un test de Hallpike negativo y la desa-
paricion de los sintomas de inestabilidad
y giro de objetos. Fue citado en un mes
para comprobar su evolucién. El enfermo
entonces comentd la reaparicion de cierta
inestabilidad y sensacién de giro aunque
menos intensa, asi como la persistencia
de cefaleas vespertinas a las que no con-
feria excesiva importancia. La exploracion
nos mostrd de nuevo un test de Hallpike
positivo en oido izquierdo por lo que antes
de realizar una nueva maniobra de Epley
se decidié realizar pruebas de imagen.
Comenzando por una radiografia simple
de senos paranasales en proyeccion de
Waters, que nos permitié apreciar una
imagen de nivel hidroaereo en el seno
maxilar izquierdo (fig.2), compatible con
sinusitis maxilar.

Se procedi6 entonces al tratamiento de la
patologia sinusal y a la realizacion de una
segunda maniobra de Epley. Tras la
misma se consiguidé de nuevo la negativi-
dad del test de Hallpike y con el trata-
miento de la patologia sinusal cedieron
por completo las cefaleas. Un mes des-
pués el enfermo continuaba asintomatico
y la segunda radiografia de senos parana-
sales fue normal. Se realizaron otras dos
revisiones en los siguientes seis meses
sin que apareciera sintomatologia alguna

Figura 2: Radiografia en proyeccion Waters donde se aprecia
claramente afectacion de seno maxilar izquierdo.

pudiéndose dar de alta al paciente
Después se han realizado controles cada
3 meses durante 6 sin observar recaida.

Discusion

Es conocida la asociacion de trastornos
del equilibrio en ninos y otitis serosa (2,
3, 4). También es conocida la posibilidad
de alteraciones vertiginosas en pacientes
con otosclerosis, y la aparicién de un vér-
tigo posicional tras una estapedectomia.
La otorrea y los procesos infecciosos cro-
nicos de oido medio producen vértigo por
mecanismos bien conocidos, hasta el
punto de hacernos replantear la causa de
un vértigo el hallazgo de imagenes de
mastoiditis cronica en un oido explorado
con medios de imagen cuando buscamos
procesos centrales como causa de la cli-
nica vertiginosa.

Sin embargo la asociacion entre la patolo-
gia inflamatoria sinusal y el vértigo es
actualmente un tema controvertido sobre-
todo si no hay alteracion en el oido medio
durante la exploracion. En la bibliografia
s6lo encontramos unos pocos casos des-
critos de asociacion entre vértigo y sinusi-
tis esfenoidal (5) y sinupatias de diferente
tipo6, llegando incluso algin autor a
denominarlo “vértigo sinusal”. Sin llegar a
ser tan drasticos si pensamos que puede
existir una relacion entre ambos cuadros
en determinados pacientes.
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CRITICA DE LIBROS

Aprender a morir
Final victory

Autor: Thomas A. Preston.
Editorial: Amat editorial. Barcelona, 2002.
Paginas: 189.

El propdsito de este libro, tal y como su autor indica
en el prefacio, es aliviar el sufrimiento. Alcanzar este
objetivo por los médicos, otros profesionales sanita-
rios y personas allegadas, incluyendo la participacion
decidida de los propios enfermos en situacion clinica
terminal, precisa de la colaboracion de todos. La lec-
tura de este libro es interesante para los médicos
porque muestra como el Dr. Preston, exprofesor de
medicina en la Universidad
de Washington durante
mas de veinte anos, capta
y concibe las necesidades
manifiestas o implicitas de
los pacientes que, al alcan-
zar el final de su vida, no
pueden escapar del dolor,
la debilidad o la degrada-
cion. Tras aportar concep-
tos basicos clarificadores
propios de estas situacio-
nes, (enfermedad terminal,
ordenes de no reanimar,
muerte asistida, testa-
mento vital y poderes nota-
riales, sedacion terminal
...), propone de manera
razonable a pacientes y sus
allegados como gestionar
su atencion médica junto a
los profesionales, como
enterarse del diagnostico y
prondstico de sus dolen-
cias, como hablar posterior-
mente con los médicos
para planificar conjunta-
mente el tratamiento, y
cdmo seleccionar a las per-
sonas con las que compar-
tir esta situacion, para asi manejar los sintomas de
manera que permitan llegar al final de la vida en paz.

