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Resumen

Se han producido importantes avances en el desarrollo de biomarcadores
circulantes que, reflejando diversas fases del proceso aterosclerético,
permiten la estratificacién del riesgo cardiovascular, mas alla de los
biomarcadores “clasicos” (colesterol-LDL, colesterol-HDL y triglicéridos)
o de indices de riesgo vascular global, como el Framingham. Algunos
de ellos, como troponinas, péptidos natriuréticos cerebrales (BNP y
pro-BNP) y proteina C reactiva ultrasensible, se han incorporado a la
practica clinica. Sin embargo, se precisan estudios adicionales que
demuestren la aplicabilidad “real” de los nuevos biomarcadores en la
estratificacion del riesgo vascular.

Palabras clave: aterosclerosis, biomarcadores, inflamacién, riesgo
cardiovascular

Introduccién

La enfermedad vascular aterosclerdtica, responsable de los
sindromes coronarios agudos (SCA) y cerebrovasculares, causa
mas de 19.000.000 de muertes anualmente en el mundo?. Se
trata de una enfermedad difusa del arbol arterial, de caracter
multifactorial, en la que intervienen factores genéticos y ad-
quiridos. En las ultimas décadas nuestro conocimiento de la
patogenia de la aterosclerosis ha experimentado una auténtica
revolucion. La inflamacién vascular emerge como uno de los
principales mecanismos a través del que actuan los factores de
riesgo tradicionales (hipercolesterolemia, hipertension arterial,
obesidad, tabaquismo y diabetes)?2. El concepto de que la
inflamacion vascular es un mecanismo patogénico clave en las
diferentes etapas de la aterosclerosis, ha facilitado el desarrollo
de nuevos biomarcadores capaces de predecir el riesgo de even-
tos aterosclerdticos, més alla de los factores clésicos*®.

Los Unicos biomarcadores sanguineos recomendados en la
actualidad en la prediccion del riesgo cardiovascular por el Adult
Treatment Panel son colesterol-LDL, colesterol-HDL y triglicéridos®.
Sin embargo, no todos los pacientes con enfermedad cardiovascular
presentan los factores de riesgo tradicionales y no todos los sujetos
con dichos factores desarrollan enfermedad cardiovascular, ya que
mas de la mitad de los episodios ocurren en individuos con niveles
de colesterol dentro de rangos normales ”. Es por ello que la evalua-

Summary

New circulating biomarkers of cardiovascular disease have been
developed reflecting different stages of the atherosclerotic process,
which provide information beyond the traditional risk biomarkers (LDL-
cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides) or global cardiovascular
risk scores (e.g. Framingham). Some of them, such as troponins,
high-sensitive C-reactive protein (hs-CRP) and brain natriuretic peptides
(BNP and pro-BNP) have been shown to improve the prediction of
cardiovascular events. However, there is still a long way before the new
biomarkers can be incorporated in routine clinical practice.

Key words: atherosclerosis, biomarkers, inflammation,

cardiovascular risk

cion de biomarcadores relacionados con los diferentes estadios
fisiopatoldgicos del proceso aterosclerdtico, disfuncion endotelial,
inflamacion, estrés oxidativo y trombosis, puede ser de gran
utilidad en la estratificacion del riesgo cardiovascular®.

Consideraciones técnicas sobre los biomarcadores

Se ha definido el biomarcador como una caracteristica
gue se mide de manera objetiva y que se utiliza como indicador
de un proceso biolégico normal o patolégico, o para evaluar la
respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica®. Un
biomarcador es una molécula, proteina o enzima, que puede
determinarse en la sangre circulante (o en otros fluidos biolo6-
gicos, como la orina) y proporciona informacion diagndstica o
pronostica reflejando un determinado proceso subyacente*®.
Desde una perspectiva clinica los biomarcadores pueden
identificar pacientes sin enfermedad aparente (cribado), o con
sospecha de enfermedad (diagndstico), ayudar en la prediccion
(prondstico) o guiar el tratamiento (monitorizacion terapéutica).
En el caso de la enfermedad cardiovascular, un marcador de-
beria reflejar la biologia de la pared vascular y de la placa de
ateroma (placa vulnerable), cuantificar el grado de inflamacion
y estado protrombotico (sangre vulnerable) y predecir el riesgo
de recurrencia de aterotrombosis?®.
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Con respecto a la utilidad clinica, para considerar un
biomarcador con aplicabilidad se deben contestar una serie de
preguntas: ;Afiade informacion adicional sobre la proporcionada
por los factores de riesgo clasicos y los indices de riesgo vascular
global, como Framingham, PROCAM o REGICOR?, ;es facilmente
cuantificable?, ;es estable a lo largo del dia o experimenta variacio-
nes circadianas?, ;existen métodos comerciales disponibles para
su cuantificacion?'*. En situacion ideal, un biomarcador deberia
proporcionar informacion independiente del riesgo cardiovascular,
ser facil y rapido de medir utilizando técnicas estandarizadas y

econdmico para que su empleo pueda generalizarse*#11,

Biomarcadores inflamatorios y hemostaticos de
riesgo cardiovascular

Se incluyen diversas moléculas de naturaleza vascular
y extravascular (Figura 1): Moléculas de adhesion, como
ICAM-1 y VCAM-1, citocinas, como TNF-o, IL-1, IL-6 e
IL-18, quimocinas, como MCP-1, proteasas, como metalo-
proteasas (MMPs), productos liberados por las plaquetas,
como CD40L y proteina mieloide (MRP), y reactantes de

fase aguda, como proteina C-reactiva (PCR), PAI-1 y fibri-
négeno (Tabla 1)*2.

