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ORIGINAL

Analisis de resultados de la amniocentesis

en el primer ano de funcionamiento de la unidad

de diagnostico prenatal del hospital de Cruces
Analysis of amniocentesis outcomes in Cruces Hospital Prenatal Diagnosis Unit during first year working

M.J. Barbazan, L. Gutiérrez, A. Lopez, A. Uribarren*, L. Laza

Unidad de Diagnéstico Prenatal. Hospital de Cruces. Barakaldo. Bizkaia
*Alumnos de 62 curso de la promocion 1999-2000

RESUMEN

Se analizan los resultados de la Unidad de Diagnéstico Prenatal de nuestro Centro, durante
su primer ano de funcionamiento. Se efectuaron un total de 640 amniocentesis con una
indicacion de edad materna avanzada en el 92.5 % de los casos. Fueron evaluados diversos
factores del procedimiento asi como resultados periantales y citogenéticos. La tasa de
pérdidas fetales espontaneas fue de un 0.84%, con una reduccion significativa respecto a
los resultados de los anos 1989 y 1990 (periodo en que aiin no se habia constituido la
Unidad). Por otro lado, encontramos un porcentaje inferior de hallazgos citogenéticos
anormales (2.81%), que puede estar en relacion a la menor edad del grupo poblacional
estudiado.

PALABRAS CLAVE: amniocentesis; Diagnostico prenatal; pérdidas fetales.

SUMMARY

Prenatal Diagnosis Unit’s outcomes in our centre were analysed during fist year working.
Six hundred and forty amniocentesis were performed and the increased maternal age was
the indication for a 92.5% cases. Pregnancy and cytogenetic outcomes, procedure factor
were evaluated. The spontaneous fetal loss rate was 0.84% with a significative reduction in
comparison to the outcome during the years 1989-1990. On the other hand, we found an
abnormal cytogenetic outcome lower (2.81%); it can be in relation to the younger group in
this study, due to the change for amniocentesis indication because<38 years old women
are included.

KEY WORDS: amniocentesis; prenatal diagnosis; fetal loss.

LABURPENA

Gure zentroko Jaio aurreko Diagnostiko Unitatearen emaitzak aztertzen dira bere
funtzionamenduaren lehenengo urtean zehar. 640 amniozentesi egin ziren, haietariko
%92.5ren indikazioa amaren adin aurreratua izan zelarik. Hainbat prozedura faktore
balioztatu ziren, ala nola emaitz perinatal eta zitogenetikoak. Umekien galera espontaneoen
tasa %0.84koa izan zen, 1989 eta 1990 urteen emaitzekiko beherapen adierazgarriarekin
(aldi honetan Unitatea gauzatu gabe zegoelarik). Bestalde, eurkikuntza zitogenetiko
anormalen ehuneko txikiagoa topatu genuen (%2.81), aztertutako talde poblazionalaren
adin gazteagoarekin erlazionaturik egon daitekeena.

HITZ KLABEAK: amniozentesia; Jaioaurreko diagnostikoa; umeki galerak.
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M.J. Barbazan

Unidad de Diagnostico Prenatal.
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48903 Barakaldo. Bizkaia

[7] Gac Med Bilbao 2001; 98: 59-61

Introduccion

En octubre del ano 1998 se formé la
Unidad de Diagnéstico Prenatal en el
Hospital de Cruces, como seccién inde-
pendiente dentro del Departamento de
Obstetricia y Ginecologia. Dicha seccion
tiene por fines realizar las ecografias y
pruebas invasivas necesarias para la reali-
zacion del diagnostico prenatal en nuestra
area de influencia.

Lo mismo que hicimos en el ano 1989
cuando conseguimos una experiencia de
100 amniocentesis (1) y posteriormente
en el ano 1991 con el trabajo que recogia
la experiencia de tres anos (2), nos propo-
nemos ahora ver los resultados de esta
Unidad transcurrido un ano de funciona-
miento, y comprobar si la experiencia y el
paso del tiempo modifica o no, los resul-
tados.

Material y método

Se recogen un total de 640 amniocenté-
sis efectuadas en la Unidad de
Diagnostico Prenatal entre el momento de
su formacion en octubre de 1998 y el
mismo mes de 1999. La prueba se realiza
en torno a las 16 semanas de gestacion
(rango de 14 a 17 semanas) salvo cuando
la indicacion surgi6 posteriormente, lo que
en este periodo sblo sucedidé en un caso,
en el que por existir marcadores ecogréafi-
cos de cromosomopatia se efectud en la
semana 33. Se incluyen en este grupo 10
amniocentesis en gestaciones gemelares.
El procedimiento que se sigue es el habi-
tual, utilizando control ecogréafico continuo
durante la amniocentesis, utilizando una
aguja de 20x31/, y desechando el primer
cc. para evitar el contagio con células
maternas- hasta completar un total de 20
cc. El cultivo celular se realiza en medio
Ham F-10 y ultroser mas suero bovino
fetal (20%) con penicilina, estreptomicina
y 1,5 cc de hepes buffer. Se administro
gammaglobulina anti D a todas las pacien-
tes con incompatibilidad Rh dentro de las
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primeras 72 horas postamniocentesis. No
ha sido posible conseguir los resultados
perinatales de 50 de las 640 amniocente-
sis por haberse trasladado las pacientes a
otros centros a la hora de dar a luz.

Resultados

La indicacion mas frecuente ha sido sin
duda, la edad materna mayor o igual a 35
anos, lo que ha ocurrido en el 92.5% de
todos los casos. Este factor también se ha
asociado a otras indicaciones, como ante-
cedentes familiares de enfermedad cromo-
sdmica (hijos previos con trisomia 21,
duplicacion del brazo corto del cromosoma
X, translocciones paternas), asociado a
marcadores ecograficos (exencefalia,
hidrops fetal o pliegue nucal mayor de lo
normal) o con historia de abortos de repe-
ticién (Tabla 1). El cariotipo ha resultado
normal en el 97% de todos los casos y

46%, posterior en un 51.09% y localizada
en el fondo uterino en un 1.09%, sin reper-
cusion en los resultados perinatales pos-
teriores. La hemorragia vaginal posterior a
la amniocentesis fue la complicacion mas
frecuente (1.56%), y la pérdida de liquido
amnibtico se produjo en un 1.25% (8
casos), evolucionando la mitad de ellos
con normalidad y finalizando otros cuatro
en aborto. No hubo ningdn diagnéstico de
perforacion de visceras maternas, ni se
refirid ningln caso de puncion fetal.

La tasa total de pérdidas fetales supone
un 3.55% (22 casos), incluyendo 15 casos
antes de la semana 22, de las cuales 10
fueron interrupciones voluntarias del
embarazo, debidas a resultados patolégi-
cos de la amniocentesis o de la ecografia,
y 5 fueron abortos espontaneos (0.84%).
Por encima de la semana 22 se perdieron
6 fetos (1.01%), supuestamente por cau-
sas ajenas a la amniocentesis (Tabla 3).
La prevalencia de pérdida fetal por encima

Tabla 1 Tabla 3
Indicaciones de la amniocentesis Pérdidas fetales
1999 19871990 1999 1987-1990

Edad matera 592 (92,5%)* 328 (72,8%)** <22 semanas 15 (2,54%) 25 (5,55%)
Angustia materna 15(2,34%) 31 (6,81%) Abortos inducidos 10 (1,55%) 7 (1,86%)
Antecedentes familiares 8 (1,25%) 20 (4,39%) Abortos espontaneos 5 (0,84%) 7 (1,86%)
Marcadores ecograficos (:L 25%) 50 (10,98%) >22 semanas 6 (1,01%) 8(2,12%)
Factores asociados 6 (2,5%)
Edad y antecedentes 12 Total 21(3,55%) 33(7,33%)
Edad y marcadores 3

Edad y abortos de repeticion 1
*edad >35 afos **edad>38 anos

anormal en 18 casos (2.81%), destacando
por su frecuencia las trisomias 21 y 18,
asi como dos casos de Sindrome de
Klinefelter. Hay también alteraciones equi-
libradas sin repercusion fenotipica y otras
alteraciones que incluyen un caso de
mosaico, una triploidia, tres inversiones,
una deleccion y una translocacion. Sélo
hubo que lamentar un fracaso de cultivo
durante ese ano. (Tabla 2).

En cuanto a caracteristicas del procedi-
miento, en cinco ocasiones fueron necesa-
rias dos punciones (0.78%) y se extrajo
liquido hemorrégico en 9 casos (1.4%). La
localizacion placentaria fue anterior en un

Tabla 2
Resultados de los estudios
cromosomicos
1999 1987-1990
Cariotipo normal 621 (97,03%) 418 (94,52%)
Fracaso de cultivo 1 (0,13%) 7 (1,55%)
Cariotipo anormal 18 (2,81%) (5,64%)
Trisomia 21 4 (0,62%) 3 (2,88%)
Trisomia 18 2 4
Inversiones 3 1
Translocaciones 1 5
47XYY 2
46XY,9Ph 3

60

de la semana 22, incluye una gestacion
gemelar a las 24 semanas y cuatro muer-
tes fetales intrauterina: una a las 37
semanas con diagnodstico de polimalforma-
cion, y otras tres a las 37,27 y 29 sema-
nas respectivamente con un resultado cito-
genético normal y sin hallazgos causales
aparentes. Las alteraciones cromosémi-
cas, que no interrumpieron la gestacion,
no concluyeron en muerte fetal excepto en
el caso de un mosaico de trisomia 18
diagnosticado por ecografia de polimalfor-
macion con exencefalia en la semana 33.
En aspectos como el nimero de pinchazos
y la localizacion placentaria no ha habido
diferencias, pero si en el antecedente de
pérdida de liquido amnidtico, presente en
4 de los 5 casos de pérdida fetal en el
mes posterior a la amniocentesis. Sin
embargo, destaca que la pérdida de
liquido amniético no estuvo presente en
ningln caso de muerte fetal posterior al
mes postamniocentesis.

La Tabla 4 expone los resultados estacio-
nales en el resto de las pacientes, desta-
cando la presencia de alteraciones ortopé-
dicas varias en el 3.38% de (pies equino
varos, pie metatarso aductus, pies supina-
dores reductibles, entre otros) y alteracio-
nes fetales menores como hidrocele bila-

Tabla 4

Resultados gestacionales comparados
con grupo control constituido por el
global de aprtos a lo largo del ano
1999 en nuestro Servicio

POSTAMNIOCENTESIS ~ CONTROL
Parto <37 semanas 43 (7,28%) 6,5%
Rotura prematura
de membranas 30 (5,08%) No datos
Tipo de parto
Vaginal 497 (84,23%) 87,64%
Cesarea 78 (13,22%) 12,35%
Test de Apgar
1 minuto <7 81(13,72%) 9,45%
>7 494 (83,72%) 90,53%
5 minutos <7 11(1,86%) 0,52%
>7 564(88,12%) 99,4%
Alteraciones fetales
Ortopédicas 20 (3,38%)
Otras 7(1,18%)

teral, criptorquidia unilateral izquierda o
comunicacién interventricular sin repercu-
sion funcional, que se reflejaron en siete
casos. El test de Apgar al minuto era
mayor de 7 en el 83%, y en el 88% a los
cinco minutos. El parto tiene lugar antes
de la semana 37 de gestacién en un
7.28% y es finalizada por cesarea en el
13.22% de los casos. Estos resultados
son comparados con los datos globales en
nuestro centro en dicho ano.

Discusion

Después de analizar los resultados de
esta muestra de 640 amniocentesis,
encontramos en primer lugar, que la indi-
cacion basica es una edad materna igual o
superior a 35 anos en un 92.5%. En los
dos trabajos previos a los que hacemos
referencia en la introduccion (1) (2), esta
indicacion también ocupaba el primer lugar
aunque con porcentajes ligeramente infe-
riores (en torno al 72%). El motivo, sin
duda, es que en ese periodo, Osakidetza
ofrecia la amniocentesis con una edad
igual o mayor a 38 anos y el triple scree-
ning a partir de los 35, y en la actualidad
no se realiza el triple screening y se ofrece
la amniocentesis a partir de los 35, es
decir, que se debe a un motivo Unica-
mente administrativo. Por otro lado, los
resultados citogenéticos anormales en
este estudio suponen el 2.81% del total,
en contraste con el 5.64% que alcanz6 en
el analisis sobre 450 amniocentesis entre
los anos 1987 y 1990 (2). Podriamos
deducir de estos resultados que con la
indicacion actual de edad materna mayor
de 35 anos en lugar de mayor de 38 anos,
disminuye el valor predictivo positivo de la
prueba. En la Tabla 5 comparamos los
hallazgos genéticos anormales que se
obtienen cuando la indicacion es exclusiva-

(8]
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TABLA 5
Resultados citogenéticos por indicacion de
edad materna avanzada exclusivamente

1999

Namero de diagnosticos 592 (92,5%)
Resultados citogenéticos
anormales
Tipos:
Sindrome de Down
Inversiones
Translocaciones
Sindrome de Edwards
46XY, 9Ph
47XY del (13;14) (q10;q10)
47 XYY
47 XXY
69 XXY

1987-1990
328 (72,8%)

14 (2,18%) 15 (3.33%)
13
1

1

PRrRrRPWRrRPrWE

mente la edad materna, destacando la
menor frecuencia de Sindrome de Down a
favor de diversas alteraciones equilibradas
cuando se rebaja la edad de la madre en
las indicaciones, en comparacién con el
hallazgo de una mayoria de casos de triso-
mia 21 del estudio de 1991. La tasa de
pérdidas fetales espontaneas antes de
cuatro semanas postamniocnetesis
supone un 0.84% del total, con un des-
censo significativo respecto a las cifras de
2.97% del ano 1989 en las primeras 100
amniocentesis realizadas por nosotros y
de 1.86% del segundo analisis de nuestro
entorno. Esta cifra es acorde con otros
estudios como el clasico de Tabor (3), que
defini6 una tasa de aborto atribuible a la
amniocentesis del 1%, y otros autores que
encontraton tasas del 1.34% (4), 0.8% (5),
o del 2% (6). Sin duda la experiencia tiene
que ser el determinante de la mejor de los
resultados a igualdad de los demas facto-
res.

Con estos resultados es necesario hacer
una serie de consideraciones. En primer
lugar tenemos la inclusion en la muestra

de 10 embarazos gemelares, para los cua-
les la tasa de pérdida fetal seglin estudios
puede variar desde un 2 a un 17% (7), lo
que podria afectar a los resultados globa-
les. En segundo lugar, hemos dividido las
pérdidas fetales globales en funcion del
tiempo transcurrido postamniocentesis
dado que la influencia del procedimiento
no esta demostrada en ambos grupos.
Diversos estudios (8) (9) ponen en duda la
relacion de la pérdida fetal con la amnio-
centesis cuando han transcurrido mas de
cinco semanas. En este sentido, si anali-
zamos un factor como la pérdida de liquido
amniotico que se ha visto que eleva el
riesgo de aborto al 18% (10), nos encon-
tramos con este antecedente en 4 de los
5 casos de pérdidas fetales precoces, y
en ninguna de las que tuvieron lugar trans-
currido un mes postamniocentesis. Entre
estos dos grupos no hubo diferencias en
cuanto a la localizacion placentaria o en el
nimero de punciones superior a pérdidas
fetales. Podemos concluir que la amnio-
centesis constituye una prueba invasiva
basica en el diagnbstico prenatal apoyada
por la fiabilidad en sus resultados y un
nlimero aceptable de complicaciones
maternofetales que presenta.
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RESUMEN

Fundamento.- Conocer las caracteristicas de los pacientes que acuden al area ambulatoria de un
Servicio de Urgencias.

Métodos.- Estudio durante 14 dias consecutivos, prospectivo, de pacientes de especialidades
médicas atendidos en el area ambulatoria de nuestro Servicio de urgencias. Recogida de datos
por medio de una encuesta que incluye datos de filiacion, laborales, asistenciales, etc. Estudio
estadistico de relacion entre variables recogidas.

Resultados.- La edad media fue de 42,6+19,3. Los dias mas frecuentados fueron los lunes y
domingos. Se produjo mayor asistencia en horario de tarde (15-24 horas). Solo el 18% de los
pacientes traia volante de asistencia y, de ellos, la mayoria (76%) fueron enviados por el Médico
de Cabecera. Solo el 6% requirieron ingresar. El grupo diagnéstico mas numeroso fue el de
“sintomas y signos mal definidos”.

Discusion.- La asistencia al area ambulatoria de nuestro Servicio de urgencias se realiza,
fundamentalmente, sin consulta previa a nivel extrahospitalario y los pacientes atendidos
raramente requieren ingreso hospitalario.

PALABRAS CLAVES: Servicios de urgencias hospitalarios, Area ambulatoria

ABSTRACT

Study objective.- We wanted to know the characteristics of the patients that visit the outpatient
section of our emergency department.

Methods.- We performed a prospective study over 14 consecutive days with patients seen in the
outpatient section of our emergency department. A questionnaire was used for collecting
personal and clinical data and a statistical analysis was done.

Results.- The mean age was 42,6+19,3. Peak visit days to the emergency department were
monday and sunday, specially between 15 and 22 hours. Only 18% of the patients had visited
their general practitioner previously. 76% of them showed a sending note from their general
practitioner on their arrival to the emergency department. Only 6% of the patients needed
admision. Most of the cases were within the clinical category of “badly defined signs and
symptoms”.

Conclusions.- Most of the patients assisted in the outpatient of our emergency department have
not got a previous evaluation from their general practitioners and most of the patients do not
need admission.

KEY WORDS: Hospital emergency department, Outpatient section.

LABURPENA

Helburua: Larrialdietako Zerbitzu bateko alde anbulatoriora heltzen diren pazienteen ezaugarriak
ezagutzea.