Se trata de un libro en donde de forma interesante,
respetuosa y practica, se plantea la estrategia a
seguir en estas situaciones; las decisiones a tomar
quedan en manos de cada uno de los implicados
(pacientes, allegados y profesionales sanitarios),
segln la fundamentacion ética y legal que posean,
pues su autor no desarrolla este (ltimo aspecto,
clave e imprescindible a la hora de tomar decisiones
sobre el terreno. No obstante, Preston en el prefacio

Aprender
a Morir

Posiblemente éste es el
libro més importante
que usted hava leido o
vava a leer jamis

Thomas A, Preston

senala: “A pesar de que yo fui uno de los demandan-
tes en el memorable caso de suicidio asistido de
Gluckberg contra Washington (Estado), mi objetivo no
es la ayuda legal al suicidio, sino el aliviar el sufri-
miento de los pacientes que agonizan ... Ofrezco este
libro para que ayude a los pacientes moribundos a ali-
viar su sufrimiento por medios a los que no se opo-
nen barreras legales... Confié que este libro propor-
cione a cada lector los
medios necesarios para
ayudar a cambiar nuestros
métodos de morir, a fin de
que se evite todo sufri-
miento innecesario y la
gente pueda morir con mas
paz y tranquilidad. EI obje-
tivo es alcanzable”.

El texto se divide en tres
partes en torno a “tomar el
mando, 1) desde el princi-
pio, 2) después del diag-
noéstico y 3) cuando el final
estd cerca”; cada una de
ellas viene precedida por la
enumeracion de los aspec-
; tos a abordar, y finaliza con
un resumen listado de lo
expuesto. Hay que recono-
cer que la lectura es atrac-
tiva.

En el capitulo de objecio-
nes, lamento el titulo ine-
xacto y pretencioso dado a
la version en lengua caste-
[lana (“Aprender a morir”
en lugar del original “Final
Victory” de la version en
inglés), rematado por el
excesivo y sensacionalista subtitulo (“Posiblemente
éste es el libro mas importante que usted haya leido
0 vaya a leer jamas”), que los responsables de futu-
ras ediciones debieran reconsiderar con vistas a no
devaluar el contenido de una obra interesante que, si
merece la pena conocer.

e diFerial

Daniel Solano Lopez

Servicio de Medicina Interna
Hospital de Basurto
Departamento de Medicina
Universidad del Pais Vasco. Bilbao.
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Bizkaiko Foru
Aldundia

Lehendakaritza Saila
Kanpoko Komunikazio
eta Harremanetarako
Zuzendaritza Nagusia

Lehendakari jaun agurgarria

Diputacion Foral
de Bizkaia

Departamento de Presidencia
Direccion General de Comunicacion
y Relaciones Externas

Bizkaiko Diputatu Nagusiak 2002ko ohore eta sarien
batzordeko (BIZKAIKO OHORE ETA SARIEI buruzko
ekainaren 2ko 68/98 Foru Dekretuak araupetu du)
burua den aldetik emandako aginduei jarraituz, ohore
handia da niretzat zuri jakinaraztea “Andrés Eliseo de
Manaricua y Nuere” saria jaso duzuela.

Sari hori Bizkaiari buruzko gaietan eta, hain zuzen ere,
disziplina humanistikoetan ikerketa eta aurrerakuntza
nabarmenak ekarri dituzten lan, azterlan eta jarduera

profesionalak egiten dituzten pertsona, erakunde edo
herritarren taldeei ematen zaie.