Figura 1. Origen vascular y extravascular de los biomarcadores circulantes (modificado ref. 2)
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Tabla 1. Clasificacion de los principales biomarcadores de riesgo
cardiovascular

= Citocinas y moléculas de adhesion
-1I-1, IL-6, IL-10, IL-18, ST2
- TNF-a
- MCP-1
- ICAM-1, VCAM-1
— Selectinas Py E
= Reactantes de fase aguda
- PCR
— Amiloide sérico A
= Activacion endotelial
— Factor von Willebrand
— Células endoteliales circulantes (CECs)
— Microparticulas circulantes (MPs)
= Estrés oxidativo
- Ox-LDL
— Mieloperoxidasa
— Fosfolipasa A2
= Metaloproteasas e inhibidores
- MMP-1,-2, -9,-10
— Proteina asociada al embarazo (PAPP-A)
- TIMP-1,-2
= Marcadores hemostaticos y de activacion plaquetar
— Fibrindgeno
-F1+2
- PAI-1
— Dimero D
— Proteina asociada al trombo (TpP)
— Potencial endégeno de trombina (ETP)
Marcadores de isquemia y dafio miocardico
— Troponinas T e |
Marcadores de estrés hemodinamico
- BNP
— Pro-BNP
— NT-ProBNP
Otros
- Ciclooxigenasa-2
— Receptores activados por proteasas (PARs)
— Adipocinas
— Homocisteina
- MRP14

Marcadores inflamatorios

Diversos estudios prospectivos han demostrado que la
PCR ultrasensible predice de manera independiente el riesgo
de episodios cardiovasculares, incluyendo IAM, ictus y muerte
subita, pero también se asocia con el sindrome metabdlico y
diabetes, por lo que podria representar el nexo entre inflama-
cion vascular, diabetes y aterosclerosis prematura, afiadiendo
informacion pronostica adicional a la proporcionada por el indice
Framingham?3. La Sociedad America del Corazén recomienda el
empleo de PCR en la estratificacion del riesgo cardiovascular en
sujetos asintomaticos, fundamentalmente en aquellos con riesgo
intermedio®®. Es interesante sefialar que las estatinas, ademas
de reducir la concentracion de LDL, también disminuyen un
20-30% la concentracion de PCR?®,

Diversas citocinas, como TNF-o, IL-1 e IL-6, han de-
mostrado utilidad en la prediccion y prondstico de episodios
cardiovasculares, tanto en sujetos sanos como con SCA!2. La
interleucina-18 (IL-18) es secretada por los adipocitos y se
encuentra aumentada de manera independiente en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, asi como en sujetos son sindrome

metabdlico. Varios estudios prospectivos han encontrado que ni-
veles elevados de esta citocina predicen el riesgo cardiovascular,
y afiaden informacion prondstica adicional a la proporcionada
por la PCR vy lipidos, en pacientes con y sin enfermedad ate-
rosclerdtica®.

Marcadores hemostaticos

Estudios epidemioldgicos y metanalisis demuestran que la
concentracion basal de fibrindgeno predice el riesgo de IAM e
ictus, si bien con menos potencia que la PCR y su niveles estan
menos estandarizados. En nuestro grupo hemos observado una
correlacion significativa entre el fibrindgeno y el espesor intima-
media (EIM) carotideo en sujetos asintomaticos, indicando que
puede ser un marcador del grado de aterosclerosis*4.

Diversos factores, como predisposicion genética, resistencia
insulinica o angiotensina-1l determinan la produccion celular de
PAI-1, lo que le convierte en un buen candidato para evaluar la
inflamacion, el sindrome metabdlico o la activaciéon neurohormo-
nal que, independiente o sinérgicamente, incrementan el riesgo
cardiovascular. Se ha demostrado que el polimorfismo 4G/4G
del PAI-1 predice recurrencia de IAM, mientras que el aumento
de la proteina se ha asociado con una elevada prevalencia de
enfermedad coronaria. Sin embargo, no existen datos que indi-
quen que su determinacion afiada valor pronostico superior al
proporcionado por el indice Framingham?®.

La trombina, enzima clave del mecanismo de coagulacion,
juega un papel fundamental en la patogenia de los sindromes
aterotromboticos. Diversos marcadores reflejando una mayor
generacion de esta enzima se han relacionado con la presencia
de episodios cardiovasculares?®1¢. Entre ellos, el fragmento
1+2 (F1+2) de la protrombina se ha asociado con un mayor
EIM carotideo, considerado un marcador de aterosclerosis
subclinica’. El test de generacion de trombina (ETP) también
puede ser de interés para discriminar una situacion de excesiva
generacion del enzima en pacientes con sindromes coronarios
inestables en relacion a angina estable*®. El dimero D (DD), un
producto derivado de la accion de la trombina y plasmina sobre
el fibrindgeno y fibrina respectivamente, también se ha asociado
con una mayor prevalencia de eventos cardiovasculares en es-
tudios epidemiolégicos (15). Mas recientemente, una proteina
precursora del trombo (TsP) ha demostrado valor predictivo en
pacientes con SCA, ya que se se asocia de manera indepen-
diente con el riesgo de muerte o complicaciones isquémicas*®.
Estos resultados sugieren que los marcadores de activacion de
la coagulacion pueden ser de interés en la prediccion del riesgo
cardiovascular en pacientes con SCA; sin embargo, ninguna de
las proteinas hemostaticas analizadas ha demostrado en la ac-
tualidad poder predictivo adicional con respecto al proporcionado
por los factores clasicos de riesgo aterosclerdtico®®.