Metodoa: Jarraian hartutako 14 egunetan, gure Larrialdietako Zerbitzuko alde anbulatorioan
espezialitate medikorako atenditutako pazienteak ikertu dira. Inkesta baten bidez, jatorriari,
nortasunari, lan egoerari eta asistentziari buruko hainbat datu jaso izan dira.

Emaitzak: Batezbesteko adina 42,6+19,3koa izan da. Gehien erabilitako egunak, astelehena eta
igandea izan dira. Arratsaldeko ordutegian (15:00etatik-24:00etara) askoz ere asistentzia
gehiago eman izan da. Asistentzia-holantea pazienteen %18ak besterik ez du ekarri eta euretarik
gehienak (%76) Oheburuko medikuak bidaliak izan dira.

Ingresoa, %6ak behar izan du. Diagnostiko talderik handiena “txarto zehaztutako sintoma eta
seinaleak” izenekoa izan da.

Ondorioak: Gure Larrialdietako Zerbitzuko alde anbulatoriora joatearena, batez ere, ospitaletik
kanpo inolako kontsulta egin gabe egiten da eta atenditutako pazienteek oso gutxitan behar
izaten duten ospitalean ingresatzea.

HITZ KLABEAK: Ospitaletako Larrialdietako Zerbitzuak, alde anbulatorioa.

Correspondencia:

Fernando Corral Caramés
Servicio de Urgencias.
Hospital de Cruces

Plaza de Cruces, s/n

48903 BARAKALDO. BIZKAIA
Tel. 94 600 6000
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Introduccion

En los Gltimos anos los Servicios de
Urgencias Hospitalarios (S.U.H.) se han
visto sobrecargados, 1o que conlleva pro-
bablemente un problema de recursos y de
calidad de la atencion de los mismos (1-
4). Para conocer la situacion en nuestro
centro, realizamos un estudio de los
pacientes atendidos en el area ambulato-
ria donde, "a priori", se atiende a aque-
llos pacientes con patologias menos gra-
ves y que por lo tanto serian los mas
susceptibles de ser derivados a otros
niveles asistenciales. Ello nos permitiria
conocer, aproximadamente, la situacion
que podriamos alcanzar si se tomaran las
medidas oportunas (atenciéon adecuada a
nivel extrahospitalario, derivacion correcta
desde los E.A.P. y médicos especialistas,
derivacion desde el S? de urgencias de
aquellos pacientes en los que se consi-
dera que no esta indicada su atencion
urgente hospitalaria, etc).

Material y métodos

En el ano 1995 realizamos un estudio
prospectivo para conocer las caracteristi-
cas de los pacientes atendidos en el area
ambulatoria del Servicio de Urgencias del
Hospital de Cruces (Vizcaya). El estudio
duré 14 dias consecutivos.

El Servicio de Urgencias de nuestro
Hospital atiende todo tipo de urgencias,
excepto las urgencias ginecologicas, obs-
tétricas y pediatricas que se atienden en
otras areas del hospital. El nGmero de
urgencias atendidas durante el ano del
estudio fue de 162.196, de las cuales
65.420 (179,2 pacientes/dia) correspon-
dieron al area médico-quirdrgica. Los
pacientes quirirgicos son atendidos por
médicos de la especialidad correspon-
diente, aunque inicialmente muchos de
ellos son valorados por los médicos del
Servicio de Urgencias.

Funcionalmente el Servicio de Urgencias
se divide en cuatro areas: Clasificacion o

[10] Gac Med Bilbao 2001; 98: 62-65
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"triage", Ambulatoria,
Evolucion.

Los pacientes que se incluyeron fueron
aquellos atendidos en el area ambulatoria
y pertenecientes a especialidades médi-
cas (no fueron incluidos aquellos atendi-
dos inicialmente en otras areas y aquellos
asignados en el area de admision y clasifi-
cacion a otras especialidades). Asimismo,
no fueron incluidos un pequeno nimero de
pacientes por diversos motivos (acudian
por error al Servicio de Urgencias, se
ausentaban del Servicio antes de ser aten-
didos, etc.).

Disenamos una encuesta con las variables
a estudiar. A todos los pacientes se les
adjuntaba a la Hoja de Urgencias una
copia de la encuesta que, en su mayor
parte, debia rellenar el médico que atendia
al paciente. Algunos datos de la encuesta
eran extraidos posteriormente de la copia
de la hoja de urgencias, o episodio, que
se guarda en el Servicio (datos de filia-
cion, motivo de consulta, diagndstico al
alta,...). Los datos o variables recogidas
en la encuesta asi como el porcentaje de
pacientes en que se recogio cada variable
figuran en la tabla 1. La hora de llegada se
dividié en turnos de manana (8-15 horas),
tarde (15-24 horas) y noche (0-8 horas)
para lo que tuvimos en cuenta diversos

Reconocimiento y

TABLA 1
Variables recogidas en el estudio y
porcentaje en que se recogio cada
variable

1.- Dia de la semana 100
2.- Hora de llegada 100
3.- Edad 95
4.- Sexo 100
5.- Zona de procedencia 92
6.- ¢ Trabaja? 65
7.- ¢Por cuenta propia 0 ajena? 92
8.- ¢Ha tenido que ausentarse del trabajo
para acudir? 93
9.- ¢ Trae volante (P-10) de algln médico? 93
10.- ¢De qué médico? 89
11.- ¢Porqué motivo acude o es enviado? 70
—Valorado a nivel extrahospitalario y
¢ Necesita valoracion, tratamiento y/o
ingreso hospitalario
e Demora en consulta del Médico de
cabecera
¢ Demora en consulta del Médico
Especialista
¢ Demora en exploraciones
complementarias
—No valorado a nivel extrahospitalario
12.- ¢Ha sido visto por alglin médico antes
de acudir a Urgencias? 100
13.- ¢Esta pendiente de ser visto por
Especialista? 98
14.- ¢ Cuanto tiempo tardan en citarle? 96
15.- ¢Ha acudido a Urgencias en el ltimo
ano por el mismo motivo? 66
16.- ¢Ingres6? 83
17.- ¢Ha acudido a Urgencias en el Gltimo
ano por otro motivo? 65
18.- ¢Ingres6? 72
19.- Diagnoéstico al alta de Urgencias 90
20.- Tiempo de evolucion de los sintomas
actuales 84
21.- Destino del paciente 100

(11]
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Fig. 1: Distribucién segin edad y sexo (V: Varén; H: Hembra).
factores (horario habitual de los E.A.P.y TABLA2

servicios de urgencias extrahospitalarios
de la zona, horario de guardias del hospi-
tal, etc.). Los diagndsticos se agruparon
segln la clasificacion CIPSAP-2 Definida
(5).

Se realizd un estudio comparativo entre
las distintas variables. Para ello la variable
edad se dividi6 en 3 categorias (14-30
anos, 30-50 y > 50 anos).

La recogida de datos se realizd por medio
del programa Filemaker Pro® y el anélisis
estadistico se realizd con el programa
Primer Program 1.0®, con un ordenador
LCIll (Macintosh®).

Los anélisis estadisticos se realizaron
usando las pruebas de chi cuadrado. Se
considero significativo a partir de p<0,05.

Resultados

El nimero de pacientes asignados inicial-
mente al estudio por el Servicio de
Admision y el de aquellos que finalmente
fueron incluidos se recogen en la tabla 2.

De las 709 encuestas incluidas inicialmente
algunas no se cumplimentaron y otras no se
realiz6 en su totalidad, aunque algunos

Distribucion de pacientes

+ Asignacion en el area de clasificacion:
¢ Pacientes de "medicina" y ubicacion

ambulatoria 709
¢ Pacientes de otras especialidades 149
¢ Pacientes ubicados en otras areas 246

¢ Pacientes no incluibles por otros motivos 16
+ Total de pacientes asignados por Admision
a medicina-cirugia y ubicados en area

ambulatoria 1.120
TABLA 3
Cumplimentacion de la encuesta
Cumplimentadas correctamente 482 (68%)
No cumplimentadas 141 (20%)
No localizadas 86 (12%)

datos (filiacion,...) pudieron ser extraidos del
episodio de urgencias (Tabla 3).

La edad fue de 42,6+19,3 anos, exis-
tiendo un ligero predominio de mujeres
(52 %) (figura 1).

Los dias en que acudieron mas pacientes
fueron los lunes y domingos y los menos
frecuentados los miércoles y los viernes
(Figura 2). Acudieron méas pacientes en
dias no laborables (53,5 pacientes/dia). El
horario mas frecuentado fue el de tarde
(15-24 horas)(52 %) (Figura 2).
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Fig. 2: Distribucion por dia y turno (Manana 8-15 horas; Tarde 15-24 horas; Noche 0-8 horas)
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Fig. 3: Médicos que enviaron a los pacientes.

El 62 % correspondian al area de cober-
tura del Hospital de Cruces.

Trabajaban el 35 %, haciendolo por cuenta
propia el 31%. De los que trabajaban,
habian tenido que ausentarse de su
puesto de trabajo para acudir el 32%.
Traian volante de asistencia el 18%. De
ellos, el 76 % fueron remitidos por el
Médico de Cabecera (Figura 3).

La distribucion de los pacientes segln el
motivo por el que acudieron se recoge en la
tabla 4. De los que habian sido valorados
antes de acudir al hospital, el 68 % lo
habian sido por el Médico de cabecera. El
25 % de los pacientes vistos antes de acudir
a Urgencias estaban pendientes de consulta
con el Especialista, siendo la demora en la
cita de 1 semana o superior en el 72%.

TABLA 4
Motivo de acudir

El 19,5% de los pacientes habian acudido
en el Gltimo ano a Urgencias por el mismo
motivo, requiriendo ingresar soélo el 14,5%.
El 27% de los pacientes habian acudido a
Urgencias en el Gltimo afno por otros moti-
vos, requiriendo ingreso el 26%. 40
pacientes habian acudido en el Gltimo ano
por el mismo y por otro motivo, de los que
ingresaron 3 (7,5%).

Los diagndsticos al alta, segln la clasifica-
cion CIPSAP - 2 Definida, se recogen en la
tabla 5.

TABLA 5

Diagnosticos de alta
| Enf. parasitarias e infecciosas 36 (5,61%)
I Neoplasias 5 (0,78%)
Il Enf. endocrinas, nutricionales

y metabolicas 3(0,47%)

IV Enfermedades de la sangre 3(0,47%)
V  Trastornos mentales 45 (7%)

VI Enf. del sistema nervioso

- - - y organos de los sentidos 26 (4,05%)
. Vanrago a nlvel_gxtrghospltalarlo y VIl Enf. del sistema circulatorio 32 (4,95%)
requeria valoracion, ingreso o VIII Enf. del aparato respiratorio 74 (11,53%)
tratamiento hospitalario 99 (20%) IX  Enf. del aparato digestivo 59 (9,19%)
* Valorado a nivel extrahospitalario X Enf. del aparato genitourinario 57 (8,88%)
y demora en consultade Médico XII Enf. de la piel y tejido cel.
de Cabecera, Especialista subcutaneo 37 (5,76%)
0 exploraciones complementarias 28 (5,7%) Xlll Enf. del tejido conectivo
e Valorado a nivel extrahospitalario musculoesquelético 22 (3,43%)
y desconfia o no responde XVI Signos y sintomas mal
a tratamiento 114 (23%) definidos 214 (33,33%)
¢ No valorado a nivel XVII Heridas y efectos adversos 20 (3,12%)
extrahospitalario 254 (51,3%) Otros 9 (1,40%)
250 + T40,0%
T+ 35,0%
200 + o
" +30,0%
2
< 150 + T25,0%
s +20,0%
& 100 + 115,0%
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Fig. 4: Tiempo de evolucién de los sintomas (h = hora; s = semana; m = mes)
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Respecto al tiempo de evolucion de los
sintomas los resultados se expresan en la
figura 4.

Ingresaron 40 pacientes (6%). La edad de
los pacientes ingresados era de
50,5£18,9.

Analizamos la relacion entre las (no se
estudid la relacion con el diagndstico,
dado las numerosas categorias de esta
variable, ni la relacién de aquellas clara-
mente relacionadas, como entre edad y
situacion laboral o entre volante y motivo
de acudir) y observamos que de manera
estadisticamente significativa (p<0,05),

1) Los pacientes de mayor edad acudian
mas en el turno de manana, traian volante
de asistencia en mayor proporcion, el
motivo de acudir era que habian sido valo-
rados y requerian valoracion, ingreso o tra-
tamiento hospitalario, acudian con un
mayor tiempo de evolucion de los sinto-
mas y era el grupo que mas ingresaba.

2) Los varones pertenecian en mayor pro-
porcién al area de nuestro hospital que las
mujeres, eran trabajadores en mayor pro-
porcion e ingresaban mas que las muje-
res.

3) Los pacientes que acudieron en dias
laborables traian volante en mayor propor-
cion, acudian mas por requerir valoracion,
tratamiento o ingreso hospitalario y por
demora en la cita con su médico o para
exploraciones complementarias y, ade-
mas, ingresaban mas.

4) Los que acudian en turno de noche tra-
fan volante en menor proporcién que en
los otros turnos y estaban pendientes de
ser vistos por especialista en menor pro-
porcién; en el turno de manana era mas
frecuente que acudieran porque habian
sido valorados y requerian valoracion,
ingreso o tratamiento hospitalario.

5) Entre los pacientes pertenecientes a
nuestra area de cobertura era mayor la
proporcion de trabajadores que entre los
que no eran de nuestra area.

6) Los pacientes que trabajaban acudian
sin volante en mayor proporciéon y el
motivo de acudir era mas frecuentemente
que no habian sido valorados a nivel extra-
hospitalario, y ademas era menor el
tiempo de evolucion de los sintomas.

7) Los pacientes que traian volante acu-
dian con mayor tiempo de evolucion de los
sintomas y requerian ingreso en mayor
proporcién que los que no trafan volante.
8) Los que acudieron por desconfianza o
no respuesta al tratamiento y los que no
habian sido valorados antes de acudir
ingresaron en mayor proporcion que los
que acudieron por otros motivos. Ademas,
el tiempo de evolucion de los sintomas era
mas corto.

9) En los pacientes pendientes de cita con
el Especialista el tiempo de evolucion de

[12]
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los sintomas era mas largo que en los que
no estaban pendientes de ser vistos por
especialista..

10) Los pacientes que habian acudido en
el Gltimo ano al Servicio por el mismo
motivo también habian acudido proporcio-
nalmente mas por otro motivo que el
resto.

Discusion

Los resultados de nuestro estudio pueden
diferir de los de otros estudios por
haberse realizado en un grupo seleccio-
nado de los pacientes que acuden al servi-
cio de urgencias mientras que la mayoria
de los estudios publicados engloban a
pacientes con cualquier patologia o al glo-
bal de los que acuden a un servicio de
urgencias. Ademas, debido a la dificultad
en la recogida de datos, limitacion del
nimero de pacientes y diversidad de cate-
gorias de algunas variables, los resultados
deben observarse con cierta cautela.

El tipo de seleccion de pacientes en nues-
tro estudio hace que la edad en nuestro
grupo (42 anos) difiera de la de otros estu-
dios (1-4,6-9). Al igual que en nuestro tra-
bajo en la mayoria de estudios hay un pre-
dominio de varones (2-4,8-13), lo cual es
llamativo dado que en la mayoria de comu-
nidades la proporcion de mujeres es
mayor. El dia mas frecuentado fue el
lunes, seguido por el domingo, a diferen-
cia de la mayoria de los trabajos consulta-
dos en que el domingo es uno de los dias
de menor asistencia (1,3,6,9). La mayor
asistencia se produce en horario de
manana y tardes, siendo menor en horario
nocturno (1,9,14,16). Hemos evidenciado
que acuden por iniciativa propia mas
pacientes que en otros estudios (2-3,7,6-
10,12-14). Llama la atencidén que estos
son mas jovenes que los que acudian por
orden facultativa (9,12). El grupo diagnos-
tico mas frecuente, teniendo en cuenta
gue no hemos incluido pacientes trauma-
tolbgicos, y al igual que en la mayoria de
trabajos es el grupo de signos y sintomas
mal definidos (grupo XVII) (6,13), quizas
influido por el tipo de asistencia que se

[13]

presta en los Servicios de Urgencia y por
no existir una codificacion de diagnosticos
adaptada a ellos. El porcentaje de ingre-
s0S no supera el 6%, cifra inferior a la
mayoria de estudios (1-3,8,10-11,15).

En otros trabajos no se recogen algunas
variables de nuestro estudio como la situa-
cion laboral y necesidad de ausentarse del
trabajo del paciente. El hecho de que un
porcentaje mayor trabaje por cuenta ajena,
creemos que no es valorable dado que no
conocemos el tipo de trabajo de la pobla-
cion de referencia.

Es llamativo que casi un 40% de los
pacientes que acuden a nuestro servicio
no corresponden a nuestra area sanitaria,
lo cual probablemente esté relacionado
con la antigiiedad del hospital, mayor tec-
nologia disponible, etc.

En el estudio que relaciona entre si las
variables se objetivan asociaciones hasta
cierto punto légicas (como la relacién
entre traer volante y un mayor tiempo de
evolucion de los sintomas) y otras ya evi-
denciadas en estudios previos (relacion
entre edad y necesidad de ingreso hospita-
lario (15-16).

En cualquier caso, parece evidente que
varias variables, asi como otras no estu-
diadas, estan interrelacionadas, siendo
dificil valorar su importancia en el hecho
de acudir a un S.U.H.
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Artroplastia total de cadera e infeccion
Total Hip Arthroplasty and infection
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RESUMEN

Una de las complicaciones mas temidas en la Artroplastia Total de Cadera es la infeccion
de la protesis.