Beraz, ekainaren 2ko 68/98 Foru Dekretuarekin bat
etorriz, Diputatu Nagusiaren apirilaren 29ko 121,/2002
Foru Dekretuaren bidez eratutako batzordeak aldeko
txostena eman duela ikusita, Diputatu Nagusiak
proposaturik eta Bizkaiko Foru Aldundiko Gobernu
Kontseiluak eztabaidatu eta onetsi ondoren, Bilboko
Academia de Ciencias Médicas erakundeari Andrés
Eliseo de Manaricua y Nuere saria ematea erabaki da,
ezagutza eta azterlan zientifikoen esparruan egin duten
ahalegin eta lan apartagatik.

Saria emateko ekitaldia urteko azken hiruhilekoan
egingo ei da, ohikoa denez; dena den, oraindik ez da
data zehaztu, beraz, zuekin jarriko gara harremanetan
data hori jakinarazteko.

Eta hau atsegin osoz jakinarazi dizut; halaber, abagunea

aprobetxatu nahi dut nire eskerrik zintzoena zuei
helarazteko eta jakizu, azkenik, nahi duzun guztirako
gertu izango nauzala beti. Agur, ongi izan.

Koldo Mediavilla Amarika

Kanpoko Komunikazio eta Harremanetarako
Zuzendaritza Nagusia

Bilbo, 2002ko uztailaren 05a

Estimado Sr. Presidente,

Siguiendo instrucciones del Diputado General de
Bizkaia, como Presidente de la comision de honores
ano 2002 regulada por el Decreto Foral de la Diputacion
Foral n? 68/98 de 2 de junio sobre “HONORES Y
DISTINCIONES DEL TERRITORIO DE BIZKAIA”, tengo el
honor de comunicarle que han sido premiados con el
premio “Andrés Eliseo de Manaricua y Nuere”.

Premio que se otorga a aquellas personas, entidades o
grupos de ciudadanos que con sus trabajos, estudio y
actividad profesional, hayan contribuido notoriamente a
la investigacion y avance de las disciplinas
humanisticas sobre Bizkaia.

Asi pues de conformidad con el Decreto Foral n? 68/98
de 2 de junio y visto el informe favorable de la Comision
designada por Decreto Foral del Diputado General n®
121/2002 de 29 de abril, a propuesta del Diputado
General y previa deliberacion y aprobacion del Consejo
de Gobierno de la Diputacion Foral se dispone conceder
el premio Andrés Eliseo de Manaricua y Nuere a |a
Academia de Ciencias Médicas de Bilbao, en
reconocimiento a su labor abnegada en el campo del
estudio y conocimiento cientifico.

El acto de entrega de dicho galardon se desarrollara,
previsiblemente y como viene siendo habitual, en el
Gltimo trimestre del ano, si bien aln no esta
determinada la fecha concreta, por lo que con
posterioridad nos pondremos en contacto con Vds.

Lo que tengo a bien en comunicarle, aprovechando la
ocasion para transmitirle mi méas sincera felicitacion, y
quedando a su disposicion reciba un cordial saludo,

Koldo Mediavilla Amarika

Director General de Comunicacion y Relaciones
Externas

Bilbao, a 5 de julio de 2002
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Gaceta Meédica de Bilbao.
Normas para la presentacion de trabajos

1. ASPECTOS GENERALES

1.1.-Gaceta Médica de Bilbao considerara para su publicacion
aquellos trabajos relacionados directamente con la Medicina y
Cirugia en sus diferentes manifestaciones clinicas.

1.2.-No se aceptaran trabajos publicados anteriormente o pre-
sentados al mismo tiempo en otra revista. Todos los origina-
les aceptados quedan como propiedad permanente de Gaceta
Médica de Bilbao y no podran ser reproducidos total o parcial-
mente sin permiso de esta Revista.

2. ORIGINALES

2.1.-Aspectos generales

La revista consta fundamentalmente de las siguientes secciones:
1) Originales

2) Notas clinicas

3) Cartas al Director

La revista incluye otras secciones como Editoriales, Revisiones,
¢Cual es su diagndstico?, Actualizaciones terapéuticas. Estos
trabajos son escritos por el Comité de Redaccion o por encargo
a un cierto autor. Los autores que espontaneamente deseen
colaborar en alguna de estas Secciones deben consultarlo pre-
viamente.