El CD40L es un marcador de activacion plaquetar de la
familia del TNF que se encuentra elevado en pacientes con
angina estable, y podria ser de utilidad en la monitorizacién de
la terapia antiplaquetar con antagonistas Gplib/Il1a°.

Biomarcadores de activacion endotelial

En pacientes con IAM los niveles de VCAM-1 estaban
significativamente mas elevados en aquellos que desarrollaron
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episodios cardiovasculares tras 6 meses de seguimiento’?.
Igualmente, el factor von Willebrand (FvW), un marcador de
disfuncion/dafio endotelial, esta mas elevado en pacientes con
SCA inestables en relaciéon a enfermedad coronaria estable y
también se ha relacionado con el EIM carotideo en sujetos asin-
tomaticos?*. La microalbuminuria se ha considerado un indice de
dafio vascular asociado a episodios isquémicos coronarios*2. Sin
embargo, no se conocen con precision las implicaciones clinicas
de estos marcadores en un paciente individual.

También se ha sugerido que las células progenitoras en-
doteliales (CECs) con capacidad para diferenciarse a células
endoteliales, podrian constituir un marcador de disfuncion
vascular, ya que un descenso impediria la reendotelizacion
de las placas ateroscleroticas contribuyendo a la trombosis y
oclusion vascular?,

Finalmente, las microparticulas (MPs) son fragmentos de
membrana (vesiculas) liberadas tras activacion o apoptosis por
células endoteliales, plaquetas y monocitos, que pueden ser
detectadas en la circulacion y poseen actividad procoagulante
en su superficie al exponer fosfolipidos, como fasfatidilserina.
Varios estudios indican que las MPs contribuirian a la inflamacion
y disfuncion endotelial, mecanismos involucrados en todas las
etapas de la aterogénesis, pero también a sus complicaciones
trombdticas. Se ha observado la presencia de MPs circulantes en
diabetes mellitus, sobre todo en pacientes con complicaciones
microvasculares, asi como con nefropatia y retinopatia; también
en sujetos con hipertension arterial, tanto sistolica como diasto-
lica, mientras que en pacientes con aterotrombosis (IAM, ictus,
enfermedad arterial periférica) las MPs procoagulantes pueden
constituir un nuevo indicador de disfuncién/dafio endotelial, y un
marcador pronostico de mortalidad, superior a otros marcadores
establecidos de riesgo aterotrombdtico?.

Biomarcadores de estrés oxidativo y
metaloproteasas

El estrés oxidativo es un mecanismo importante de ate-
rogénesis e inestabilizacion de la placa aterosclerética. Uno de
sus marcadores seria la mieloperoxidasa (MPO) producida por
neutrofilos y monocitos en los lugares de inflamacion, que juega
un papel importante en la vulnerabilidad de la placa de ateroma
y se encuentra incrementada, de manera independiente de la
PCR, en pacientes con SCA. Las lipoproteinas oxidadas (ox-LDL)
se generan durante la peroxidacion lipidica y su niveles circulan-
tes, determinados con técnicas de ELISA, se han asociado con
la presencia de enfermedad arterial coronaria. Se consideran
un marcador atractivo de riesgo cardiovascular por constituir
un nexo entre estrés oxidativo, inflamacion y alteracion de las
lipoproteinas??.

Las metaloproteasas (MMPSs) son endopeptidasas depen-
dientes de Zn que degradan diversos componentes de la matriz
extracelular y que se encuentran altamente expresadas en las
regiones vulnerables (“hombro™) de la lesion aterosclerdtica, por
lo que su determinacién se asociado con la ruptura de la placa
de ateroma?:. Los niveles circulantes de MMP-9 (gelatinasa-B)
se encuentran elevados en pacientes con IAM e ictus isquémico,
asi como en sujetos con diabetes mellitus'>24. En otros estudios
la MMP-10 (estromelisina-2) también se asocia con inflamacion

y aterosclerosis subclinica, ya que sus niveles se encuentran
aumentados en pacientes con PCR elevada, correlacionando de
manera independiente con el EIM carotideo?>26.