Su abordaje terapéutico es complejo, controvertido y tiene un alto coste econémico.

La prevencion se presenta como fundamental y su diagnéstico constituye un reto para el
cirujano ya que ninguna prueba tiene una sensibilidad o especificidad del 200%. El recambio
protésico asociado a antibioticos es el tratamiento deseable aunque erradicar la infeccion
en ocasiones es dificil.

El objetivo de esta revision bibliografica es conocer las tendencias actuales en la
prevencion, diagnostico y tratamiento de esta complicacion.

SUMMARY

One of the complications more feared in the Total Hip Arthroplasty is the infection of the
prothesis.

Their therapeutic boarding is complex, controversial and it has a high economic cost.

The prevention is presented as fundamental and its diagnose it constitutes a challenge
since for the surgeon any test has a sensibility or specificity of 100%.

The prosthetic replacement associated to antibiotics is the desirable treatment although to
eradicate the infection in occasions is difficult.

The objective of this bibliographical revision is to know the current tendencies in the
prevention, diagnostic and treatment of this complication.

LABURPEN

Aldakako Artroplastia Osoaren konplikazio kezkagarriena protesiaren infekzioa da. Abordaje
terapeutikoa korapilatsua eta eztabaldatua da, eta kostu ekonomiko handia du.
Prebentzioa funtsezkoa da eta diagnostikoa erronka handia da kirurgialariarentzat, ez
baitago %100eko sentsibilitate edo espezifikotasunik duen probarik. Antibiotikoei lotuta
dagoen aldaketa protesikoa da tratamendu egokiena, baina zenbaitetan, infekzioa
desagerraraztea zaila izaten da.

Berrikuspen bibliografiko honen helburu nagusia gaur egun konplikazio honen prebentzioan,
diagnostikoan eta tratamenduan dauden joerak ezagutzea da.
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48960 Galdakao. Bizkaia
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Artroplastia total de cadera e infeccion

La artroplastia total de cadera ha
supuesto un gran avance en el trata-
miento de la coxartrosis. Todavia en desa-
rrollo se sigue investigando en cuanto al
diseno de los implantes y biomateriales
asi como la prevencién de las complica-
ciones que puedan surgir con esta técnica
quirGrgica. Una de las méas temidas y que
mas controversias crea es la infeccion. Su
prevalencia ha disminuido considerable-
mente en los Gltimos anos afectando
aproximadamente al 1% al 4% de los
pacientes operados (15,20,22,57,97,
117,173,180,189).

Debido a la dificultad del abordaje tera-
péutico de esta complicacién y al alto
coste econémico (reintervenciones y pro-
longada estancia hospitalaria) debemos
mejorar los métodos de prevencion, diag-
néstico y tratamiento.

Prevencion

El mecanismo real de la aparicion de la
infeccion es casi siempre desconocido y
muy dificil de probar pero parece légico
pensar que depende de la poblacion y
virulencia bacteriana, de la capacidad
inmunolégica del huésped y la susceptibi-
lidad del terreno quirargico (43).

INOCULO BACTERIANO

INFECCION

HUESPED & * SUSCEPTIBILIDAD
DEL TERRENO
QUIRURGICO

Dentro de esta triada influyen numerosos
factores que contribuyen a que la bacteria
se instale y crezca en los tejidos, factores
que influyen en la capacidad del huésped
para eliminar el germen y factores que
afectan a la viabilidad de los tejidos donde
se anida el microorganismo (Tabla 1) (74).

[14] Gac Med Bilbao 2001; 98: 66-77
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TABLA 1
Factores que influyen en la aparicion de la infeccion en la cirugia protésica (74)
PERIODO PREOPERATORIO PERIODO INTRAOPERATORIO PERIODO POSTOPERATORIO
Infeccion del tracto urinario Esterilizacion del instrumental Manejo del tracto urinario
Ulceras cutaneas Movimiento humano en el Focos de infeccion a distancia
Focos de infeccion a distancia quiréfano Catéteres intravenosos
Boca séptica Cierre de puertas Procedimientos invasivos
Rasurado zona quirdrgica Conversacion entre cirujanos Posibilidad de profilaxis
INOCULO Hosp.iga]izacién prplqngada previa | Mascarillas, gorros, batas, antibidtica
BACTERIANO Antibicticos profilacticos guantes, tallas
Luz ultravioleta
Sistemas de ventilacion
Preparacion de la zona quirdrgica
Plasticos quirdrgicos adhesivos
Sistemas de irrigacion y
aspiracion
Alteraciones del sistema inmune Artritis reumatoide
Medicacioén inmunosupresora Alteraciones del sistema inmune
Diabetes Mélitus
HUESPED Artritis reumatoide
Edad avanzada
Malnutricion
Riesgo anestésico
Amplias escaras Duracion del procedimiento Hematoma, seroma
Procesos quirdirgicos previos quirrgico Drenaje en la herida quirdrgica
Infeccion previa Técnica quirdrgica Necrosis cutanea
Obesidad Tipo de sutura Reintervencion
SUSCEPTIBILIDAD | Trastornos vasculares Tipo de implante Aflojamiento protésico
DEL TERRENO | Lugar anatémico Cemento impregnado en Desbridamiento
QUIRURGICO | Condiciones locales de la piel antibiotico
Atrofia cutanea Aloinjertos estructurales
Hemostasia
Drenajes quirlrgicos
Cierre del abordaje quirirgico

La prevencion se presenta como funda-
mental y debe ir encaminada a interactuar
en estos factores que funcionan sinérgica-
mente para el establecimiento de la infec-
cién y requiere la colaboracion de todos
los eslabones del equipo quirdrgico.

Periodo preoperatorio

A nivel preoperatorio podemos actuar iden-
tificando a los pacientes de alto riesgo con
enfermedades inmunosupresoras, pacien-
tes de edad avanzada, alto riesgo quirdr-
gico asi como pacientes malnutridos
(51,63,67,72,129,137,159,173,181).
También se incrementa el riesgo de infec-
ci6bn a medida que aumenta el tiempo de
ingreso previo a la cirugia (37). Esto es
coman a cualquier artroplastia.

Como marcadores bioquimicos los niveles
de albGmina sérica <3-5 gr./I, linfocitos
totales <1500 o niveles disminuidos de
transferrina sérica estan relacionados con
un incremento del riesgo de infeccion qui-
rargica (67,72).

Es muy importante eliminar cualquier foco
de infeccion local o a distancia ya que la
existencia de infeccion en la cavidad oral,
tracto genitourinario, pulmén o lesiones
cutaneas aumentan el riesgo de infeccion
(116,137), asi como el rasurado prequirdr-
gico inmediato por colonizacion de gérme-
nes provenientes de los foliculos piloso-

(15]

sos (127). En este caso es muy impor-
tante la preparacion previa de la piel en la
zona quirGrgica.

La existencia de intervenciones previas en
la cadera, atrofia cutanea de la zona qui-
rirgica y la presencia de escaras pueden
requerir modificaciones en la via de abor-
daje con una planificacion preoperatoria
mas cuidadosa (74).

La obesidad y la psoriasis pueden provo-
car un detrimento de las condiciones loca-
les favoreciendo la infeccion (121,122).
En ocasiones la artroplastia total de
cadera puede estar contraindicada, como
en el caso de la existencia de anteceden-
tes de infeccidn previa o en el caso de
patologia isquémica (57,74).

Periodo intraoperatorio

Es obvio afirmar que en cualquier interven-
cion quirdrgica las condiciones de asepsia
son importantisimas. Sin embargo es en la
cirugia de reposicion de la cadera donde
esta afirmacion alcanza su maxima expre-
sion.

Han sido mdaltiples los intentos de los ciru-
janos ortopédicos en reducir el nimero de
bacterias circulantes en el aire ambiente
de quir6fano. El uso de mascarillas y
gorros tipo “capucha”, de métodos de
esterilizacion apropiados del instrumental
quirdrgico, la disminucion del nimero y el

trafico de personal humano, la disminu-
cion del namero y vigorosidad de la aper-
tura y cierre de las puertas durante el acto
quirdrgico y la disminucién de las conver-
saciones entre el personal parecen favore-
cer tal objetivo
(101,128,137,162,179,192).

La luz ultravioleta también ha sido uti-
lizada para intentar reducir el riesgo de
infeccion postoperatorio, sin embargo exis-
ten estudios retrospectivos y compa-
rativos que cuestionan su eficacia
(12,62,110).

El uso de sistemas de purificacién del aire-
ambiente del quiréfano y de sistemas de
flujo especiales ha sido motivo de contro-
versia a lo largo de los anos. Desde que
Charnley en 1960 publicé una draméatica
disminucién de la prevalencia de la infec-
cion postoperatoria, del 9% al 1%, con la
implantacion de sistemas de aislamiento
personal y de purificacion del aire (23),
muchos autores han dirigido sus esfuerzos
en este sentido (52,99,104,105,139,
169,176). Ciertamente la utilizacion y
combinacion de sistemas de flujo laminar,
flujo vertical y flujo horizontal, asi como
sistemas de filtrado del aire previenen la
infeccion. Sin embargo se cuestiona su
uso en presencia de profilaxis antibi6tica
(118). Por tanto a la vista de los datos
que nos proporciona la literatura se puede
detallar una serie de conceptos (74):

—El flujo laminar vertical reduce la contami-
nacion del aire-ambiente mejor que el hori-
zontal.

—Los protocolos de uso del flujo laminar
deben ser estrictos. De no ser asi se pue-
den observar aumentos paradéjicos de la
incidencia de infeccion.

—La utilizacién de los sistemas de purifica-
cion del aire-ambiente han reducido histori-
camente la prevalencia de infeccion tras
un artroplastia.

—-Esta por establecer si estos sistemas
son lo suficientemente importantes
cuando se acompanan de profilaxis anti-
bidtica.

La profilaxis antibiética es sin duda el
método mas efectivo para prevenir la infec-
ciébn postoperatoria. Multiples trabajos
publicados a lo largo de estos (ltimos anos
avalan esta afirmacién (19,39,71,
76,78). La controversia surge a la hora de
valorar el antibi6tico adecuado y la duracion
de la profilaxis. El antimicrobiano ideal
seria aquel que tuviera actividad in vitro
contra el Stafilococo y el streptococo,
tuviera una vida media suficiente para
cubrir todo el procedimiento quirdrgico y
una buena penetracion en los tejidos, toxici-
dad baja y que no fuese caro (74). Las peni-
cilinas penicilasa resistentes y las cefalos-
porinas son las mas estudiadas y ningln
otro antibiético ha demostrado ser mejor
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(53,71). Esta consensuado que la primera
dosis debe realizarse aproximadamente
treinta minutos antes de la incisién quirar-
gica y aunque la duracion 6ptima de la profi-
laxis es desconocida la mayoria de los auto-
res recomiendan prolongar la profilaxis 24 a
48 horas (29,77,87,103,121,205). En
nuestro medio utilizamos cuatro dosis de
un gramo de cefazolina separados de un
intervalo de seis horas, la primera media
hora antes del procedimiento quirdrgico. En
intervenciones de duracion méas prolongada
de lo normal, algunos autores recomiendan
una dosis adicional peroperatoria (71,137).
Si la pérdida sanguinea durante la interven-
cién quirdrgica es abundante (>2 litros) es
aconsejable también una dosis intraopera-
toria (123).

El cemento impregnado en antibidticos ha
demostrado ser efectivo en modelos expe-
rimentales como prevencion y en ese sen-
tido su uso es controvertido (44,84,
111,115). En la practica se utiliza como
medida anadida en la cirugia de recambio
cementada y podria ser rentable como pre-
vencion en pacientes de alto riesgo (190).
Otro aspecto a detallar es la preparacion
del campo quirlrgico mediante agentes
antisépticos que reducen la poblacion bac-
teriana de la piel de forma inmediata
(59,164). Su efectividad aumenta con el
empleo de plasticos estériles adhesivos
(55). La recolonizacion de la piel a pesar
de estas medidas comienza a los 30 minu-
tos, adquiriendo los niveles de flora bacte-
riana previos a las tres horas (83). De
igual forma, los guantes del cirujano no
aseguran una total esterilidad (185). Hay
estudios que demuestran que procedi-
mientos de mas de 180 minutos todos los
guantes tienen al menos una perforacion
por lo que seria aconsejable por este
motivo una rutina de cambio de guantes
durante la intervencion y el empleo de
doble guante (170).

Durante el procedimiento quirGrgico tam-
bién existe un grado variable de contami-
nacion de los tejidos que puede minimi-
zarse mediante la irrigacion y aspiracion
frecuente del abordaje quirdrgico (74,186).
La punta del aspirador se contamina inva-
riablemente por la cantidad de aire que lo
atraviesa. El cambio frecuente de la punta
del aspirador (cada 30 minutos), evitando
introducirlo de forma prolongada en el
canal medular previene la contaminacion
(68,184). Es aconsejable recambiar a
menudo el suero de irrigacion (75% de cul-
tivos positivos al final de la intervencion);
el uso de soluciones antibidticas solo ha
demostrado su eficacia in vitro (156,167).
Las batas y las tallas quirdrgica previenen
la dispersion bacteriana y la contaminacion
directa (131,200). Sin embargo en el
momento de la preparacion de la zona de

68

incision y de colocar las tallas por un asis-
tente no estéril, aumenta el numero de bac-
terias en el aire-ambiente, pudiendo conta-
minar el material quirargico (17). Es
aconsejable abrirlo después de vestir al
paciente. Algunos materiales como el Dore-
tez previenen la dispersion bacteriana mil
veces mas que el algoddn (200). A pesar
de todo, las bacterias progresan invariable-
mente hacia la superficie de la bata quirir-
gica y es por tanto conveniente evitar tocar
repetitivamente la bata con los guantes
(74).

La técnica quirrgica también puede influir
en el desarrollo de la infeccion. Esta debe
ser atraumatica con un manejo cuidadoso
de los tejidos, evitando crear tejidos desvi-
talizados y necréticos y realizando tiempos
quirGrgicos lo méas breves posibles. Hay
que tener en cuenta que la propia técnica
de la artroplastia de cadera requiere una
amplia exposicion y agresion quirlrgica y
es bien conocido el incremento de la sus-
ceptibilidad de los tejidos para la infeccion
en presencia de un cuerpo extrano. Es
cierto que cada vez se desarrollan materia-
les mas inertes y con caracteristicas qui-
micas y fisicas que dificultan la adhesion
de las bacterias a las mismas (57,69,74).
En modelos animales el tipo de sutura fue
una variable importante. Los monofilamen-
tos sintéticos tenian un riesgo significati-
vamente mas bajo de infeccion comparan-
dolos con las suturas naturales y las
sintéticas trenzadas (28,178).

In vitro se ha demostrado que el metilme-
tacrilato que se utiliza como material de
cementacion en las artroplastias inhibe la
capacidad de fagocitacion y quimiotaxis de
los leucocitos aumentando la adherencia
de las bacterias y permitiendo una mayor
resistencia a la accion del antibiético
(136,154,157). Sin embargo, estudios cli-
nicos con largas series no han encontrado
diferencias significativas en la incidencia
de infeccion entre las artroplastias cemen-
tadas y las no cementadas (32,69).

El cierre de la herida quirGrgica también
tiene su importancia. Hacerlo de forma
apresurada, con solapamiento de los pla-
nos, sobre todo de la piel, favorece el dre-
naje postoperatorio y la introduccion retré-
grada de las bacterias en la herida (74).
Normas generales de cualquier cirugia son
no dejar espacios muertos, ni tejidos des-
vitalizados y realizar una buena hemosta-
sia, evitando la aparicién del hematoma.
Esta bien demostrado que este comprime
los tejidos adyacentes a él mismo impi-
diendo la perfusion adecuada del antibio-
tico en la zona, aparte de ser un caldo de
cultivo excelente (57).

Estudios recientes cuestionan el uso de
los drenajes quirlrgicos de rutina aunque
todavia las series no son los suficiente-

mente largas como para asegurar el efecto
de los mismos en la incidencia de la infec-
cion (11,89,149). Deben retirarse a las
48-72 horas. Su permanencia durante mas
tiempo esta asociada a altos indices de
contaminacion bacteriana, observandose
una similar constelacion de microorganis-
mos en las caderas reintervenidas y en los
cultivos de los drenajes (11,175). No hay
que desestimar los cultivos positivos en la
punta de los drenajes.

También se ha encontrado una relacion
inversamente proporcional entre la inciden-
cia de infeccion y el volumen de interven-
ciones realizadas (93).

Periodo postoperatorio

La presencia de cambios inflamatorios o
hematoma en el postoperatorio inmediato
favorece la siembra hematégena de gér-
menes. La sobreinfeccidon es un hecho
conocido. Cualquier hematoma que se pro-
duzca en el postoperatorio debe ser dre-
nado rapidamente (64,137) y cualquier
proceso inflamatorio de la herida debe ser
tratado con antibiético (166). Los seromas
inicialmente deben ser tratados con cober-
tura antibibtica, vendajes comprensivos y
es importante plantearse la posibilidad de
desbridamiento quirdrgico. Su persistencia
multiplica por tres (3,2) el riesgo de infec-
cién profunda (198). Aun asi cualquier
acto quirdrgico que se realice como conse-
cuencia de una complicacion multiplica por
cuatro (4,4) el riesgo de infeccién quirdr-
gica (10).