Los manuscritos deben presentarse mecanografiados a doble
espacio, en papel blanco de tamano folio o DIN A4, siendo papel
de buena calidad y escrito por una sola cara, con un maximo de
30 lineas de 70 pulsaciones por linea.

Todas las hojas iran numeradas correlativamente en el angulo
superior derecho..

2.2.-Ordenacion del material

Segln sus caracteristicas los trabajos seguiran el siguiente
esquema:

1) Originales; introduccion, material y métodos, resultados,
discusion, agradecimientos y bibliografia.

2) Notas clinicas; introduccion,observacion clinica, discusion
y bibliografia.

3) Cartas al Director; no precisan una division tan neta como
en los anteriores apartados.

Como orientacion general para cada una de ellas, el Comité
de Redaccion aconseja:

a) Originales: 12 folios y un méaximo de 12 ilustraciones o
tablas.

b) Notas clinicas: 6 folios y un méaximo de 4 ilustraciones o
tablas.

c) Cartas al Director: 3 folios y un méaximo de 2 ilustraciones
o tablas.

d) Revisiones: 12 folios y un méximo de 6 ilustraciones o tablas.
En el caso de los trabajos originales y las notas clinicas, se
deben incluir los siguientes componentes dispuestos segin el
orden que se indica: a) primera pagina; b) resumen en castellano
de extension aproximada de 150 palabras y palabras clave; c)
resumen en inglés y palabras clave; d) texto ordenado segin el
tipo de trabajo; e) agradecimientos; f) bibliografia. Cada uno de
estos apartados debe iniciarse en hoja nueva sin perderse el
orden correlativo de numeracion de los mismos en su conjunto.
En todos los casos y en la primera pagina del trabajo se indi-
carén los siguientes datos y en este orden: titulo en caste-
llano y en inglés, apellidos de los autores e inicial del nombre,
nombre y direccion del centro donde se ha realizado. Si se
desea se puede hacer mencion de los cargos de los autores
mediante la correspondiente llamada a pie de pagina.

El resumen debe ser de una extension aproximada de 150
palabras e incluira:

a) el propodsito del estudio.

b) los procedimientos utilizados y los hallazgos principales.

¢) las conclusiones mas relevantes poniendo énfasis en lo
que de nuevo o relevante aporta al mismo.

Debe permitir comprender la esencia de los propésitos, resul-
tados y conclusiones del trabajo sin necesidad de leerlo en su
totalidad y no incluird material o datos no contenidos en el
mismo. Las palabras clave son de 3 a 10 palabras o frases
cortas. siempre que sea posible deben utilizarse términos
empleados en el Index medicus (Medical Subject Headings).
Las palabras clave se situaran después del resumen.

2.3.-Estructuras de los trabajos

Los trabajos originales se estructuran en los siguientes apar-
tados:

a) INTRODUCCION. Constituye la explicacion necesaria para com-
prender el texto que sigue a continuacion, debe ser lo méas breve
posible, no es una revision del tema ni una discusion adelantada.
b) MATERIAL Y METODOS. Deben indicarse en este apartado
el centro donde se ha realizado el experimento o investigacion,
el tiempo que ha durado, las caracteristicas de la serie estu-
diada, el criterio de seleccion empleado y las técnicas utiliza-
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das, proporcionando los detalles suficientes para que una
experiencia determinada pueda repetirse sobre la base de esta
informacion. Deben referenciarse los métodos estadisticos utili-
zados. conviene indicar, cuando se trate de experimentos reali-
zados en humanos, que los procedimientos seguidos estaban
autorizados por el Comité de Ensayos Clinicos e Investigacion
de la Institucion correspondiente o la normativa ética obser-
vada. Los farmacos y productos utilizados deben citarse con
nombres genéricos, via de administracion y duracion de la
misma. No deben utilizarse nombres de pacientes ni iniciales
ni nimeros de historia que puedan permitir la identificacion de
las personas. Se recomienda realizar un esfuerzo en el intento
de referenciar el tipo de blusqueda y seleccion bibliografica
seguido para justificar la bibliografia aportada.