La proteina plasmaética asociada al embarazo (PAPP-A),
descrita inicialmente en la gestacion, es una proteasa que se
encuentra aumentada en las regiones vulnerables de la placa
aterosclerdtica, asi como a nivel circulante en pacientes con
SCA?2,

Biomarcadores de isquemia, necrosis y estrés
miocérdico

La isquemia, pero también la inflamacion, estrés oxidativo
y activacion neurohormonal inducen dafio miocardico. En los
ultimos afios dos proteinas fibrilares, troponinas T e |, emergen
con fuerza como marcadores sensibles y especificos de dafio y
necrosis miocardica, siendo de utilidad en el diagndstico, es-
tratificacion del riesgo y monitorizacion de pacientes con SCA.
La presencia de estas proteinas en suero constituye, ademas,
un indicador predictivo de mortalidad u hospitalizacién por
insuficiencia cardiaca?”.

El péptido natriurético cerebral (BNP), el propéptido (pro-
BNP) y el péptido aminoterminal (NT-pro-BNP) son hormonas
sintetizadas por los cardiomiocitos y liberadas cuando se pro-
duce estrés hemodinamico, como consecuencia de dilatacion
o hipertrofia ventricular o aumento de la tensién vascular, asi
como en pacientes con hipertension pulmonar. El BNP es, asi-
mismo, de utilidad en el diagnodstico diferencial de disnea en
las unidades de urgencias, ya que un nivel de 100 pg/ml hace
improbable un diagnéstico de insuficiencia cardiaca, mientras
que niveles superiores a 400 pg/ml indicarian este proceso con
alta probabilidad, ademas de constituir un marcador prondstico
de supervivencia en estos pacientes. Finalmente, su determina-
cion es de utilidad en el despistaje de pacientes asintomaticos
con riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca, asi como para
detectar cardiotoxicidad aguda y cronica relacionada con qui-
mioterapia por cancer?’.

Otros biomarcadores

El incremento en las concentraciones de homocisteina,
independiente o no del polimorfismo MTHFR, se ha asociado
con aumento de la incidencia de IAM e ictus, tal como se
demostr6 en un meta-andlisis de estudios prospectivos?®. Sin
embargo, la escasa potencia de la asociacién y el hecho de que
su reduccion, con &cido folico o vitamina B,,, no correlaciona
con una disminucién de episodios cardiovasculares?®, cuestiona
su posible papel como biomarcador de riesgo.

Estrategia multimarcador en la estratificacion del
riesgo vascular

Desde el punto de vista tedrico, una aproximacion al riesgo
cardiovascular basado en el empleo de diversos marcadores, que
reflejen distintos aspectos del proceso aterosclerético, parece
atractiva. De hecho, la combinacion de MCP-1, PCR y BNP
aumentd en 7,2 veces el riesgo de mortalidad en pacientes con

6  REV MED UNIV NAVARRA/VOL 53, N° 4, 2009, 3-8
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SCA. En el estudio TACTICS-TIMI 18, la combinacién de PCR,
BNP y troponina fue predictiva del riesgo de episodios vasculares,
de forma que pacientes que tenian 1, 2 6 los 3 marcadores ele-
vados presentaron 2,1, 3,1y 3,7 veces respectivamente mayor
riesgo de muerte, IAM o insuficiencia cardiaca. En el estudio
ABC la combinacién de PCR, TNF e IL-6 mostré una correlacion
independiente con la incidencia de eventos cardiovasculares
en sujetos ancianos. Otros estudios han demostrado que la
mortalidad cardiovascular era 6 veces mayor en sujetos con
PCR e IL-6 elevados, y 3 veces superior para la combinacién de
fibrindgeno y TNF. Ente 19 marcadores analizados en el estudio
ARIC, PCR e IL-6 proporcionaron informacion pronéstica adi-
cional a la aportada por los factores tradicionales de riesgo®°-=.
Finalmente, en el estudio ULSAM, la combinacion de troponina,
NT-proBNP, cistatina C (un marcador de dafio renal) y PCR fue
predictiva de mortalidad cardiovascular en una amplia serie de
sujetos ancianos y mejord la estratificacion del riesgo en relacion
a los factores clasicos®2. Estos resultados sugieren que en enfer-
medades de caracter multifactorial, como las cardiovasculares,
una estrategia multimarcador, probablemente sea de mayor
utilidad que la determinacion de biomarcadores individuales en
la estratificacion del riesgo, si bien, en general, la contribucion
es modesta en relacion a la informacién proporcionada por los
factores de riesgo tradicionales®*-32. En la Figura 2 se muestra la
secuencia de biomarcadores ordenados de acuerdo a su interés
clinico préactico en la estratificacion del riesgo cardiovascular.

Figura 2. “Ranking” de biomarcadores en la enfermedad CV

1. Lipidos
2. Isquemia/necrosis miocardica: Troponi-
nas T el

3. Insuficiencia cardiaca: BNP, Pro-BNP

4. Inflamacion: CRP - otros (Lp-PLA2,
CD40L, MMPs)

5. Estrés oxidativo: MPO, ox-LDL
. Trombosis: Fibrinégeno, PAI-1, TpP, Mp

(o]

7. Otros: ¢Polimorfismos genéticos?

El futuro de los biomarcadores: genémica,
protedmica y metabolémica

El andlisis genético permitira identificar variantes que pue-
dan asociarse con la enfermedad cardiovascular. Los estudios
de asociacion del genoma examinando miles de polimorfismos
(SNPs) han permitido identificar, por ejemplo, un locus en el
cromosoma 9p21 que se relaciona con el inicio precoz del IAM:,
Sin embargo, de todas las plataformas emergentes para el estu-
dio de biomarcadores, quiza la que ha creado mas expectacion
es la relacionada con la protedmica (conjunto de proteinas)
y metaboldmica (analisis de metabolitos como aminoacidos,

azUcares, lipidos, etc, inferiores a 2 Kda), porque reflejan
el estado de una célula, o grupo de células, en un momento
temporal concreto en respuesta a estimulos ambientales3+3.
Se ha estimado que el metaboloma humano puede comprender
aproximadamente 3000 moléculas de pequefio tamafio, cuya
identificacion puede ser de gran interés no sélo para el andlisis
de nuevos biomarcadores, sino también, para sentar las bases
de una medicina personalizada (Tabla 2).