Hay que evitar cualquier foco de disemina-
cion hematdgena en este periodo. Los
catéteres y vias endovenosas deben ser
recambiados a menudo o retiradas lo mas
pronto posible (203). Aunque no haya
acuerdo en el protocolo a seguir parece
razonable la profilaxis antibi6tica urinaria
cuando se sonda al paciente (124,163).
Otro aspecto controvertido es la necesidad
0 no de la profilaxis en pacientes que por-
ten protesis de cadera en procedimientos
dentales, endoscopicos o cistoscopicos
(58,107,116,138,195). Parece ser que
esta medida es adecuada en pacientes de
riesgo durante el primer ano del postope-
ratorio y en procedimientos genitourinarios
y gastrointestinales cuando existe infec-
cioén subyacente. La rutina de cobertura
depende de la flora esperada en cada
caso (3,57,74).

Diagnéstico

El diagndstico constituye un reto para el
ortopeda, ya que ninguna prueba diagnos-
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tica tiene una sensibilidad o especificidad
del 100%, y se basa en el juicio clinico del
cirujano, los hallazgos del examen fisico y la
interpretacion de los resultados analiticos.
Las consecuencias de un diagnéstico erro-
neo son graves, ya que la reimplantacion de
una prétesis sobre tejido infectado man-
tiene la infeccion y aboca al fracaso de la
prétesis con el coste sanitario que conlleva.
Un diagnostico temprano puede permitir
salvar la articulacion. Sin embargo un diag-
nostico tardio conlleva la necesidad de
realizar un recambio protésico en uno o
dos tiempos, para intentar erradicar la
infeccion.

Serie blanca sanguinea

Raramente esta alterada (15% de los
casos) y cuando esto ocurre los sintomas
clinicos son obvios (21,191).

VSG y PCR

Los datos analiticos mas dtiles en el diag-
nostico de una infeccion. Son reactantes
de fase aguda; poco especificos pero muy
sensibles (124,125). Valores de VSG>35
mm/h y de PCR >10 mg/l son indicativos
de infeccion (188). También se encuentran
elevados ante procesos inflamatorios,
tumorales u otros focos de infeccion
(171,182). Después de una intervencion
quirdrgica la PCR es maxima en las prime-
ras 48 horas y se normaliza en dos a tres
semanas mientras que la VSG permanece
elevada durante meses después (1,143).
La PCR es por lo tanto mejor indicador que
la VSG en el periodo precoz postoperatorio
y si continGia elevandose a partir del tercer
dia del postoperatorio hay que sospechar
el desarrollo de infeccion (146,201). Los
valores de la PCR y VSG pueden ser norma-
les o estar ligeramente elevadas en la
infeccion cronica tardia (172). Siempre es
conveniente tener valores preoperatorios.

La radiologia simple

Es muy importante para evaluar la integra-
cion de la protesis en el contexto de una
infeccion. La planificacion de la interven-
cion puede depender de este hecho.
Muchos hallazgos radiol6gicos como el
aflojamiento, las osteolisis, las radiolucen-
cias y el festoneado enddstico son comu-
nes en los procesos sépticos y asépticos
(52,182). Signos radiolégicos sugestivos
de infeccion (52,81,95,112) han sido con-
siderados:

—Radiolucencias rapidamente progresivas
de la interfase hueso-cemento-protesis

(17]
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(cementadas) o hueso-protesis (no cemen-

tadas).

—Aflojamientos precoces

—-Resorcion o festoneado enddstico con
imagenes liticas.

—Reaccion peridstica laminar, para algunos
autores signo patognomonico de infec-
cion.

La radiologia evolutiva facilita la deteccion

de estos hallazgos.

Artrografia

Puede ser til en el diagnéstico de la movi-
lizacion séptica del componente acetabu-
lar cementado pero no muestra mas venta-
jas que la radiologia simple en la
valoracion del componente femoral (147).
No es til en los componentes no cemen-
tados (25). Podemos observar la inclusion
del contraste entre el hueso y el cemento
o la protesis con formacion de pseudobur-
sas y comunicacion andémala con las mis-
mas (13,147).

La verdadera utilidad de la artrografia es la
aspiracion simultanea que se puede reali-
zar previa a al misma.

Gammagrafia 6sea

Se puede realizar con diferentes elemen-
tos radiactivos:

Tecnecio-99: Sensible pero no especifica
(182). Puede ser negativa en individuos
con infeccion si existe pus subperiéstico,
edema en los tejidos blandos y vasoes-
pasmo con insuficiente aporte de sangre
al hueso (182). También pueden produ-
cirse falsos positivos si existen fracturas,
calcificaciones heterotépicas, tumores,
enfermedades inflamatorias, etc, e incluso
puede ser positiva hasta un ano después
de una intervencion quirdrgica normal y no
diferencia entre aflojamiento aséptico e
infeccion (148). La capacidad para detec-
tar la infeccion puede mejorar con el uso
del coloide de estano (133).

Galio 67: Tiene los mismos problemas que
el Tecnecio 99. Se acumula en areas de
inflamacion y no es especifica (197). La
combinacion de Ga-67 y Tc-99 aumenta la
eficacia en el diagndstico (91).

Leucocitos marcados con Indio-111: Alta
especificidad y poca sensibilidad, aunque
ésta aumenta si se combina con Tecnecio
99 (60,82).

Leucocitos marcados con Tecnecio 99
coloide de estano: Cuando es positivo es
altamente sugestivo de infeccion por su
alta especificidad (26).

IgG marcada con Indio-111: Se ha investi-
gado su uso en un intento de aumentar la
especificidad y sensibilidad de los leucoci-

tos marcados con In-111 en el diagnostico
de infecciones musculoesqueléticas. Los
resultados no estan del todo comprobados
(141,142,150,177).

MRI

Tiene una utilidad muy limitada. Podria ser
atil en la planificacién preoperatoria para
evaluar la extension del manto de cemento
en la pelvis y en fémur en el caos de que
sea radiotransparente (48).

Ecografia

Se puede utilizar para determinar el grosor
de la capsula articular; cuando esta engro-
sada es sugestivo de infeccion (65).

Puncién-aspiracion

Es el método mas 0til para demostrar la
presencia o0 no de infeccion cuando existe
sospecha clinica y ademas permite identifi-
car el organismo causante (132,150). Los
porcentajes de sensibilidad especificidad
publicados son muy variables, lo que
sugiere que es mas (til para confirmar la

infeccion que para descartarla (96,182).

Para que la puncion-aspiracion sea eficaz

se debe tener en cuenta una serie de reco-

mendaciones (46,158,174,182):

—Estrictas normas de higiene: para evitar
falsos positivos y la contaminacion articu-
lar ex6gena.

—Anestesia local sélo en la piel: los anes-
tésicos son bacteriostaicos.

-Suspension de antibidticos de dos a tres
semanas antes de la aspiracién: para
reducir los falsos negativos.

—-Biopsia del tejido sinovial en el momento
de la puncién: para cultivo de la misma
sobre todo cuando la puncion es negativa
(ausencia de liquido articular)

—Comprobacion de la posicion de la aguja
por radioscopia: o artrografia: para confir-
mar su posicién intraarticular.

—El liquido aspirado debe cultivarse en tres
muestras y si es escaso irrigar la articula-
cion con solucién salina no bacteriosta-
tica y aspirar de nuevo.

El diagnostico sera positivo si el mismo

germen crece en las tres muestras del

liquido articular con antibiograma similar.

Si s6lo la muestra es positiva se repetira

la puncion. Si dos muestras son positivas

sOlo se repetira si existen dudas sobre el

diagnostico (57,182).
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Muestras intraoperatorias en frio

Mas de 5 polimorfonucleares por campo
es indicativo de infeccion segln los crite-
rios de Mirra y cols. (126). Es el método
mas sutil cuando existen dudas diagnosti-
cas, cuando la VSG y la PCR son falsos
positivos y cuando la apariencia intraope-
ratoria tiene alta sospecha de infeccion
(2,47,49,152). La muestra se debe obte-
ner de la zona mas inflamada y se nece-
sita que el patdlogo tenga experiencia en
la preparacion e interpretacion de las
muestras (2,108).

Gram Intraoperatorio

Se usa para confirmar la presencia o
ausencia de bacterias. Es muy especifica
pero poco sensible y no debe utilizarse
para determinar la presencia de infeccion
en un recambio de PTC (8,27).

Cultivo intraoperatorio

El porcentaje de falsos positivos se sitla
entre el 6 al 13% en pacientes que han
sido sometidos a una revisién de un
recambio PTC (9,162). La técnica debe ser
exquisita desde el punto de vista de la
asepsia, no se deben administrar antibioti-
cos preoperatoriamente, las muestras
deben ser tomadas de tejido no cauteri-
zado, antes de que los tejidos sean irriga-
dos e inmediatamente después de que la
pseudocapsula sea abierta para disminuir
el riesgo de colonizacion; un minimo de 3
a 6 muestras deben de ser tomadas y
enviadas al laboratorio (8,182,191).
Recientemente Tunney y cols. Publican su
experiencia en el estudio bacteriologico
del implante tratado con ultrasonidos para
eliminar las adherencias de las bacterias
al mismo, obteniendo cultivos positivos
que de otra forma no hubiera sido posible
(193).

Anélisis molecular

Permitiria identificar a la bacteria causante
de la infeccidén a través de su material
genético mediante la técnica de la PCR o
mediante digestion enzimatica y el analisis
de las secuencias de DNA o RNA
(30,160). Actualmente su uso es experi-
mental.
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Pauta diagnostica

Una vez que por la historia clinica y la
exploracion fisica se tiene una sospecha
de infeccidn, habria que determinar la VSG
y PCR. Si ambas son normales y no existe
sospecha clinica no se hara nada mas. Si
estan elevadas o existe una sospecha cli-
nica clara se realizara una puncién-aspira-
cién de la cadera. Si ésta es positiva
existe infeccion. Sila VSGy la PCR son fal-
s0S positivos o existe alta sospecha cli-
nica de infeccién con VSG y/o PCR eleva-
das y la aspiracion es negativa valorar la
realizacion de estudio secuencial gamma-
grafico con Tc-99 y leucocitos marcados
con In-111..Si son positivas valorar mues-
tras intraoperatorias en frio. Si la sospe-
cha es baja pero la aspiracion es positiva
se tomaran muestras intraoperatorias en
frio (Fig. 1).

La infecciéon debe confirmarse en el posto-
peratorio con los siguientes criterios
(36,45,191): el mismo microorganismo
crece en al menos 2 cultivos obtenidos
por aspiracion o desbridamiento o crece
en un solo cultivo asociado a una de estas
tres situaciones:

-Evidencia de inflamacion aguda (>5
PMN/campo) en tejido intraarticular.
—Drenaje purulento en el momento del des-
bridamiento.

—Fistula con drenaje activo.

Clinica

La infeccion se puede manifestar de cua-
tro maneras diferentes segln el momento
de aparicion y diagnéstico y la expresion
clinica de sus sintomas (34,45,54):

Postoperatorio inmediato

La infeccion se desarrolla y manifiesta
durante el primer mes postquirrgico y su
diagndstico es evidente. Se basa en la
presencia de signos y sintomas sistémicos
y locales floridos (dolor, rubor, calor, dre-
naje purulento, fiebre, etc). Este tipo de
infeccion suele ser debida a un hematoma
infectado 0 a una infeccién superficial. La
dificultad estriba en determinar si la infec-
cion ha penetrado en la fascia muscular o
no.

Infeccion Crénica tardia

Se manifiesta entre el primer mes y los
dos anos debido a que el microorganismo
productor es de baja virulencia 0 a que él

|

VSG/CPR

N

NORMALES ALGUNA

NO INFECCION ASPIRACION

MUESTRA INTRAOPERATORIA
EN FRIO

Ve
INFECCION

HISTORIA CLINICA

NORMALES

| NS
=)* A(

+)
. /

MUESTRA INTRAOPERATORIA
EN FRIO

(+) ) ) (-

(I) ‘A

INFECCION PROBABLE

*Valorar realizacion secuencial de gammagrafia Tn-99 y Leucocitos marcados In-111

l

VSG/CPR

N

UNA O AMBAS
ELEVADA

l

ASPIRACION
INFECCION

)
'

NO INFECCION

Fig. 1: Secuencia diagnéstica de la infeccion tras una artroplastia total de cadera. Original de Spangehl y cols.
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inbculo causante es pequeno. La forma de
presentacion es insidiosa y gradual. No
suele haber sintomas sistémicos y suele
estar presente una historia de drenaje pro-
longado, retraso en el alta hospitalaria y
tratamiento prolongado con antibiéticos.
Los hallazgos generalmente son similares
a los encontrados en los aflojamientos
asépticos.

Infeccion hematdgena aguda

Es la forma menos frecuente y esta cau-
sada por una diseminacion hematogena
en una cadera previamente asintomatica.
Suele producirse después de dos anos o
mas tras la cirugia y se caracteriza por un
inicio agudo con deterioro rapido de la
funcién de la cadera. Este tipo de infec-
cion se puede producir en protesis oste-
ointegradas, cementadas y aflojadas.

Cultivo intraoperatorio positivo

Suele presentarse durante el estudio de
un supuesto aflojamiento aséptico proté-
sico. Se deben tomar un minimo de cinco
muestras diferentes zonas durante la revi-
sion de la protesis siendo necesario que
crezcan por menos dos microorganismos
para considerar positivo el cultivo.

Bacteriologia

Desde el punto de vista bacterioldgico se
pueden considerar una serie de concep-
tos:

Tipo de germen

Los gérmenes mas frecuentemente aisla-
dos son los cocos gram+ siendo los mas
frecuentes el estafilococo aureus coagulasa
negativo y el epidermidis. Le siguen los
bacilos gram-y a distancia los anaerobios y
otros gérmenes (4,96,120,191,194).

Las infecciones por gram- son mas difici-
les de erradicar debido a las bajas tasas
de replicacion que poseen y una resisten-
cia natural a los antibiéticos (120).
Clinicamente se obtienen peores resulta-
dos con un porcentaje de recurrencia
mayor (18,168,191), aunque series
recientes con cirugia en dos tiempos no
encuentran esta relacion (106,191).

No debemos bajar la guardia con los culti-
vos donde crece el Stf. Epidermidis des-
preciandolo como una simple flora de piel.
Hay que sospechar del mismo cuando
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crece en diferentes muestras. El Stf epi-
dermidis meticilin resistente ha sido consi-
derado como un importante patogeno (80).

Antibiético impregnado en cemento

Su uso en la artroplastia primaria como
profilaxis se ha asociado con la aparicion
de resistencias (79).

Formacion de glicocalix

Ha cobrado Gltimamente mucho interés la
capacidad del microorganismo para formar
esta pelicula bioldgica. Se trata de un “bio-
film” de polisacéaridos sistetizados por la
bacteria asociados a moléculas del hués-
ped permitiendo la adhesién de la bacteria
a superficies sintéticas. De esta forma
sobrevive en ellas y resiste a la accion del
antibiético (33).

El Stf. Aureus y el epidermidis producen
frecuentemente glicocalix mientras que los
Gram- lo hacen con escasa frecuencia
(excepto las pseudomonas) (120).

Se ha especulado recientemente con la
posibilidad de aumentar la capacidad de
penetracion del antibiético en el glicocalix
mediante corrientes de baja intensidad
(199) y con el uso de la rifampicina (202).

Superficie y materiales

El titanio es menos susceptible a la infec-
cion por stafilococo aureus que el cobalto-
cromo. Esto es debido al poder de osteoin-
tegracion que posee, realizandose antes
de que la bacteria logre adherirse a la
superficie (70,205).

Las superficies lisas son menos suscepti-
bles a la infeccion que las porosas debido
probablemente a la menor superficie de
las mismas y a la distancia mas corta que
tienen las células del huésped para alcan-
zar la superficie y evitar el anidamiento de
bacterias (32).

Las superficies de hidroxiapatita se han
relacionado con un incremento de la preva-
lencia de infeccion (144).

El polimetilmetacrilato usado como
cemento también se ha relacionado con
un aumento de la incidencia de infeccion
aunque su impregnacion con antibi6ticos
inhibiria la adhesion bacteriana (145).
Existe un factor intrinseco de la bacteria
para adherirse mejor o peor al material
haciéndose resistente al antibiotico y al
sistema inmune (70,136).

Tratamiento

El objetivo principal del tratamiento es la
erradicacion de la infeccion y en segundo
lugar eliminar el dolor y restaurar la fun-
cion. El cirujano ortopédico dispone de
diferentes opciones al tratar a este tipo de
pacientes (57).

—Tratamiento antibi6tico

-Desbridamiento quirdrgico

—Artroplastia de reseccion

—Recambio protésico

—Artrodesis

—Amputacion

Tratamiento antibiético sin cirugia

El uso aislado de antibi6ticos con inten-
cion curativa es infrecuente y sélo tiene
sentido en un grupo muy seleccionado de
pacientes (64):
—Contraindicacion quirQrgica por proble-
mas médicos.
—Microorganismo conocido y de baja viru-
lencia
-Sensible a antibidticos orales con baja
toxicidad sistémica
—Prétesis no aflojada
Una de las pautas que han demostrado
ser sumamente efectivas contra el
Stafilococo aureus es la combinacion
durante tiempos prolongados (6 meses)
de fluorquinolonas y rifampicina por via
oral como terapia aislada o asociada a
otros antibiéticos (40,202). El tratamiento
fracasa al aparecer resistencias por la
administracion prolongada y por la apari-
cion de efectos secundarios (diarrea, can-
didiasis, etc) (40).
Una situacioén rara y especial es la infec-
ciébn tuberculosa tras una artroplastia.
Parece adecuado tratarla solamente con
tuberculoestaticos si hay evidencia de
ausencia de aflojamiento (92,183).