c) RESULTADOS. Relatan, sin interpretar, las observaciones

efectuadas y deben presentarse en una secuencia légica con

el apoyo de tablas y figuras. Deben evitarse repeticiones inne-
cesarias de los resultados en el texto que ya figuren en las
tablas y limitarse a resaltar los datos mas relevantes.

d) DISCUSION. Debe focalizarse en los aspectos mas impor-

tantes del estudio y en las conclusiones que se derivan del

mismo, no extendiéndose en conceptos o hipdtesis que no
son objeto del propio estudio realizado. Es el apartado en que
los autores ofrecen sus opiniones sobre el estudio realizado

en base a:

—comentario del significado y aplicacion practica de los resul-
tados.

-valoracion de la posible inconsistencia de la metodologia y
razones por las que pueden ser validos los resultados.

—la relacion con publicaciones similares y comparacion entre
areas de acuerdo y desacuerdo, evitando una innecesaria
repeticion de datos ya aportados en los resultados.

—las indicaciones y directrices para ulteriores investigaciones.
e) AGRADECIMIENTOS. Cuando se considere necesario se
citara a las personas, centro o entidades que hayan colabo-
rado o apoyado la realizacion del trabajo. Los autores son res-
ponsables de la obtencion del permiso necesario de las perso-
nas o entidades citadas, dado que los lectores pueden inferir
que estas respaldan los datos y conclusiones del trabajo.

3. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Las referencias bibliograficas se presentaran en hojas aparte,
con numeracion correlativa por orden de citacion en el texto. En
el texto del manuscrito constara siempre la cita en nimeros
arabigos situados entre paréntesis. Los nombres de las revis-
tas deben abreviarse de acuerdo con la List of Journals Indexed
del Index Medicus (publicadas en cada nimero de enero). No
se emplearan frases imprecisas como citas ni "observaciones
no publicadas", "comunicacion personal" o similares, aunque
pueden citarse en el texto (entre paréntesis). Las citas deberan
comprobarse sobre los articulos originales y se ordenaran
segln los "Requisitos de uniformidad para manuscritos presen-
tados a revistas biomédicas" (1).

Entre las citas méas habituales:

A) REVISTAS

1. Articulo habitual de revista.
Citar todos los autores si son seis 0 menos, si son siete o
mas, citar los seis primeros y anadir et al.
Jacobs NF, Kraus SJ. Gonococcal and nongonococcal ureth-
ritis in men: clinical and laboratory differenciation. Ann
Intern Med 1975; 82: 7-121.

2. Trabajo publicado por una corporacion.
Working Group of the American Academy of Neurology AIDS
Task Force. Nomenclature and research case definitions for neu-
rologic manifestations of human immunodeficiency virus-type 1
(HIV-1) infection. Neurology 1991; 41: 77885.

3. Autor desconocido (anénimo).
Epidemiology for primary hearth care. Int J Epidemiol 1976;
5:224-5.

4. Suplemento de un volumen.
Carpenter YA. Indications for nutritional support. Gut 1986;
27 Suppl 1: 14-7.

5. Articulo aceptado pendiente de ser publicado.
Ponder BAJ. Molecular genetics of cancer. Br Med J. En
prensa.

B) LIBROS Y OTRAS MONOGRAFIAS

1. Autor(es) personal(es):
Eissen HN. Immunology: an introduction to molecular and
cellular principles of the immune response. 5.2 ed. Nueva
York: Harper & Row, 1974: 406.

2. Editor(es), recopilador(es) como autor(es):
Dausset J, Colombani J, editores. Histocompatibility testing
1972. Copenhague: Munksgaard, 1973: 12-8.

w

Capitulo de un libro:

Johnson WG. Genetic principles. En: Gomez MR, editor.
Neurocutaneous diseases: a practical approach. Boston:
Butterworths, 1987: 1-8.