Tabla 2. Biomarcadores de riesgo vascular: Futuro

— ldentificar combinaciones apropiadas (multimarker approach)

— Utilidad clinica (curvas ROC)

— Ensayos terapéuticos demostrando que la modulacion conlleva
mejoria clinica

— Anélisis coste-eficacia

— Nuevos biomarcadores: gendmica, protedmica, metabolémica

Conclusion

El reconocimiento de que la inflamacién juega un papel
clave en la patogenia de la aterosclerosis ha estimulado el
desarrollo de biomarcadores para la identificacion precoz de
sujetos con riesgo cardiovascular, como un claro ejemplo de
traslacion del laboratorio a la clinica. Su aplicabilidad real va a
estar en relacion con los avances que se produzcan en el campo
de la gendmica, proteémica y metabolémica. Para considerar
un biomarcador, o grupo de biomarcadores, con utilidad clinica
deben demostrar que, combinados con los factores de riesgo
tradicionales de riesgo aterosclerdtico (e.j. indice Framingham),
pueden mejorar la estratificacion de dicho riesgo. Algunos se
han incorporado de manera exitosa a la practica clinica, como
troponinas T e |, para el 1AM, o el péptido natriurético cerebral
(BNP, pro-BNP) para la insuficiencia cardiaca que, ademas de
interés diagnostico, han demostrado utilidad prondstica y po-
drian ser empleados para guiar decisiones terapéuticas. Otros
potenciales marcadores de inflamacion, estrés oxidativo, hemos-
tasia, trombosis y disfuncion endotelial también son atractivos
para predecir el riesgo cardiovascular pero, con excepcion de la
PCR, ninguno de los emergentes ha demostrado valor aditivo
sobre el indice Framingham, mientras que existen importantes
limitaciones metodoldgicas y de estandarizacion para los de més
reciente aparicion. Queda, por consiguiente, un largo camino
por recorrer antes de que los nuevos biomarcadores que estan
siendo investigados en la actualidad puedan incorporarse a la
practica clinica de manera rutinaria.
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Resumen

La enfermedad de Meniere es una hidropesia endolinfatica causada
por la retencion de excesiva endolinfa en el conducto coclear del oido
interno y caracterizada por episodios intermitentes de vértigo, hipoacusia
sensoneuronal fluctuante y acufenos. Aunque su etiologia es todavia
incierta, una serie de factores parecen estar asociados con su incidencia,
entre los que se encuentran inadecuados habitos de vida (tabaquismo y
alcohol), ciertas alergias alimentarias y desequilibrios dietéticos. El tra-
tamiento de esta enfermedad es variado, ya que no existe una estrategia
terapéutica Unica definitivamente consensuada, existiendo posibilidades
tanto farmacoldgicas como quirdrgicas que deben aplicarse en funcién
de la gravedad de los sintomas. Hoy en dia, el tratamiento dietético en
pacientes con enfermedad de Meniere es cada vez mas frecuente, ya
gue muchos pacientes que padecen esta enfermedad presentan efectos
adversos al consumo de cantidades importantes de cafeina, chocolate,
alcohol y sal. Por este motivo, las dietas hiposédicas adquieren un gran
interés en el control de la enfermedad de Meniere, en las que ademas
se eviten los excesos alimentarios que pudiesen estar relacionados con
la aparicion de sus sintomas.

Palabras clave: enfermedad de Meniere, dieta hiposédica, nutricion

Introduccién

La enfermedad de Meniere es una hidropesia endolinfatica,
paradigmatica de enfermedad laberintica, y que es causada por
la retencion de excesiva endolinfa en el conducto coclear del
oido interno?. Esta hidropesia laberintica se caracteriza por una
triada sindrémica que incluye episodios intermitentes de vértigo
(de minutos a horas), hipoacusia sensorineuronal fluctuante y
acufenos, que pueden acompafiarse de sensacion de tapona-
miento o replecién auricular en el oido afectado?.

La etiologia de este sindrome permanece todavia sin esta-
blecerse de forma definitiva, pero hay una serie de factores que
parecen estar asociados con su incidencia tales como altera-

Summary

Meniere’s disease is an endolymphatic disorder caused by the retention
of excessive endolinfa in the cochlear duct of the internal ear, which is
characterized by intermittent episodes of vertigo, sensoneuronal fluc-
tuating hearing loss, aural pressure and tinnitus. Though its etiology is
still unclear, a series of factors seem to be associated with its incidence,
such as inadequate life-style habits (smoking and alcohol), certain food
allergies and dietary imbalances. The treatment of this disease is varied,
since there does not exist a unique therapeutic strategy definitively
adopted, existing both pharmacological and surgical possibilities that
must be applied depending on the gravity of the symptoms. Nowadays,
the dietetic treatment in patients with Meniere’s disease is increasingly
applied, since many patients who suffer this disease present adverse
effects to the consumption of important quantities of caffeine, chocolate,
alcohol and salt. For this reason, low-sodium diets are acquiring renewed
interest in the management of Meniere’s disease, as well as a reduction
of foods that could be related with its etiology and symptoms.