Desbridamiento quirtrgico

Es un acto fundamental en cualquier
secuencia de tratamiento de una protesis
infectada. Tiene una especial relevancia
cuando se pretende mantener los compo-
nentes de la protesis. En este caso es
importantes suprimir previamente el trata-
miento antibi6tico y obtener 3 a 6 mues-
tras para cultivo de tejidos periprotésicos y
de cualquier zona sospechosa (182,191).
Existe controversia a la hora de retener los
componentes en el caso de que estén
cementados. Aungue clasicamente se con-
sidera que mantener el cemento incre-
menta el riesgo de recurrencia de la infec-
cion (114,191), hay autores que no
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encuentran esta asociacion teniendo en

cuenta ademas que la posibilidad de elimi-

nar totalmente el cemento es a veces limi-

tada (140). Segin Tsukayama y Morrey

(134,191) el desbridamiento quirargico

con retencion de los componentes esta

indicado en:

—Infecciones postoperatorias inmediatas y
hematogenes tardias agudas.

—Corta evolucion de los sintomas (<3-4
sem.).

—-Bacterias gram+ sensibles.

—Ausencia de intervenciones previas malti-
ples con problemas cicatriciales locales
importantes.

—-Ausencia de aflojamiento.

Estos autores encuentran malos resulta-

dos cuando el implante no esta cemen-

tado a pesar de estar aparentemente inte-
grado y aconsejan intentar extraerlo.

Los resultados de este acto quirdrgico son

dificiles de evaluar debido a la cantidad de

variables que pueden incidir en ellos. Los
porcentajes de éxito hallados en la litera-
tura son muy dispares, del 15% al 75 %

(6,7,36,130,134). Aun asi los autores

concluyen que si el desbridamiento es

urgente, agresivo y teniendo en cuenta los
criterios anteriores es un acto razonable.

Artroplastia de reseccion (Girdlestone)

Clasicamente ha sido el mejor método
para erradicar la infeccion en protesis de
cadera infectadas (16,21,123). Sin
embargo tiene sus problemas como
método definitivo. Aunque elimina de
forma marcada el dolor altera de forma
importante la funcién: inestabilidad articu-
lar, dismetria, necesidad de muletas o
bastones, marcha en Trendelenburg, auto-
nomia disminuida, etc (57,66,86,153).
Como método definitivo debe ser reser-
vado a pacientes no candidatos a una
reconstruccion diferida: pérdidas de stock
6seo no reconstruibles, adictos a drogas
intravenosas con historia activa, inmuno-
supresion, transplantados, problemas
médicos y sospecha de no colaboracion en
el postoperatorio (86,120,153).

Recambio protésico

Es el tratamiento deseable y el que mejor
resultados ofrece tanto desde el punto de
vista de la erradicacion de la infeccion
como el funcional. Sin embargo el re-
cambio de los componentes de la protesis
infectada plantea una serie de problemas
que han sido motivo de controversia a lo
largo de los anos como la duracion de la
terapia antibi6tica, el uso de sistemas de
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liberacion local de antibi6ticos, el re-
cambio en uno o dos tiempos y el uso de
aloinjertos para la reconstruccion
(31,56,106,140).

Antibi6ticoterapia

No existe todavia consenso sobre la dura-
cién 6ptima del tratamiento antibiético y el
uso de antibiéticos orales. Salvati y cola-
boradores asi como otros autores utilizan
un protocolo en dos tiempos con una dura-
cién de tratamiento antibi6tico de 6 sema-
nas (106,168). Otros encuentran sufi-
ciente 4 semanas (114). Hay que tener en
cuenta que existen multiples factores que
pueden variar los resultados a la hora de
analizar la duracién adecuada de |a terapia
antibiética como por ejemplo el uso varia-
ble de rosarios de gentamicina intraarticu-
lares. Otro factor es el calculo de la dosis
antibiética; en nuestro medio se utiliza el
antibiograma con la Concentracién Minima
inhibitoria. Otros utilizan los Niveles
Séricos de Antibidtico recomendando titu-
los de al menos 1:8 (106,168).

El tipo de germen influye también en los
resultados siendo peores en infecciones
por gram- (18,24,114) aunque hay autores
gue no encuentran esta diferencia
(56,106,140). La capacidad de adhesion
del germen al material protésico es impor-
tante. Ademas del glicocalix que actuaria de
santuario bacteriano e impediria la actua-
cién del antibiético existe un factor intrin-
seco de la bacteria para adherirse mejor o
peor al material haciéndose resistente al
antibidtico y al sistema inmune (70,136).

La incorporacion de antibiético (gentami-
cina) al cemento popularizado por
Buchholz, inicialmente como profilaxis y
posteriormente como terapia, ha sido un
avance importante (18). Se han utilizado
numerosos antibiéticos dependiendo de
la sensibilidad del germen como la eritro-

micina, B-lactamicos, aminoglucosidos,
vancomicina, daptomicina, clindamicina,
etc. (42,94,100,102). El cemento impreg-
nado de antibidtico se puede utilizar
tanto en forma de espaciador o en rosa-
rio en cirugia de 2 tiempos 0 como sis-
tema de implantacion en 1 o 2 tiempos
(18,75,119,151). Hay que evitar el uso de
mas de 1 a 2 gramos de antibidtico por
cada 20 gramos de cemento ya que lo
debilita mecanicamente (43).

Con respecto a la antbioterapia oral no
existe ninguna linea de actuacion estable-
cida. La aparicion de nuevos antibioticos
con buena disponibilidad oral anima a
seguir en esta linea. Se han ensayado
combinaciones de Rifampicina y quinolo-
nas para estudiar su eficacia frente a las
infecciones protésicas (40,202). Aunque
los resultados son prometedores, al tera-
pia oral s6lo debe complementar a la tera-
pia intravenosa.

Técnica quirdrgica en 1 tiempo

Mas popular en Europa. Consiste en la
secuencia desbridamiento-extraccion de
componentes y cemento-nueva artroplastia
en un sdlo tiempo quirdrgico asociado o
no a sistemas de liberacion de antibiético
(rosarios o cementacion con impregnacion
de antibiotico) seguido de tratamiento anti-
bidtico durante 4 a 6 semanas. Sus venta-
jas son una menor morbilidad (un solo pro-
cedimiento reconstructivo), una menor
hospitalizacion y un menor coste sanitario
(194).
Esta contraindicada en aquellos pacientes
que cumplan los siguientes criterios
(57,18,135):
—Gram-.
—-Presencia de fistula.
—Presencia de pus franco en el momento
de la cirugia
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Fig.2: Resultados del tratamiento de la infeccion protésica con diferentes técnicas.
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En ausencia de estos criterios los resulta-
dos de la cirugia en un tiempo son prome-
tedores aunque hay series que obtienen
resultados buenos en presencia de fistula
(130).

Garbin y Hansen (57) combinan mdltiples
series llegando a resultados interesantes
(Fig2). Los resultados mejoraban del
58,3% al 82,7% en las series que utiliza-
ban cemento impregnado de antibidtico en
bacterias sensibles al mismo lo que
sugiere que representa un factor muy
importante en el éxito del recambio proté-
sico séptico.

Técnica quirrgica en 2 tiempos

Mas popular en Norte América. Consiste
en la secuencia desbridamiento-extraccion
de componentes-artroplastia de reseccion
(Girdlestone)-intervalo libre-nueva artro-
plastia con o sin sistemas de liberacion
local de antibiéticos (rosarios, espaciado-
res, cementacion impregnada de antibio-
tico) asociado a tratamiento antibidtico
durante 4 a 6 semanas. Combinando mal-
tiples series que utilizan la reconstruccion
diferida (Fig. 2), se observa que los resul-
tados de la cirugia en 2 tiempos sin utili-
zar cemento impregnado en antibiotico
(81,8% de éxito en cementadas y 85,7%
en no cementadas) son similares a los de
la cirugia en un tiempo con cemento
impregnado en antibiético. Sin embargo
estos resultados mejoran notablemente
cuando se utiliza la cirugia en dos tiempos
con cementacion-antibidtico (88,5% de
éxito) y mas aln cuando se asocian siste-
mas de liberacion local en forma de rosa-
rios o espaciadores (93,4%). Esto sugiere
que la cementacion con antibidtico y los
sistemas de liberacion local ejercen un
efecto independiente e importante en el
resultado final de la cirugia de la protesis
infectada.

El uso de espaciadores en el intervalo
entre tiempos quirdrgicos ha tenido una
evolucion importante. El espaciador (PROS-
TALAC: Protesis Antibiotic-Loaded Acrylic
Cement) soluciona los problemas asocia-
dos del Girdlestone. Permite, aparte de la
liberacién de antibiético en el espaciador
impregnado, una corta hospitalizacion,
evita el acortamiento de la extremidad pre-
servando las relaciones anatémicas y
mejora la movilidad precoz del enfermo en
espera de la reconstruccion definitiva
(41,75,85). El sistema PROSTALAC desa-
rrollado por Duncan y Mansri (42) consiste
en un componente acetabular que se fija
en el acetabulo con una cementacion floja,
como si de una descementacion técnica
se tratase y el componente femoral se
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construye con cemento intraoperatoria-
mente sobre un molde metalico de diferen-
tes tamanos y se introduce a “pres-fit” en
el canal medular. Se puede construir
manualmente sobre un esqueleto de mate-
rial de asteosintesis u otro tipo de
implante (38,125). Existen preparados
comercialmente.

El intervalo entre el primer y segundo
tiempo es variable y no esta bien estable-
cido. Salvati y otros utilizan un intervalo de
6 semanas con buenos resultados
(106,168,191). Otros autores no encuen-
tran diferencias en los resultados cuando
el intervalo era de 1 ano (114). Duncan y
otros (41,120,206) utilizan un intervalo de
6 semanas de antibi6tico seguido de una
puncion-aspiracion realizada al menos 4
semanas tras suprimir el mismo. Sélo rea-
lizaban la reconstruccion si el aspirado era
negativo y clinicamente se habia resuelto
la infeccion previniendo asi la reconstruc-
cién sobre un terreno todavia infectado.
Hay autores que plantean la reconstruc-
cién diferida con protesis no cementadas
(73,98,140,204). En principio el cemento
interfiere en la capacidad de la quimiota-
xis, fagocitosis y opsonizacion de los leu-
cocitos humanos (154,155) y en modelos
experimentales caninos el cemento
aumenta la tasa de infeccién en compara-
cién con otros materiales (157). Los resul-
tados si combinamos diferentes series
estan por debajo de los implantes cemen-
tados impregnados con antibiético (fig.2).
Otros autores plantean reconstrucciones
hibridas con vastagos cementados y el
componente acetabular no cementado
(57).

Injertos Oseos

A primera vista podriamos rechazar el uso
de aloinjertos en la reconstruccion de la
protesis infectada pensando que al no
estar vascularizados podrian funcionar
como secuestros. Sin embargo existen
series donde el uso de estos injertos no
ha supuesto un aumento del riesgo de
reinfeccion (130,109,144,196). La norma
general es no utilizarlos si es posible y si
hay que hacerlo algunos proponen un pro-

tocolo en 3 tiempos (57,140):

12 desbridamiento, extraccion de compo-
nentes (artroplastia reseccion) y anti-
bi6tico 4 semanas.

22 Reconstruccion de defectos con injerto
0seo a los 3 a 6 meses.

32 Reconstruccion con prétesis no cemen-
tada a los 9 a 12 meses del injerto.

Artrodesis

Es raro utilizar la artrodesis como método
quirGrgico para solucionar una infeccion
sobre una protesis. Estaria indicado sola-
mente en personas muy jévenes y activas
con una artroplastia total complicada con
infeccion (90).

Amputacion

Recurso utilizado muy raramente. Podria
realizarse en situaciones de sepsis que
amenaza la vida, pérdida severa de stock
6seo y partes blandas o en casos de acci-
dente vascular (accidente isquémico)
(57,50).
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Diferentes dosis de AAS en la prevencion
secundaria del ACV

Different doses of aspirin in the secondary prevention of acute stroke
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RESUMEN

El accidente cerebrovascular (ACV) es la tercera causa de mortalidad en el mundo
occidental. Se ha demostrado que utilizando farmacos antiagregantes se reduce el riesgo
de padecer un segundo evento. El acido acetilsalicilico (AAS) es el farmaco mas utilizado,
sin encontrarse diferencias en su eficacia respecto al resto de antiagregantes, siendo el
farmaco de eleccion segiin la Cochrane.

Objetivos: los objetivos de esta revision son conocer cual es la dosis minima eficaz de AAS
en prevencion secundaria de ACV asi como cual es la dosis de AAS mas efectiva teniendo
en cuenta los efectos secundarios.

Conclusiones: la dosis de AAS minima eficaz demostrada como valida en la prevencion
secundaria del ACV es de 50 mg/dia aumentando los efectos adversos con dosis mas altas.
PALABRAS CLAVE: accidente cerebrovascular, prevencion, aspirina.

SUMMARY

The stroke is the third cause of mortality in the western world. It has been demonstrated
that antiplatelet drugs reduce the risk of suffering a second event. Aspirin is the most used
drug without differences found in its efficacy in relation to the rest of the antiplatelet, being
the first option by Cochrane.

Objetives: The objetives of this review were to know which is the minimum efective dose in
the secondary prevention of stroke and the most effective dose taking into account the
secundary effects.

Conclusions: The minimum effective dose demonstrated in the secondary prevention of
stroke is 50 mg/day, increasing the adverse effects with higher dose.

KEY WORDS: stroke, prevention, aspirin.

LABURPENA

Garuneko hodietako istripua (GHI) mendebaldeko hilkortasunaren hirugarren kausa da.
Frogatu da botika antiagreganteak erabiliz, bigarren istripu bat izateko arriskua gutxitzen
dela. Azido azetilsalizilikoa (AAS) da gehien erabiltzen den botika, eta gainerako
antiagreganteei dagokienez ez da eraginkortasunean alde handirik aurkitzen. Cochrane-ren
aukerako botika da.

Helburuak: azterketa honen helburua bigarren GHI-a saihesteko erabili beharreko gutxieneko
dosi erabilgarria jakitea da eta zein den AAS dosi egokiena, kontuan hartuz bigarren mailako
ondorioak.

Ondorioak: bigarren GHI-aren prebentziorako gutxieneko AAS dosi eraginkorra 50 mg/egun
da. Dosi handiagoekin kontrako ondorioak handitzen dira.

HITZ NAGUSIAK: garun hodietako istripua, prebentzioa, aspirina.
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Introduccion

El accidente cerebrovascular (ACV) es la
enfermedad mas comdn del sistema ner-
vioso central (SNC), siendo la tercera
causa de mortalidad en el mundo occiden-
tal (en Estados Unidos de America
-EEUU- causan cada ano aproximada-
mente 200.000 muertes), donde no
menos del 10% de todos los fallecimien-
tos se deben a ella. Ademas, a los super-
vivientes les espera en muchos casos la
invalidez y la necesidad de ayuda por otra
persona, con la importante repercusion
econdmica y social que esto supone (1).
La prevalencia total del ictus, ajustando
sexo y edad, en la poblacion europea en
1991 fue de 4,84% (con un intervalo de
confianza del 95% entre 4,47y 5,21), en
las edades comprendidas entre 65 y 84
anos y el 7,06% (con un intervalo de con-
fianza del 95% entre 6,52 y 7,60) en
aquellos mayores de 75 anos (2).

La tasa de incidencia del primer episodio
de ictus, aumenta marcadamente con la
edad, y esta cifra sigue incrementandose
incluso en las personas mayores de 90
anos (2). La tasa de incidencia estandari-
zada, seglin edad y sexo fue de
8.72/1000 personas-ano (con un inter-
valo de confianza del 95% entre 7,47 y
10,06), para edades comprendidas entre
65y 74 anos, y del 17,31/1000 perso-
nas-ano (con un intervalo de confianza
entre 14,79 y 20,02), para aquellas per-
sonas mayores de 75 anos (2).

La aspirina (AAS) produce una inhibicién
irreversible de la cicloxigenasa plaquetar y
con ello disminuye la formacién de trom-
boxano A2, un potente estimulador de la
agregacion plaguetar. Al mismo tiempo,
produce una inhibicion de la cicloxigenasa
del endotelio vascular, y con ello dismi-
nuye la formacién de prostaciclina, que es
un inhibidor de la agregacion plaquetar.
Esta dualidad de acciones opuestas
motiva el desconocimiento de la dosis
ideal de aspirina (3).

Tras un ictus isquémico, transitorio o
establecido, los pacientes tienen un

[34] Gac Med Bilbao 2001; 98: 84-88



riesgo de presentar una recurrencia de
ictus no mortal 0 muerte de causa vascu-
lar que varia entre el 4-11% al ano (3).
En el metanalisis del Antiplatelet Trialist’s
Collaboration (APTC), se encontré un 22%
de reduccion del riesgo en ictus no morta-
les, y un 25% de reduccion en ictus mortal
0 no, infarto de miocardio o muerte vascu-
lar, en aquellos pacientes que tomaban
antiagregantes tras un primer episodio de
ictus. La AAS era el farmaco mas utilizado
y no se encontraron diferencias en su efi-
cacia en comparaciéon con los otros antia-
gregantes empleados (2).
Si s6lo comparamos los ensayos clinicos
en pacientes con ictus isquémico, transito-
rio o establecido, el tratamiento con AAS
reduce el riesgo de las principales compli-
caciones vasculares (muerte vascular,
ictus no mortal e infarto de miocardio no
mortal), s6lo entre un 13-17%. Esto obligd
a buscar otro agente antiagregante, o
alguna combinacion de éstos, que fuera
méas eficaz . No hemos encontrado estu-
dios que demuestren una eficacia superior
en otros antiagregantes sobre la AAS. Los
gue hemos encontrado, demostraban un
mayor riesgo de efectos adversos con la
administracion de otros farmacos, lo que
hacia que la balanza riesgo/beneficio se
inclinara a favor de la AAS. El CAPRIE estu-
dio la eficacia del clopidogrel frente a AAS
en pacientes afectos de ateroesclerosis.
Examinando los resultados en el subgrupo
que habia sufrido un ictus, se objetiva que
no hay diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la accion protectora del clo-
pidogrel y de la AAS (3).
El especialista en Medicina Familiar y
Comunitaria juega un papel importante en
esta prevencién secundaria, tanto a la
hora de pautar tratamiento antiagregante,
como a la hora de realizar un control y
seguimiento del mismo y de detectar los
posibles efectos secundarios que vayan
apareciendo. Tanto en la literatura como
en clinica existe discordancia en cuanto a
qué dosis de AAS es correcto utilizar para
obtener mayores beneficios en prevencion
secundaria. Hay autores que defienden
que dosis altas aportan mayor eficacia,
frente a quienes no la encuentran pero si
observan mayor frecuencia de efectos
adversos, por lo que abogan por las dosis
bajas.