Actas de conferencias:

Vivian VL, editor. Child abuse and neglect: a medical com-
munity response. Proceedings of the First AMA National
Conference on Child Abuse and Neglect; 1984 Mar 30-31;
Chicago. Chicago: American Medical Association, 1985.
PUBLICACIONES DE OTRO TIPO

Articulo de un peri6dico:

Rensberger B, Specter B. CFCs may be destroyed by natu-
ral process. The Washington Post 1989 Ag 7; Secc A: 2
(col. B).

&>
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4. MATERIAL ICONOGRAFICO

~Tablas

Mecanografiar cada tabla en hojas individuales a doble espa-
cio. Numerar las tablas consecutivamente, en nimeros arabi-
gos, segln el orden de mencion en el texto. Situar el texto
explicativo de la tabla a pie de pagina y no en la cabecera.
Explicar en las notas al pie todas las abreviaturas y siglas utili-
zadas. Debe procurarse que sean claras y que contengan el
minimo de datos imprescindibles para su comprension.
Comprobar que las tablas se citan en el texto. Para emplear
datos de otra fuente, se debe obtener el permiso y mencio-
narlo en el agradecimiento.

—Figuras

Numerarlas de manera correlativa y conjunta como figuras.
Las fotografias s6lo se aceptaran en blanco y negro, en papel
satinado y preferentemente en tamafio 9x12 centimetros. Para
la publicacion de fotografias en color consultar con la secreta-
ria de la Academia de Ciencias Médicas. El limite para el
nimero de las mismas se ha especificado al exponer las
caracteristicas de cada Seccion de la Revista. Debe buscarse
un maximo de contraste para lograr una buena reproduccion.
Al dorso de cada fotografia se anotara en una etiqueta adhe-
siva o suavemente con lapiz el nimero de la figura, apellido
del autor y titulo abreviado del trabajo. No se aceptaran xero-
copias, diapositivas ni negativos de radiografias.

Los graficos deben ser de excelente calidad, ya que en caso
contrario no seran admitidos. El limite de niimero ha sido tam-
bién especificado anteriormente.

Tanto graficos como fotografias se remitiran en sobre aparte,
acompanados de una hoja, en los que se incluiran los pie de cada
grafico o fotografia, identificandolos convenientemente mediante
el nimero de figura correspondiente a cada una de ellas.

5. ENVIO DEL MANUSCRITO

Enviar por correo el original y dos copias (salvo de fotografias)
en un sobre de papel grueso junto a una carta dirigida al
Redactor Jefe de la Gaceta Médica de Bilbao. Academia de
Ciencias Médicas. ¢/ Lersundi, 9 - 48009 Bilbao. Se agrade-
ceria asimismo el envio del articulo en soporte informatico,
bien en formato PC o MAC, asimismo indicando el programa
con el cual esta hecho y version del programa.

El Comité de Redaccion acusara recibo de los trabajos envia-
dos a la Revista e informaréa a los autores acerca de la acepta-
cion de los originales o de las modificaciones que juzgue nece-
sario que deban introducirse para poder ser publicados.

Todos los articulos originales, asi como los solicitados por
encargo seran revisados anénimamente por el Comité de
Redaccion y/o por autores expertos designados por éste. En
base a esta revision el Comité de Redaccion se reserva el
derecho de rechazar aquellos originales que no juzgue apropia-
dos, asi como proponer modificaciones de los mismos cuando
lo juzgue necesario. En caso de aceptacion el autor firmante
en primer lugar recibira una prueba impresa del articulo para
su correccion, que debera devolver, una vez revisada, al
Redactor Jefe en el periodo de siete dias.

Una vez publicado el articulo se enviara al autor firmante en
primer lugar 10 separatas del mismo libres de todo gasto.
Para recibir un nimero superior se requiere un acuerdo previo
con el Jefe de Redaccion.

(1) Para una mayor informacion el Comité de Redaccion acon-
seja consultar los: "Requisitos de uniformidad para manuscritos
presentados a revistas biomédicas" Med Clin (Bar) 1997; 109:
756-763.
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