Key words: Meniere’s disease, low sodium diet, nutrition

ciones de la microcirculacién vascular laberintica, inadecuados
habitos de vida (tabagquismo y consumo excesivo de alcohol), al-
gunas alergias alimentarias y desequilibrios dietéticos, asi como
el estrés psiquico que puede actuar como agente desencadenante
en ciertos casos®. Los mecanismos patogénicos implicados
en la enfermedad de Meniere incluyen la produccién excesiva
de endolinfa, alteracion en su reabsorcion y los desequilibrios
inducidos metabdlicamente en las concentraciones de sodio y
potasio en los liquidos laberinticos®.

La enfermedad de Meniere se ha clasificado en enfermedad
tipica, donde se presentan todos los sintomas propios de la
triada y la variante atipica solo con sintomas cocleares (pérdida
de audicidn, acufenos, etc.) o sintomas vestibulares (vértigo con
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taponamiento auricular, pero sin pérdida de audicion)®. En esos
procesos fisiopatoldgicos se han implicado a hormonas como la
sacina y glicoproteinas con efectos osmdticos, mientras que di-
versos estudios histolégicos han descrito situaciones de fibrosis,
atrofia en saco y pérdida de integridad epitelial, hipoplasia del
acueducto vestibular y estrechamiento del conducto endolinfa-
tico junto con un posible desplazamiento del seno signoide, sin
descartar posibles factores hereditarios®.

Diagnéstico y tratamiento

El diagnostico de la enfermedad de Meniere requiere una
historia clinica completa y una exploracion fisica exhaustiva®.
Asi, las pruebas especificas incluyen valoracion audiométrica,
posiblemente videonistagmografia o electronistagmografia con
evaluacion cal6rica bitérmica. La electrococleografia es opcional,
pero puede ayudar a confirmar el diagnostico y las manifestacio-
nes, mientras que el MRI del cerebro se aconseja para descartar
trastornos patoldgicos retrococleares. El oido con acufenos
presenta hipoacusia de percepcion con un trazado plano y con
reclutamiento positivo. La exploracién vestibular es la propia de
un cuadro periférico que se caracteriza por hipofuncién/hiporres-
puesta progresiva en las sucesivas pruebas calricas’.

El tratamiento de esta hidropesia es variado, ya que de
hecho no hay una estrategia terapéutica Unica definitivamente
consensuada, existiendo posibilidades tanto farmacoldgicas
como quirurgicas que deben aplicarse secuencialmente en fun-
cién de la gravedad de los sintomas y la falta de respuestas? &.
Las opciones terapéuticas de naturaleza farmacoldgica incluyen
la prescripcion de diuréticos (hidroclorotiacida, triantereno, ace-
tolamida, etc.), esteroides administrados oralmente (predisona)
o intratimpéanicamente (metilprednisona o dexametasona) y la
perfusion transtimpanica de aminoglucdsidos (gentamicina)3.
Otros tratamientos incluyen la aplicacion de anticolinérgicos,
benzodiazepinas, antihistaminicos, vasoreguladores, entre otros,
junto con el ordenamiento de la vida emocional®. El tratamiento
de pulsos de presion (Meniett) y la laberintectomia quirdrgica
o neurectomia (VIII par) son otras posibles estrategias terapéu-
ticas de la enfermedad de Meniere, asi como de rehabilitacion
vestibular®1t,

El hecho de que un numero relevante de pacientes con
enfermedad de Meniere presente alergias estacionales o altera-
ciones de naturaleza inmunoldgica, ha hecho considerar que los
esteroides e incluso la inmunoterapia podrian tener una notable
importancia en su tratamiento!> *3. Ademas, pautas basadas
en cambios en el estilo de vida y medidas para evitar procesos
alérgicos han resultado de utilidad en algunos casos**. En efecto,
ciertos pacientes con enfermedad de Meniere presentan efectos
adversos al consumo de cantidades importantes de cafeina,
chocolate, alcohol y sal, aunque los procesos fisiopatoldgicos
implicados en estas reacciones adversas a estos alimentos
no estan todavia definidos, ni tampoco la contribucién como
alérgenos'® ¢, En todo caso, los pacientes con hidropesia en-
dolinfatica suelen recibir el consejo de reducir la ingesta de sal
por debajo de 2 g/dial’. Esta practica fue descrita en los afios
30 del siglo xx*8, y aunque no existen datos concluyentes sobre
los mecanismos involucrados, podrian estar relacionados con
la participacion del sodio en procesos de equilibrio i6nico e
hidrostatico a nivel vestibular?®.