Los objetivos de esta revision son

1. Conocer cual es la dosis minima eficaz
del AAS en prevencion secundaria del
ictus.

2. Conocer cual es la dosis de AAS mas
efectiva en la prevencion secundaria
del ictus teniendo en cuenta los efec-
tos secundarios.
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Material y métodos

Lo primero es determinar con claridad las
definiciones de los terminos médicos:
Accidente Cerebrovascular (ACV): Son las
siglas de accidente cerebrovascular, den-
tro de los cuales se incluyen dos etiolo-
gias diferentes: las que se producen por
infarto cerebral isquémico y las que se
deben a hemorragia intracraneal.

El 90% de los ACV agudos son debidos a

isquemias e infartos cerebrales, como con-

secuencia de un déficit generalizado o

localizado del riego sanguineo cerebral,

que si dura lo suficiente da lugar a isque-
mia y necrosis de la zona afectada.

Ictus: Se llaman ictus a los accidentes

cerebrovasculares isquémicos, existiendo

3 tipos segln el perfil temporal:

a) AIT (accidente isquémico transitorio): Es
la pérdida de funcion cerebral debido a
isquemia, de comienzo brusco, que
dura menos de 24 horas y no deja
secuelas. La mayoria dura sbélo unos
minutos. Si la incapacidad dura mas de
24 horas, pero termina por no presentar
sintomas ni signos, se habla de inhabili-
dad neuroldgica isquémica reversible.

b) Ictus en evolucion: Se caracteriza por-
que en el plazo de horas o dias se pre-
sentan de una forma progresiva o a sal-
tos signos de afectacion cerebral
(focalidad).

¢) Ictus completado: En él, el cuadro cli-
nico no muestra progresion de la altera-
cién neuroldgica y es el estadio final de
los anteriores, o bien evoluciona asi
desde el principio. En ocasiones se
habla de ictus parcial no progresivo,
para designar lesiones isquémicas que
son suficientemente intensas para pro-
ducir un déficit neurolégico persistente,
pero insuficientes para ocasionar un
ictus calamitoso.

Los mecanismos de accion de la Aspirina y

los efectos farmacologicos de la aspirina

se explican en el anexo 1y 2 respectiva-
mente.

Hemos realizado la blsqueda en la base

de datos Medline y en Cochrane, utilizando

las siguientes palabras clave:
—stroke prevention
—aspirin

Se ha limitado la blsqueda a aquellos arti-
culos referentes a la raza humana, que
estuvieran publicados en inglés o en cas-
tellano entre diciembre de 1990 y diciem-
bre de 1999 y que fueran articulos de revi-
sion.

Encontramos 31 articulos (uno de ellos

era una editorial,que al examinarlo hacia

una buena revisién), de los cuales hemos
desestimado 22, ya que seleccionamos
aquellos que trataran especificamente
sobre la prevencion secundaria del ictus

con aspirina. Obviamos los que hablaban
de prevencion secundaria con antiagregan-
tes en la fibrilacion auricular, y los que adn
hablando de la terapia antiagregante en el
ictus compararan AAS contra otros farma-
cos o hablaran del AAS anadida a otros
antiagregantes. Es decir, elegimos sola-
mente l0os que comparaban AAS contra pla-
cebo.

No hemos encontrado estudios que com-

paren diferentes dosis de AAS y que fue-

ran concluyentes. Al no incluir los estudios
que compararan diferentes farmacos con

AAS, no hemos tenido en cuenta que a su

vez puede haberse comparado en los mis-

mos estudios la aspirina con placebo.

Puede que haya otros articulos que por no

ajustarse a nuestros criterios de inclusion

hayan sido desestimados. Esto seria raro,
ya que contamos con nueve revisiones.

Ademas de éstas, contamos con otros

tres articulos:

—-Una editorial, que se ajustaba a los crite-
rios de inclusion.

—A través del servicio de Neurologia obtuvi-
mos una revision fechada en agosto del
99 que no encontramos en el Medline.

-También a través de este Servicio obtuvi-
mos un metanalisis publicado en el ano
2000, después del periodo que incluimos
en nuestra blsqueda (1990-1999).

No encontramos articulos en la base de

datos Cochrane en relacién a nuestros cri-

terios de bisqueda.

Tras una lectura critica de los articulos

encontramos que uno de ellos no tenia

rigor cientifico para tener en cuenta sus
datos y otros dos los exponian de forma
poco clara.

Para explicaciones de conceptos basicos

consultamos 2 libros:

—Harrison: Principios de Medicina Interna y

-Goodman-Gilman: Bases farmacolégicas
de la terapéutica.

Resultados

1. Eficacia de diferentes dosis de aspirina
en la prevencion del ACV isquémico.

De los articulos revisados, el (nico que
comparaba dosis altas frente a dosis
bajas de AAS en la prevencion 22 del ACV
fue el UK-TIA Trial (4,5). Utilizando 300
mgr. de AAS/dia frente a 1200, no encon-
tr6 diferencias estadisticamente significati-
vas entre ambas dosis.

S6lo hemos encontrado otro estudio que
compara dosis diferentes de AAS, aunque
en este caso lo hace entre dos dosis de
las clasificadas como bajas. Se trata del
Dutch TIA Trial (4,5,6), que compard 30
frente a 283 mgr/dia de AAS en pacientes
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Tabla 1

Estudios controlados sobre la
reduccion secundaria del riesgo de
nuevos episodios de ictus y muerte,
con aspirina diaria frente a placebo

0DDS VALOR
ESTUDIOS RATIO DEP IC 95%
975 mgr. AAS
0 mas/dia
CPIDS (4,5%)* 0.69 <0.05
French Trial (4) 0.64 0.13 |0.36-1.13
UK-TIA (4-5) 0.82 0.12 |0.65-1.04
300 mgr. AAS
0 menos/dia
UK-TIA (300) (4,5) 0.87 0.26 [0.681.10
IST (300) (3) 0.91 2p=0.02
CAST (160) (3) 0.88 2p=0.03
SALT (75) (7,8) 0.82 0.02 [0.67-0.99
ESPS-2 (50) (3,9) 0.87 0.001

* CPIDS (Canadian Platelet-Inhibiting Drug Study)

que habian sufrido un AIT. El estudio
refiere no encontrar diferencias significati-
vas entre ambas dosis para sufrir nuevos
episodios de ACV o muerte.

Entre los estudios que comparan dosis
altas (al menos 975 mgr.) frente a pla-
cebo, el Canadian Platelet Inhibiting Drug
Study (5) utilizd 1300 mgr. de AAS, obte-
niendo una disminucién de riesgo de ictus
y muerte del 31% (p<0’'05).

Por otro lado, el French Trial (4) utiliz6
dosis de aproximadamente 1 gr./dia, obte-
niendo una significativa reduccién del
riesgo para sufrir un nuevo episodio de
ACV (p=0'03, con una odds ratio=0'48),
aunque no fue igualmente significativa la
reduccion del riesgo para la combinacion
de nuevos ACV o muerte (odds ratio=0"64,
p=0'13).

En lo que se refiere a los ensayos que uti-
lizaron dosis bajas (300 mgr. 6 menos de
AAS al dia) en comparacién con placebo,
la disminucion del riesgo de sufrir un
nuevo ACV o muerte varia entre el 18% del
SALT (7,8) (con p=0'02), utilizando 75
mgr. al dia y el 9% del IST (3,10)
(2p=0'02), que utilizaba 300 mgr. El estu-
dio CAST (3,10) obtenia una disminucion
de riesgo del 12% (2p=0'03) con 160
mgr./dia. El resultado del ESPS-2 (3,9) fue
una disminucion de riesgo del 13%
(p=0’001), utilizando 50 mgr./dia de AAS.

2. Efectos secundarios de la aspirina
relacionados con la dosis en la prevencion
secundaria del ictus

2.1. Hemorragia intracraneal

La incidencia de hemorragia intracraneal
es mas frecuente en pacientes que toman
aspirina a dosis de 325 mg. cada 48
horas, de 300 mg cada 24 horas y a 1200
mg cada 24 horas, frente a los que toman
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-Bloquea la sintesis de prostaglandi-
nas a partir del acido araquidénico en
distintos tejidos (plaquetas), compi-
tiendo con éste en su union a la ciclo-
oxigenasa (6). La inactivacion de la
ciclooxigenasa es irreversible y acu-
mulativa durante toda la vida de la
plaqueta (de 7 a 10 dias) (4,6). Este
defecto no se recupera hasta pasadas
las 24 horas®. A dosis de 30 mgrs,
segln SPIRIT trial, y 50 mgrs, segln
ESPS-2 trial, se realiza esta inactiva-
cion (2). Otros estudios explican que
la dosis depende de donde tenga que
ejercer su accion la AAS (como media
hablan de 2 mgrs/kgr) (4).

—Afecta a los megacariocitos, por lo
que afecta a la agregacion plaquetaria
durante mas de 10 dias (6).

-Suprime la agregacion mediada por el
tromboxano A2 (prostaglandina que
produce una potente vasoconstriccion

ANEXO 1: MECANISMO DE ACCION DE LA ASPIRINA

e induce la agregacion) (6), segin
CAPRIE trial a dosis de 325 mgrs/dia.
La reducciéon maxima se consigue
cuando el rendimiento del tromboxano
A2, disminuye en un 95-99% (6). Hay
una actividad episodica, tromboxano
dependiente en las primeras 24-48
horas del ACV (2).

—Suprime la produccion de prostacicli-
nas (PG12, potente vasodilatador y
competidor de la agregacion plaqueta-
ria) a dosis de 650 mgrs. Esta dismi-
nucién supone el 90% de las prostaci-
clinas, y hasta las 36 horas, no se
consigue la recuperacion de su activi-
dad (6).

—Aumenta la actividad fibrinolitica y dis-
minuye la concentracion de factores
vit K dependientes (F2, 7, 9, 10) (6).
A dosis mayores de las ya comenta-
das, se acetilan proteinas como el
fibrin6geno y la protrombina.

placebo. Asi lo demuestra tanto el
Physicians Health Study donde tomando
325 mg cada 48 horas el 68,33% de los
infartos hemorragicos descritos en total)
fueron en pacientes que tomaban aspirina
frente a los que tomaban placebo, siendo
el resultado estadisticamente significativo
como en el UK Trial donde se comparaban
dosis de 1200 mg cada 24 horas frente a
dosis de 300 mg cada 24 horas y placebo
(12).

Barnett y cols. refieren que la hemorragia
intracraneal es un efecto secundario que
no es dosis dependiente, segin se des-
prende del UK Trial anteriormente citado,
donde no aumenta el nimero de infartos
hemorragicos al aumentar la dosis de
aspirina (11). A su vez, refiere que el bene-

Tabla 2

ficio de la aspirina en prevencion secunda-
ria del ictus hace que no se contraindique
a pesar del incremento del riesgo de
hemorragia intracraneal (4), asi como que
los infartos hemorragicos confirmados por
TAC en pacientes que toman aspirina no
son dosis dependientes (4).

2.2. Sangrado gastrointestinal

El sangrado gastrointestinal aumenta con
la toma de aspirina de una forma dosis
dependiente. En el SALT Study donde se
tomaban 75 mg de aspirina cada 24 horas
frente a placebo, la hemorragia gastroin-
testinal se presentd en el 1,3% de los
pacientes que tomaban aspirina (0,6% en
los que tomaban placebo) (6). En el UK
Trial tomando 300 mg cada 24 horas hay

Hemorragia mayor durante la terapia con aspirina

Tasas de hemorragia mayor (%) *

325 mg/d

CUBIERTA
ESTUDIO EDAD PLACEBO 30-100 mg/d | 300-325 mg/d ENTERICA | 900-1500 mg/d
Canadian - 0.7 - - - 0,0
SALT 67 0,4 1,1 - - -
Dutch TIA 66 - 1,0 1,3 - -
UK-TIA 60 0,1 - 0,5# - 0,8#
Swedish 68 0,7 - - - 1,0
SPAF 67 0,6 - 0,7 -
EAFT 73 0,3 - 0,3 - -
SPAF I 70 - - - 11 -
TASS 63 - - - - 0,6
Cote et al 66 0,3 - - 0,3 -
Minar et al 66 - 0,0 - - 0,5

* Como los criterios de sangrado mayor varian en cada estudio, estas cifras son solamente para una comparacion general. Se
incluyen, cuando fueron determinados, aquellos sujetos que requirieron hospitalizacion con transfusion de sangre y aquellos con

sangrado intracraneal o incapacidad residual permanente.

# Aspirina con cubierta entérica fue utilizada en parte del estudio.
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—-EFECTO ANALGESICO.

—-EFECTOS SOBRE EL SNC: A dosis altas
la aspirina tiene efectos toxicos en el
SNC: convulsiones, seguidas de depre-
sion, sudoracion, confusion, tinitus,
delirio, psicosis, estupor y coma. La
pérdida de audicion y el tinitus revierten
dentro de los primeros 2 o tres dias
después de retirar el farmaco.

El efecto antipirético se consigue
actuando sobre el centro termorregula-
dor del hipotalamo.

La AAS puede llegar a provocar nau-
seas y vomitos actuando directamente
sobre los centros del vomito, pero nor-
malmente lo consigue debido a los
efectos sobre el aparato digestivo.

EFECTOS SOBRE EL APARATO RESPIRA-
TORIO: Estimula la frecuencia respirato-
ria. Las dosis terapéuticas de la AAS
aumentan el consumo de 02 y la pro-
duccién de CO2. Este efecto ocurre pri-
mero en el sistema musculoesquelético
pero puede actuar directamente sobre
el centro respiratorio. Esto da lugar a
una alcalosis respiratoria.

EFECTOS CARDIOVASCULARES: Provoca
dilatacion venosa periférica y a dosis
prolongadas aumenta el volumen plas-
matico, disminuye el hematocrito y
aumenta el trabajo cardiaco.

-EFECTOS GASTROINTESTINALES:
Causan dolor epigastrico, nuseas y
vomitos. Los salicilatos causan Ulcera
gastrica y hemorragia digestiva en per-
sonas que estan tomando altas dosis
de aspirina, pero raramente ocurre con
dosis bajas como una respuesta de
hipersensibilidad. Este sangrado debido
a la AAS no es doloroso y ocasional-
mente da lugar a anemia ferropénica,
siendo la mayoria de los casos san-
grado no significativo.

—EFECTOS RENALES Y HEPATICOS: Debe
restringirse su uso en hepatdpatas
(para producir dano hepatico hay que
mantener concentraciones en plasma
del orden de 150 microgrs/ml). Se dis-
cute si la AAS causa retencion de sal y
agua debido a reduccion aguda de la
funcién renal, en pacientes con ICC o

ANEXO 2: EFECTOS FARMACOLOGICOS DE LA ASPIRINA

hipovolemia. El uso cronico de salicila-
tos raramente se asocia a nefrotoxici-
dad, aunque existe la glomerulonefritis
por salicilatos.

—EFECTOS URICOSURICOS: Aumenta la
excreccion urinaria de uratos, lo que
significa que se puede usar esta droga
en la gota, tanto aguda como cronica,
siendo el efecto uricosdrico dosis-
dependiente.

—-EFECTOS HEMATOLOGICOS: Es cono-
cida su accion en los procesos inflama-
torios, inmunolégicos, y alteraciones
del tejido conectivo.

EFECTOS SOBRE EL METABOLISMO DE
LOS HIDRATOS DE CARBONO, PROTEI-
NAS Y GRASAS: A dosis prolongadas de
AAS se producen hiperglucemias y glu-
cosuria, y disminuye la glicogénesis
hepética y muscular. Producen balance
negativo de nitrégeno a dosis toxicas,
lo que implica que existirda aminoacidu-
ria. La activacion adrenocortical tam-
bién contribuye a esto aunque el meca-
nismo {nico no esta definido.

Por @ltimo, disminuye la lipogénesis y
aumenta la lipolisis por un mecanismo
de estimulacion de la epinefrina. Todo
esto hace que aumente la entrada de
acidos grasos en musculo, higado, y
otros tejidos y que disminuyan en
plasma éacidos grasos libres, fosfolipi-
dos y colesterol. La oxidacién de cuer-
pos cetdnicos aumenta.

EFECTOS ENDOCRINOS: Dosis muy
altas estimulan la secrecion de esteroi-
des a través de un efecto sobre el hipo-
talamo, produciendo un aumento transi-
torio de la concentracion de
corticoesteroides, por desplazamiento
de las proteinas plasmaticas. Hay evi-
dencias de que los efectos antinflama-
torios de la aspirina son independientes
a que aumente la concentracion de
esteroides en plasma.