Las dietas hiposodicas tienen gran interés en el control de
esta enfermedad, asi como evitar los excesos alimentarios que
pudiesen estar relacionados con la aparicion de cuadros de crisis
propios de la enfermedad. En una encuesta realizada en el Reino
Unido se ha encontrado que actualmente en ese pais el 63% de
los médicos prescribe diuréticos y el 71% aconseja una dieta
restringida en sodio para el tratamiento de la enfermedad de
Meniere?°. La secuencia terapéutica incluida tras el diagnéstico
cierto de enfermedad de Meniere considera las siguientes eta-
pas, segun Sajjadi y Paparella?: (1) dietas hiposodicas, control
alimentario (chocolate, alcohol, etc.) y evitar el tabaquismo;
(2) diuréticos; (3) esteroides; (4) intervencion de Meniett; (5)
cirugia del saculo endolinfatico; (6) perfusion de gentamicina;
(7) neurotomia vestibular; (8) laberintomia.

Dietas con control en sodio

Los modelos de dietas bajas en sodio, segin la clasifica-
cion tradicional®!, que estan indicadas por el control de este
macromineral, son las siguientes:

a) Dieta sin adicion de sal: 90-150 mEq sodio/dia

Esta pauta constituye una dieta sin sal afiadida y no tiene
mayores restricciones en el tipo o coccion de alimentos. En
este caso no se utiliza la sal al cocinar ni alifiar, pero se pueden
incluir todo tipo de alimentos.

b) Dieta con Restriccion leve: 40-90 mEq sodio/dia

Las restricciones se plantean en cuanto a la sal de mesa
al cocinar o alifiar y al consumo de determinados alimentos
especialmente ricos en este mineral. La tabla 1 recoge una
lista de alimentos a restringir dentro de este grupo debido a su
elevado contenido en sodio.

Tabla 1. Grupo de alimentos a limitar

Leche y derivados lacteos — Suero de leche, quesos

curados y de untar

Féculas y cereales — Panes y derivados salados

— Galletas saladas

Leguminosas — Ninguno

Verduras y hortalizas — Extractos y conservas de
verduras

— Productos vegetales
congelados

Frutas — Frutos secos salados

— Carne ahumada, salada o
curada

— Embutidos, charcuteria

— Pescados ahumados o salados

— Conservas de pescado

Carnes, pescados y huevos

Grasas — Bacon y mantequilla salada
Otros — Preparados precocinados y
congelados
- Sopas, caldos y salsas
comerciales

— Agua mineral con gas
— Productos de aperitivo
— Cubitos concentrados
— Sal, glutamato sédico,
bicarbonato sédico
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c) Dieta con Restriccion moderada: 22-40 mEq sodio/dia y
Dieta con Restriccion severa: <22 mEq sodio/dia

Tanto la restriccion moderada como la severa suelen ser
mas utilizadas en procesos cardiovasculares o renales y no tanto
en hipertension arterial u otras enfermedades como la de Menie-
re. En los pocos casos que si estuviera indicado un tratamiento
dietético tan estricto, serfa necesario evitar en la dieta la inclusion
de alimentos ricos en sodio e incluso el agua corriente, ya que
constituye aproximadamente el 10% del sodio diario, debiendo
sustituirla por agua mineral de baja mineralizacion.

El control de la medicacion pautada también seria imprescin-
dible debido al elevado contenido en sodio de muchos farmacos.

Recomendaciones dietéticas

Recomendaciones dietéticas en cuanto al sodio

— Utilizar técnicas culinarias con abundante agua donde
el sodio pueda solubilizarse y desechar luego ese caldo de
coccion.

— Poner en remojo los productos vegetales en agua tibia
para que parte del contenido sédico pase al agua y desechar
ese agua de remojo.

— Elegir preferentemente frutas y verduras frescas sin pro-
cesar ni conservar, debido a su menor contenido en sodio.

— Elegir cereales y derivados blancos, es decir, no integrales,
por su menor contenido en minerales en general y en sodio en
particular.

— Usar sustitutos de la sal. Tradicionalmente, este condi-
mento ha sido muy utilizado dentro de la cultura gastronémica
y puede resultar un poco costoso adaptarse a otro tipo de
condimentos, hierbas aromaticas o especias. Sin embargo,
existen dentro de la cocina ingredientes con sabores potentes
que realzan el flavor de la comida, haciéndola més apetitosa:
limon, vinagre, hinojo, tomillo, romero, pimienta, orégano,
eneldo, clavo, laurel, etc. En la Tabla 2 se presenta un ejemplo
de menu tipico con restriccion sodica leve.

Tabla 2. Ejemplo de menu tipo con restriccion sodica leve

Desayuno — Café con leche desnatada
Tostadas de pan
Aceite de oliva
Pieza de fruta

Media mafiana — Infusién
Bocadillito con fiambre de pavo

Comida — Alubias rojas con arroz
Salmon con tomate asado
Pieza de fruta
Pan

Merienda — Yogur natural desnatado con un
pufiadito de nueces

Cena — Ensalada mixta con queso fresco
Tortilla de cebolla
Pieza de fruta
Pan

Recomendaciones dietéticas generales

El consumo moderado de cafeina produce una elevacién
transitoria de la presién arterial que, sin embargo, no se ha
demostrado que tenga efecto alguno a largo plazo. Asimismo,
el tabaquismo constituye otro factor de riesgo afiadido que con-
viene suprimir en el control de la enfermedad de Meniere.
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Resumen

Introduccion: Las mioclonias proprioespinales son una forma muy infre-
cuente de mioclonias de origen espinal relacionadas con traumatismos y
tumores medulares, siringomielia, hernia discal cervical y otras patologias
espinales, que causan intensos movimientos involuntarios semirritmicos
de contraccion muscular. La fisiopatologia de esta alteracion del movi-
miento permanece aun en fase de hipétesis. Hasta la fecha, no se habian
publicado la aparicion de mioclonias proprioespinales en el contexto de
la patologia degenerativa de la columna lumbar.