—-GLANDULA TIROIDES: EI salicilato com-
pite desplazando a T3 y T4 de la preal-
bdmina y de la tiroglogulina en plasma
por lo que aumenta T3y T4 libres.

un 3,1% de hemorragia gastrointestinal y
tomando 1200 mg cada 24 horas un 4,8%
(10).

Segin refiere Dyken et al. en el Paris
Study también se concluye que con la
toma de aspirina hay mayor incidencia de
hemorragia gastrointestinal (6).

En el UK trial, en aquellas hemorragias
que requieren transfusién o cirugia no se
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objetiva dosis dependencia aunque si
incremento frente a placebo, asi tomando
1200 mg se dan 0,73% de hemorragias
que requieren transfusion o cirugia,
tomando 300 mg 0,99% y tomando 0,12%
(6,10).

Segln Hart y Harrison la cubierta entérica
reduce la toxicidad gastrointestinal mante-
niendo la inhibicion de la sintesis de trom-

boxano de manera similar a preparaciones
sin la cubierta y a igual dosis (12). Barnett
et al refieren que la cubierta entérica
reduce pero no elimina totalmente las pér-
didas por sangrado gastrointestinal. Se
precisarian mas estudios al respecto (11).

3. Otros efectos secundarios

Hay otros efectos secundarios que se han
descrito en los diferentes estudios que se
han ocupado de ver las acciones de la
aspirina. En el Dutch TIA Trial la epistaxis y
el sangrado menor no gastrointestinal es
dos veces mayor tomando 283 mg de AAS
cada 24 horas vs tomando 30 mg de AAS
cada 24 horas (p<0,01) (12).

En el UK TIA Trial también se describe qué
sintomas del tracto gastrointestinal supe-
rior son mayores segin la dosis de AAS
tomada. Asi, tomando 1200 mg de AAS se
da un 41,5% de sintomas, tomando 300
mg de AAS 31,4% de sintomas y tomando
placebo 25,7% de sintomas (10).

En cuanto a la prolongacion del tiempo de
sangrado, Amrien et al dicen que se pro-
longa con dosis de aspirina de entre 1,2 y
3,6 gramos, aunque se sabe que con
dosis de 50-75 mg/h ya se prolonga el
tiempo de sangrado (4).

Se ha encontrado relacion entre la edad y
el mayor sangrado durante la terapia con
AAS (12).

Conclusiones

La dosis minima eficaz de AAS demos-
trada como valida en la prevencion secun-
daria del ictus es de 50 mgr./dia, segln
ESPS 2 (3).

Entre los articulos revisados, no hemos
encontrado ningln estudio que demuestre
de forma estadisticamente significativa
que las dosis altas sean mas eficaces en
la prevencion secundaria del ictus que las
dosis bajas, tal y como demuestra el UK
TIA Trial (4,5).

Se produce un incremento estadistica-
mente significativo de eventos hemorragi-
cos cerebrales en aquellos pacientes que
toman aspirina (68'33%) frente a aquellos
que toman placebo (51'77%). Sin
embargo, los infartos hemorragicos que se
producen en las personas que toman aspi-
rina no son dosis dependiente (11).

En cuanto al sangrado gastrointestinal, se
objetiva un aumento estadisticamente sig-
nificativo con la ingesta de aspirina res-
pecto a placebo, de modo dosis depen-
diente. No se ha demostrado que los
sangrados graves que requieren transfu-
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si6n o cirugia sean también dosis depen-
dientes (6,10).

Los sintomas del tracto gastrointestinal
superior que no producen sangrado, si son
dosis dependientes (10).

La aspirina prolonga en todos los casos el
tiempo de sangrado (4).

Sesgos y limitaciones: no hemos utilizado
articulos originales, solo revisiones y meta-
analisis, que engloban datos de poblacio-
nes diferentes. La blsqueda bibliografica
se realizd en marzo del 2000. Es posible
que haya publicaciones posteriores que
pudieran aportar nuevos datos.

Tras la revision realizada, si se elige la
aspirina como antiagregante en la preven-
cion secundaria del ictus, recomendamos
la utilizacion de dosis diarias entre 50 y
100 mgr, por no haber encontrado diferen-
cias estadisticamente significativas con
las dosis altas y conllevar menor riesgo de
sufrir efectos secundarios.

Vemos la necesidad de que se realicen
ensayos que comparen dosis altas frente
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a dosis bajas, ya que los ensayos con una
metodologia rigurosa y una muestra sufi-
cientemente amplia de pacientes realiza-
dos hasta ahora se han limitado a utilizar
dosis bajas de AAS frente a placebo u
otros antiagregantes. También seria intere-
sante realizar estudios con preparaciones
farmacoldgicas que tengan cubierta enté-
rica para valorar los efectos secundarios
gastrointestinales.
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Introduccion

El cancer es un problema de salud publica
mundial de primer orden, representando
la segunda causa de muerte en los paises
desarrollados, por detras de las enferme-
dades cardiovasculares, y una de las pri-
meras cinco causas de mortalidad en
todo el mundo (1). Se le responsabiliza
del 22 % de la mortalidad global, estiman-
dose que en el Estado espanol fallecen
unas 80.000 personas al ano, excluyendo
el cancer de piel, con una incidencia
anual de 240 casos por cada 100.000
habitantes (1). Cada ano se diagnostican
130.000 casos nuevos, entre los que no
se incluyen los tumores cutaneos, salvo
el melanoma, calculandose que cada
treinta minutos fallecen en el Estado
espanol cuatro personas por procesos
neoplasicos, y que durante el ano 2.000
falleceran mas de 7.000.000 en todo el
mundo (1).

Los valores absolutos de incidencia mun-
dial por cancer han pasado de cifras cer-
canas a los 6.000.000 en el ano 1975 a
7.500.000 en el ano 1985, estimandose
en mas de 10.000.000 la incidencia
para el final del milenio (1). Con seme-
jante incidencia, y de mantenerse la tasa
de crecimiento anual, hay autores que
consideran que en los proximos anos
una de cada cuatro personas en
Norteamérica y Europa desarrollara un
cancer (2).

Segin la 0.M.S., s6lo un tercio de las
mismas sera curada de su enfermedad,
mientras que la mayoria de las restantes
padecera, en un tiempo variable de
pocos meses 0 anos, diversos y moles-
tos sintomas como el dolor presente en
el entre 60 y 90 % de canceres avanza-
dos (2).
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El dolor en el paciente oncoldgico
Epidemiologia

Es una constante en los numerosos traba-
jos publicados al respecto por distintos
autores que el dolor es uno de los sinto-
mas que se presenta con mayor frecuen-
cia en los enfermos de cancer y el sintoma
mas temido por los pacientes (3).

Segin la 0.M.S., el dolor oncoldgico
afecta aproximadamente a 3.500.000 de
personas en el mundo (4). Es de caracter
moderado a intenso en alrededor de un
50% de los enfermos que lo sufren y es
extremado o insoportable en otro 30% . El
desconocimiento de su prevalencia o el
uso inadecuado de los diversos recursos
disponibles hace que, segln estimaciones
de algunos autores, en 1995 todavia se
podian cifrar en entre un 50 a 80 % el
numero de pacientes sin alivio en la fase
final, a pesar de que esta es, muchas
veces, la Unica alternativa terapéutica rele-
vante que se les puede ofrecer en esta-
dios terminales (4).

Datos recogidos por distintas unidades de
cuidados paliativos corroboran este
extremo. En distintos trabajos publicados
el dolor se confirma como uno de los cinco
sintomas mas prevalentes en estos
pacientes e incluso de las ocho series que
hemos revisado, es el méas prevalente en
dos de ellas y el segundo sintoma en
otras tres (5) (6) (7) (8) (9) (Anexo 1).

Definicion del dolor en el paciente
oncoldgico

La Asociacion Internacional para el Estudio
del Dolor (I.A.S.P.) lo define como: “El
dolor es una experiencia sensorial y emo-
cional desagradable, que se asocia a una
lesion real o potencial de los tejidos o que
se describe en funciéon de dicha lesion.”
(10). Saunders desarrollo el término de
dolor total para explicar que este sintoma
tiene unos componentes fisicos (dato tisu-
lar, compresidn nerviosa, etc.), emociona-

les (depresion, insomnio, desfiguracion,
enfado, fatiga cronica), sociales (perdida
de la posicidn social) y espirituales (auto-
rreflexion, reproches e inseguridad ante la
muerte) (11).

La prevalencia del dolor es alta como se
ha visto si bien no es igual en todas las
fases de la evolucion de la enfermedad:
en la fase inicial es infrecuente, en la fase
intermedia presenta una frecuencia de
entre el 30 y el 40%, y en la fase final la
frecuencia pasa a ser de entre el 60 y el
80% (12). Otros autores recogen que un
tercio de los pacientes no presentaran
nunca dolor y entre los que lo presentan
solo entre un 30 y un 45% lo refiere en el
momento del diagndstico. Este porcentaje
se eleva al 50% cuando inician tratamiento
y llega hasta un promedio del 75% en caso
de enfermedad avanzada (10).

En cuanto a la intensidad, es moderada
entre en un 70 y 85% y muy elevada en un
15-20%, aunque con un correcto trata-
miento puede reducirse a menos de un 6%
(12). Esto tiene que ver tanto con la pro-
gresion de la enfermedad como por los
distintos mecanismos por los que puede
presentarse dolor en un enfermo de céan-
cer.

Dado que el dolor en un paciente oncol6-
gico comprende no s6lo al dolor causado
estrictamente por el cancer sino a todo
dolor que se pueda presentar en dicho
paciente como consecuencia directa o indi-
recta del céncer y su tratamiento o bien
por otras razones colaterales, ademas de
los dolores que pueda padecer por la coe-
xistencia de otras patologias, conviene
recordar las causas de sindromes doloro-
s0s en pacientes con cancer (4) (13)
(Anexo 2).

Por otro lado se debe tener en cuenta que
muchos pacientes tienden a presentar
mas de un tipo de dolor o de localizacion
del mismo. Asi, Twycross, en 1982, encon-
tr6 que el 81% de los enfermos con cancer
avanzado referia dos o méas quejas distin-
tas de dolor, y que el 34% de éstos tenian
mas de tres tipos.

[28] Gac Med Bilbao 2001; 98: 78-83
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ANEXO 1: PREVALENCIA DE SINTOMAS EN PACIENTES ONCOLOGICOS

En una experiencia llevada a cabo por el
Insalud en el Arca 4 de Madrid entre
agosto de 1991 y diciembre de 1996
con la implantacion de un programa de
atencion domiciliaria para enfermos
oncoldgicos en fase terminal, la unidad
de cuidados paliativos a domicilio creada
al efecto atendidé en ese periodo de
forma directa a 989 pacientes. Ademas,
asesor6 a médicos de Atencion Primaria
en otros 281 enfermos (5). De todos
ellos y en cuanto a prevalencia de sin-
toma, el dolor fue el mas prevalente en
un 84% de pacientes. Otros sintomas
importantes fueron: estrefiimiento en un
77%, sindrome constitucional en un
65%, nauseas/vomitos en un 70%, e
insomnio en un 50%.

En un estudio realizado en 1993 en la
unidad de cuidados paliativos del
Hospital del Sabinal en Las Palmas de
Gran Canaria, sobre el total de los 503
enfermos fallecidos en la unidad en
dicho ano se encontrd una prevalencia
para el dolor del 74,55% seguido a dis-
tancia por la debilidad (34,19%), estreni-
miento (32,21%), insomnio (32,21%),
anorexia (28,03%), boca seca (27,43%),
disena (19,68%), ansiedad (14,31%), tos
(10,33%), nauseas/vomitos (10,13%),
depresion (4,57%), problematica familiar
(4,57%), confusion (2,18%). Un 3,18%
se mantuvieron asintomaticos hasta el
final (6).

En los 6.677 pacientes con cancer avan-
zado atendidos en St. Christopher’s
Hospice entre los anos 1975 y 1984 el
dolor (71%) solo es superado por la per-
dida de peso (77%), viniendo a continua-
cion las molestias y sequedad bucales
(70%), anorexia (67%), disena (51 %);
tos (50%), estrenimiento (47%), debili-
dad (47%), nauseas/vomitos (40%),
edemas/ascitis/derrame pleural (31%),
insomniom (39%), disfagia (23%), esca-
ras (19%), hemorragia (14%), somnolen-
cia (10%), paralisis (8%), ictericia (6%),
diarrea (4%), fistula (1%) (7).

Si bien los datos mencionados se refie-
ren a pacientes con cancer avanzado, en
otros estudios publicados sobre la base
de enfermos oncoldgicos en distintos
estadios, tambien se encuentra una alta
prevalencia del dolor como sintoma rele-
vante.

Asi, en 4 series publicadas en Cataluna
sobre pacientes del Instituto Catalan de
Oncologia (300 pacientes), Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau (250 pacien-
tes), Estudio poblacional “Morir de can-
cer en Cataluna” (300 pacientes) y
Multicentrico de Servicios de Oncologia
(321 pacientes) se encuentra una preva-
lencia del dolor del 71%, 85%, 70% y
82% respectivamente, figurando en
todos los estudios mencionados entre
los 5 sintomas mas prevalentes (8)
Por otro lado, en un estudio de 1992 del
Servicio de Cuidados Paliativos del
Hospital Duran i Reynals, Ciudad
Sanitaria y Universitaria de Bellvitge en
L'Hospitalet de Llobregat, sobre 300
enfermos consecutivos, se encontrd que
ya en su primera visita un 85 % de
pacientes se quejaba de dolor, siendo el
segundo sintoma mas prevalente solo
superado por la debilidad (9).
Como resumen de los trabajos mencio-
nados obtendriamos un listado de sinto-
mas con los siguientes intervalos expre-
sados en porcentajes :

-DOLOR: 70-85.

—-DEBILIDAD: 34-92.

-PERDIDA DE PESO: 77-84.

—SINDROME CONSTITUCIONAL: 65.

—ANOREXIA: 28-79.

~ESTRENIMIENTO: 32-77.

—-BOCA SECA: 27-80.

—-DEPRESION: 4,57-80.

—ANSIEDAD: 14,31-82.

—INSOMNIO: 32-55.

—SOMNOLENCIA: 10-64.

-NAUSEAS / VOMITOS: 10-70

—-DISNEA: 19,68-66.

-T0S: 10,33-51.

-DISFAGIA: 23-47.

—-EDEMAS / ASCITIS / DERRAME PLEU-

RAL: 31.

—-SINDROME MICCIONAL: 47.

-ESCARAS: 19.

-HEMORRAGIA: 14-36.

—-PARALISIS: 8-39.

-ICTERICIA: 6.

-DIARREA: 4.

—PROBLEMATICA FAMILIAR: 4,57.

—CONFUSION: 2,18.

-FISTULA: 1

—ASINTOMATICOS: 3,18.

ANEXO 2 CAUSAS DE DOLOR EN
PACIENTES ONCOLOGICOS

1- Dolor como una consecuencia
directa de tumores

—Infiltracion dsea tumoral.

—Infiltracion tumoral de nervios plexos y
meninges.

—Infiltracion de tejidos blandos.

—Compresion vascular, linfedema.

—-Tumefaccion y espasmo muscular.

—Hipertension Intracraneal.

-Invasion de Visceras.

2-Dolor como consecuencia de los
métodos diagndsticos o de la terapia
del cancer

—Procedimientos diagnosticos (aspirado
medular, biopsias,...).

—Postquirdrgico.

—Postquimioterapia.

—Postradioterapia.

—Pleurodesis quimicas.

—Embolizaciones tumorales.

—Tratamientos analgésicos (bloqueos
nerviosos, técnicas neuroablativas)

3-Dolor como una consecuencia
indirecta de tumores

—Por infecciones (6seas, articulares
tejidos blandos).

—Por desequilibrios metabdlicos.

-Sindromes Paraneoplasicos.

4-Dolor sin relacién con el cancer

—Neuropatias (diabética, neuralgia post-
herpética).

—-Dolores musculo-esqueléticos: osteo-
porosis, artrosis, espasmos muscula-
res, sindromes miofasciales, fibromial-
gias.

—Infecciones.

-Migranas.

—Estrenimiento.

-Ulceras de declbito.

—Otros.

A su vez dichos factores causasles pue-

den ser modulados en la presentacion

del dolor por otros de caracter funda-
mentalmente emocional que afectan al
umbral del dolor y, por tanto, a la per-

cepcion del mismo (13).

Elevan el umbral del dolor: Control de

otros sintomas, dormir bien, descanso,

tranquilidad, entender, diversion, reduc-
cion de la ansiedad, tener anino, com-
pania.

Reducen el umbral del dolor: Malestar,
insomnio, fatiga, ansiedad, miedo, aflic-

cién, depresion, aburrimiento, soledad,
aislamiento.

[29]
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Analgesia en los pacientes oncoldgicos

La mayoria (90%) de los casos de dolor en
pacientes con cancer pueden controlarse
mediante el tratamiento farmacolégico, es
decir, con la administracion oral de analgé-
sicos solos o suplementados con coadyu-
vantes si es necesario (0.M.S., 1986)
(13).

La 0.M.S. publicé en 1986 una serie de
normas para el uso efectivo de los analgé-
sicos en el control del dolor. En sintesis
se basan en una escalera analgésico de
tres peldanos (14). El esquema general de
la misma es:

19 Escaldn: Analgésicos comunes, no
opioides +/-coadyuvante: A.A.S., Parace-
tamol, AINEs.

29 Escalén: Opioide menor (dolor leve o
moderado) +/- no opioide +/- coadyu-
vante. Entre los opioides débiles o meno-
res estarian la codeina, la dihidrocodeina y
el tramadol.

32 Escaldon: Opioide mayor (dolor mode-
rado o severo) +/— no opioide +/- coadyu-
vante. Entre los opioides potentes o mayo-
res estan la morfina, la metadona, el
fentanilio, la meperidina y la buprenorfina.
Se consideran farmacos coadyuvantes a
un conjunto de medicamentos que, o bien
solos o combinados con otros analgé-
sicos, han probado su eficacia en el alivio
del dolor oncolégico, aunque a veces sus
mecanismos de acciébn no estan cla-
ramente establecidos (14). Tienen esta
consideracion los anticonvulsivantes (car-
bamacepina, difenilhidantoina, valproato
sodico, clonacepam), los estabilizadores
de membrana, los corticoides, los anti-
depresivos, los ansioliticos. los neuro-
|épticos, algunas anfetaminas, las feno-
tiazinas,...

Morfina

La morfina oral es la base del tratamiento
del dolor en enfermos con cancer avan-
zado y terminal y también en otras enfer-
medades cronicas evolutivas (15). Es el
analgésico de eleccion en el dolor de
moderado a severo agudo y cronico. Con
ella se alcanza un control razonable del
dolor en un 80% de pacientes (14). Las
vias alternativas de eleccion son la subcu-
téneay la rectal a nivel de atencion prima-
ria. La via espinal y la infusion continua i.v.
son de uso mas especifico.

La morfina es por tanto el opioide mas
usado en este tipo de pacientes, exis-
tiendo una amplia experiencia y consenso
sobre su uso, y bien manejada es relativa-
mente segura y fiable, no habiendo dosis
limite descrita (16).
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A pesar de ello presenta algunos inconve-
nientes (13)(14)(16)(17), tales como:
—Corta vida media (3-4 horas) en la de libe-
racion rapida, lo que requiere dosis fre-
cuentes. La concentracidbn méaxima, tras la
administracién oral, se obtiene después
de una hora como promedio, variando
entre veinte minutos y dos horas.

—Riesgo de acumulacion en las formas de
liberacion retardada, particularmente si
hay afectacion hepatica, dado que se eli-
mina principalmente por via hepatica.
—Gran variabilidad en su biodisponibilidad.
—Mayor complejidad para su uso en caso
de no poderse utilizar oralmente.

—Cierto grado de tolerancia y dependencia
fisica, aunque es un fenémeno de impor-
tancia menor y de escasa presentacion en
estos pacientes.

—Presencia de efectos secundarios al tra-
tamiento, en la mayor parte de los casos
mas notables al iniciarse éste y que remi-
ten posteriormente, aunque en ocasiones
limitan su uso: astenia, estrenimiento,
nauseas, vomitos, somnolencia, boca
seca, prurito, confusién, obnubilacion,
sudoracién, mioclonias y depresion respi-
ratoria.

—-Es necesaria ademas una cierta forma-
cién del personal médico y de enfermeria
en su uso.

Fentanilo transdérmico

Es un agonista opiaceo sintético de gran
potencial (>100 veces la potencia de la
morfina), sintetizado hace méas de 30
anos en los Paises Bajos por Janssen
(18) (19).

Se ha usado ampliamente como analgé-
sico peroperatorio y en el dolor agudo
postquirdrgico. Las dosis equianalgésicas
de fentanilo y morfina parenteral son 160
ug. y 10 mg. respectivamente.

Seglin JesUs Florez en «Terapéutica farma-
colégica del dolor» (Ediciones EUNSA,
1993), las dosis del fentanilo y la morfina
sistémicos en el tratamiento del dolor
agudo son 8-16 ugr/Kg y 0,5-1 mgr/Kg
respectivamente, que viene a implicar 160
ugr de fentanilo que equivalen a 10 mgr de
morfina.

Se caracteriza por tener muy elevada lipo-
solubilidad, lo que condiciona su cinética
(20), asi como escasa cardiotoxicidad. Se
acumula en tejidos, principalmente el adi-
poso, desde donde se va difundiendo.
Posee un bajo peso molecular, lo que
unido a la alta liposolubilidad mencionada,
lo hacen muy adecuado para la administra-
cion transdérmica (21) La Food and Drug
Administration aprobd en 1990 el primer
parche transdermico para la administra-

cién continua de este potente opiaceo en
el tratamiento de pacientes con cancer
(14).

El tiempo desde la aplicacion a la conse-
cucion de la minima efectividad se pro-
duce a las 1 6 2 horas, sin embargo, la
concentracion sérica maxima se estima
entre 17 y 48 horas. Los parches disponi-
bles se mantienen colocados durante 3
dias y tras la retirada de los mismos las
concentraciones van disminuyendo progre-
sivamente hasta un 50% a las 17 horas
(vida media). Respecto a la eliminacion, el
75% de la dosis se elimina a través de
orina, pues aunque la mayor parte del
metabolismo es hepatico sus metabolitos
a diferencia de la morfina no ejercen activi-
dad analgésica significativa (20).

Dada la facilidad y comodidad de aplica-
cién, conlleva una mayor satisfaccion por
parte de los pacientes y de los cuidadores
(22). Asi mismo, al requerir minimos cuida-
dos e interferir escasamente con la vida
del paciente, se ha calculado que el gasto
de enfermeria se reduce en un 97% (20).
Estas ventajas no estan exentas de algu-
nos inconvenientes como:

-Se necesitan de 12 a 18 h. para conse-
guir una analgesia adecuada al inicio del
tratamiento. Este intervalo se cubre a
menudo recurriendo a otros analgésicos
en esas primeras horas, como la propia
morfina. De todos modos, hay que tener
en cuenta que dadas las caracteristicas
de estos pacientes y la escalera analgé-
sica mencionada, no supone general-
mente anadir nuevos farmacos sino man-
tener los que ya se venian utilizando
hasta alcanzar concentraciones suficien-
tes de fentanilo.

—-Una piel alterada puede aumentar hasta
5 veces la absorcion del farmaco.

-La sudacion extrema ocasiona una falta
de adhesividad del parche y limita su
absorcion.

—-La manipulacion inadecuada del parche
puede provocar una sobredosis.

Objetivo de la revision bibliografica

En base a los antecedentes mencionados,
las posibles ventajas a aportar por el fen-
tanilo transdérmico y el escaso uso toda-
via del mismo (23), con pocos estudios
concluyentes conocidos por los profesiona-
les de atencion primaria (23) se ha llevado
a cabo la presente revision.

Un motivo adicional residiria en la mejora
de la formacion médica con respecto al
tratamiento del dolor. Diversos estudios
reflejan que los médicos consideran
insuficientes sus conocimientos acerca
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del mismo y que creen que en ocasiones
lo tratan de forma inadecuada. En 1994,
se publico en “The Clinical Journal of
Pain” (24) el resultado de una encuesta
por correo en la que se incluian pregun-
tas sobre los programas de rotacion de
residentes de médicos de familia en rela-
cion a la formacion en el tratamiento de
los cuadros dolorosos mas comunes.
Respondié el 66% de los encuestados y
de ellos el 42% considerd que sus cono-
cimientos eran inadecuados y un 28% no
estaba seguro de que lo fueran. A su
vez, sblo el 29% de los directores de pro-
gramas de formacion de residentes con-
sideraba que los mismos eran apropia-
dos.

Es objetivo por tanto de esta revision la
comparacion de la eficacia en el control
del dolor de los pacientes oncoldgicos
entre los parches de fentanilo transdér-
mico y la morfina de administracion oral,
tomada ésta, como se ha visto, como
patron de referencia en la analgesia de
este tipo de pacientes.

Material y métodos

La blsqueda bibliografica se ha realizado

con las siguientes fuentes de informacion:

—MEDLINE.

-COCHRANE database.

—Busqueda manual.

Las palabras clave fueron:

—Fentanyl (therapeutic use, administration,
dosage).

—-Transdermal (fentanyl, administration

dosage, therapeutic use ).

—Pain (intractable ).

Los criterios de inclusion fueron:

—Revisiones y articulos originales.

-De 1995-2000.

—Articulos publicados en inglés y en caste-
llano.

—Articulos basados en humanos y en adul-

tos.

—Articulos que se localicen en la adminis-

tracion, dosis y uso terapéutico del fenta-
nilo transdérmico.

Los criterios de exclusion fueron:

—Publicaciones que no tratan del control

del dolor en pacientes oncologicos.

—Publicaciones en las que no se compara
la eficacia analgésico del fentanilo trans-

dérmico frente a la morfina via oral.

En la bdsqueda bibliografica realizada
mediante MEDLINE en internet y limitando-
nos a articulos que fueron revisiones,

obtuvimos ocho articulos de los cuales

dos fueron seleccionados y otros seis fue-
ron rechazados por no adecuarse al obje-

tivo del estudio. Dos de ellos por pertene-
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cer a revistas de veterinaria y de enferme-
ria y otros cuatro por no comparar directa-
mente la eficacia analgésica del fentanilo
transdérmico frente a la morfina via oral.
En la busqueda bibliografica realizada
mediante COCHRANE data base no obtuvi-
mos ningln articulo que se adecuase al
objetivo del estudio.

En la busqueda manual realizada y con-
tando con la colaboracion del Servicio de
Anestesia y Hospitalizacién a domicilio del
Hospital de Galdakao obtuvimos una revi-
sion bibliografica y dos articulos originales.
—Revision en céancer: Fentanilo transdér-
mico, eficacia y seguridad. J.A. Moreno
Nogucira (25).

—Journal of Pain and Sympton Mana-
gement: Fentanilo transdérmico frente a
morfina oral de liberacién sostenida en el
tratamiento del dolor oncolégico:
Preferencia, eficacia y calidad de vida
(Sam Ahmedzai) (21).

—Joumal of Clinical Oncology: Quality of life
and cancer pain: Satisfaction and side
effects with transdermal fentanyl versus
oral Morphine (Richard Payne) (26).
Ademas para la elaboracion de la introduc-
cion se han consultado distintas revistas
cientificas, monografias, manuales y trata-
dos relacionados con el dolor oncolégico y
cuidados paliativos.

Resultados

Tras aplicar los criterios de lectura cri-
tica, de las nueve revisiones y dos articu-
los originales conseguidos hemos selec-
cionado tres revisiones y dos articulos
originales.

Eficacia analgésica

En las revisiones realizadas por Ahmedzai
y J.A.Moreno y Grond no se encuentran
diferencias estadisticamente significativas
en el control del dolor entre el fentanilo
transdérmico y la morfina via oral.

En la revision realizada por Ahmedzai y
cols (3), se hace referencia a un estudio
aleatorio y cruzado, realizado por él mismo

en 1997 (21), con 202 pacientes en el
que la eficacia en el control del dolor fue
evaluada por la escala EORTC (Orga-
nizacién Europea para la Investigacion y
Terapia del Cancer) sin obtenerse diferen-
cias significativas entre el grupo control,
es decir, el grupo tratado con morfina via
oral y el tratado con el fentanilo transdér-
mico.

La revision realizada por J.A Moreno y cols
(25). hace referencia a un estudio reali-
zado por Payne en 1990 que incluy6 a 54
pacientes. La valoracion analgésica del
fentanilo transdérmico frente a la morfina
via oral se realiz6 con la escala VAS
(Escala Analégica Visual). En un 63% se
observd mejoria del dolor, en un 29% no
hubo cambios y se produjo un empeora-
miento en un 7,4%. La satisfaccion global
en relacion al control del dolor fue del
47,5% y sin cambios en un 17,5% tras un
mes e tratamiento.

La revision realizada por Grond y cols
(18) hace referencia a dos articulos origi-
nales. En el primero de los articulos origi-
nales se recoge un estudio randomizado
de 14 dias de duracién, realizado por
Wong en 1997, comparando la eficacia
analgésico de la morfina via oral y el fen-
tanilo transdérmico con 20 pacientes en
cada grupo. La escala utilizada para valo-
rar la eficacia analgésica fue la intensi-
dad media del dolor al final del trata-
miento. En este primer articulo no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas.

En el segundo de los articulos originales
que se citan en la revision de Grond y
cols, se recoge un estudio no randomi-
zado, realizado por Payne en 1998, de
mas de 14 dias de duracion con un grupo
de 209 pacientes tratados con fentanilo
transdérmico y un grupo control tratado
con morfina via oral de 295 pacientes . La
escala empleada para la valoracion del
control del dolor fue una escala de puntua-
cion media de 0-100. En este segundo
articulo tampoco se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas entre
ambos farmacos.

DISENO DURACION GRUPO FENTANILO  GRUPO MORFINA EFECTIVIDAD
N N
Ahmedzai 1992 Cruzado 2x15 dias 202 202 46/422 Fent<Morf
Payne 1990 Cruzado 1-414 dias 54 54 Mejor 63% b
Igual 29%
Peor 7,4%
Wong 1997 Random. 14 dias 20 20 0.9/0,9 ¢
Fent=Morf.
Payne 1998 No rand. >14 dias 209 295 45/39
Fent<Morf

a. EORTC; b. VAS; c. Intensidad media al final del tratamiento (Esc. 0-4); d. Puntuacion media (0-100); e. Nimero de pacientes.
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Medicacion de rescate

En el articulo original publicado por Ahmedzai
y cols (21). se valor6 la necesidad de uso de
medicacion de rescate durante el trata-
miento con fentanilo transdérmico y morfina
via oral. Durante el tratamiento con fentanilo
la utilizacion de medicacion de rescate es
mas frecuente (53,9%) en comparacion con
la morfina via oral (41.5%, p=0.0005)

Efectos secundarios

En un estudio realizado por Payne y cols
(22) la aparicion de efectos secundarios
(nauseas, vomitos y estrenimiento )
durante el tratamiento con el fentanilo
transdérmico es menos frecuente que
durante el tratamiento con morfina via
oral, si bien no son datos concluyentes
porque la “p” no es estadisticamente sig-
nificativa.

Efectos secundarios

FENTANILO TTS MORFINA P
Nauseas 25% 42% 0.34
Vémitos 8% 19% 0.16
Estrefimiento ~ 19% 33% 0.22

Calidad de vida

En la revision realizada por Ahmedzai y
cols (3) se valora la calidad de vida
durante el tratamiento con fentanilo trans-
dérmico y morfina via oral mediante la
escala EORTC QLQ-C30.

En un estudio sobre 110 pacientes se
observd que con los parches de fentanilo
se habian producido menos interrupciones
en sus actividades diarias y en las de sus
familiares y cuidadores y que habian sido
un método de administracion mas comodo
que los comprimidos de morfina.

En cuanto a la calidad del sueno no se
encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos tratamientos.

Calidad de vida
FENTANILO  MORFINA P
Interrupcion vida diaria  55% 20%  <0,001
Interrupcion vida diaria
cuidadores/familia 49% 22%  <0,001
Comodidad de latoma  58% 22%  <0,001
Calidad del sueno 31% 30% N.S.

Conclusiones

En los estudios revisados no hemos
encontrado diferencias estadisticamente
significativas de que la eficacia analgésico
del entanilo transdérmico en el control del-
dolor en pacientes oncoldgicos sea dife-

82

rente a la de la morfina oral, por tanto el
fentanilo transdérmico puede ser conside-
rado una alternativa tan eficaz como la
morfina oral en este tipo de pacientes.
Durante el tratamiento con fentanilo sin
embargo es mas frecuente la utilizacién de
rescate.

En dichos estudios se observa una menor
frecuencia de determinados efectos secun-
darios como nauseas, vomitos y estreni-
miento, aunque no se pueden considerar
concluyentes al no ser estadisticamente
significativos.

Los pacientes que recibieron fentanilo se
mostraron mas satisfechos en cuanto a su
calidad de vida en tres parametros:

1. Menor interrupcion de su vida diaria.

2. Menor interrupcién en la vida diaria de
sus familiares y cuidadores.

3. Mayor comodidad en la administracion.
En cuanto a la calidad del sueno no se
encuentran sin embargo diferencias esta-
disticarnente significativas.

En el aspecto econémico no hemos encon-
trado datos concluyentes sobre la relacién
coste-beneficio del uso del fentanilo. En la
revision de Sanchez y cols, ya referida
anteriormente, se alude a un ahorro en el
gasto de enfermeria aunque también a un
mayor coste de la preparacion comercial
del fentanilo transdérmico, lo que hace
necesario la realizacion de mas estudios
que ademas tengan en cuenta otros para-
metros econdmicos.

Limitaciones

Algunos estudios no especifican en que
momento del tratamiento analgésico se
han efectuado las sucesivas mediciones
de la intensidad del dolor, por lo que no
tenemos una referencia cronologica del
grado de control del dolor del mismo;
hecho que nos parece relevante dado que
afecta a un aspecto directamente relacio-
nado con el objetivo principal de esta de
esta revision.

Se comparan algunos efectos secundarios
comunes a la morfina via oral y fentanilo
transdermico, pero no se alude a los espe-
cificas del fentanilo transdermico como:
piel alterada, aumento y/o disminucién de
la sudoracion, toxicidad en caso de uso
inadecuado ...

Utilidad

En resumen, pensamos que el fentanilo
transdérmico puede ser un farmaco (til
como analgesico en el tratamiento del
dolor oncoldgico en Atencién Primaria, par-
ticularmente en aquellos pacientes que

presenten dificultad para la deglucion, pro-
blemas de mala digestion y/o mala bsor-
cion, patologia hepética, e intolerancia a
ciertos efectos secundarios de la morfina.
En cualquier caso consideramos recomen-
dable la realizacion de mas estudios,
debido a:

—Escasez de estudios que comparen la efi-
cacia analgésico en pacientes oncoldgicos
del fentanilo transdérmico y de la morfina
oral.

—Necesidad de conocer mejor las posibles
diferencias entre los efectos secundarios
de ambos farmacos.

—Insuficiente evaluacién de los aspectos
econémicos, en particular de la relacion
coste-beneficio.
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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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