Caso clinico: Presentamos un caso de una paciente de 50 afios de edad
con mioclonias proprioespinales que afectaban a su pierna derecha, aso-
ciadas a la presencia de una hernia discal lumbar L4-L5. Las mioclonias
remitieron completamente tras realizar discectomia abierta.
Conclusiones: Mediante la descripcion de este caso, sugerimos la posible
relacion causal entre la hernia discal lumbar y la mioclonia proprioes-
pinal, al desaparecer las contracciones miocldnicas tras la cirugia. Este
trabajo podria suponer el primer caso de mioclonias proprioespinales
secundarias a herniacion discal lumbar tratadas con éxito mediante
discectomia lumbar.

Palabras clave: hernia discal lumbar, columna lumbar, trastorno del
movimiento, mioclonia proprioespinal

Introduccién

Dolor lumbar, ciatica y alteraciones sensitivas 0 motoras,
son algunos de los sintomas clésicos atribuidos a la presencia
de una hernia discal lumbar.

La aparicion de trastornos involuntarios del movimiento,
mas relacionados con la patologia del sistema nervioso central?,
pueden tener también su origen en un tumor, traumatismo, u
otra patologia de origen espinal®®.

La mioclonias proprioespinales son una forma muy infre-
cuente de mioclonias que se originan en las vias propioespinales
y compromete la musculatura axial causando movimientos invo-
luntarios. Relacionadas con traumatismos y tumores medulares,

Summary

Introduction: Propriospinal myoclonus is a rare form of spinal myoclonus,
related to trauma, spinal tumors, syringomyelia, cervical herniated disc
and other spinal disorders, causing intense involuntary semirhythmic
movements of muscular contraction. The pathophysiology of this mo-
vement disorder remains unclear. Up to date, propriospinal myoclonus
in the context of degenerative lumbar spine disease has not been
previously reported.

Case report: We present the case of a 50-year-old woman who presented
with propriospinal myoclonus affecting her right thigh, associated to the
presence of an L4-L5 herniated lumbar disc. The myoclonus disappeared
completely after open discectomy.

Conclusions: Whith the description of this case report we hypothesize
the possible cause-effect relationship between the movement disorder
and the lumbar herniated disc, since the myoclunus disappeared posto-
peratively. The present report could be the first report on successful
treatment of propriospinal myoclonus by lumbar discectomy.

Key words: herniated lumbar disc, lumbar spine, movement

disorder, propriospinal myoclonus

esclerosis multiple, siringomielia, isquemia medular y otras
patologias espinales, causan intensos movimientos involuntarios
semirritmicos de contraccion muscular?&8,

Presentamos un caso de una paciente con mioclonias pro-
prioespinales que afectaban a su pierna derecha, asociadas a la
presencia de una hernia discal lumbar L4-L5. Las mioclonias
remitieron completamente tras realizar discectomia abierta.
Mediante la descripcion de este caso, sugerimos la posible
relacion causal entre la hernia discal lumbar y la mioclonia
proprioespinal, al desaparecer las contracciones miocldnicas tras
la cirugia. Hasta la fecha, no se habian publicado la aparicion
de mioclonias proprioespinales en el contexto de la patologia
degenerativa lumbar.
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Mioclonias en miembros inferiores de origen espinal debido a herniacion discal lumbar

Caso clinico

Mujer de 50 afios de edad acude al Servicio de Urgencias
remitida por su médico en Atencion Primaria por presentar un
temblor constante en el muslo de la pierna derecha de cuatro
dias de evolucion, que le producia cierta incapacidad para la
realizacion de las actividades de la vida diaria.

Como antecedentes médicos mas destacables referia haber
estado en tratamiento por cefalea tensional en el pasado, y el
haber sufrido varios episodios autolimitados de lumbociatica
derecha durante los dltimos dos afios, tratados con éxito en su
Centro de Salud.

La paciente presentaba constantes movimientos invo-
luntarios y semirritmicos, de caracteristicas mioclénicas, que
afectaban exclusivamente a la musculatura proximal de la cara
anterior, de su pierna derecha. A la exploracién fisica se observa-
ba una leve disminucion global de la fuerza en la pierna derecha
(4/5) en todos los grupos musculares explorados, sin signos
de espasticidad ni de hipotonia. Hiporreflexia patelar derecha.
Reflejos cutaneo plantar flexor bilateral. La exploracién sensitiva
demostraba hipoestesia en todas las modalidades en el territorio
correspondiente al dermatoma L4-L5 derecho. Los movimientos
clénicos no cesaban con el reposo, pero si se acentuaban con los
movimientos voluntarios y al caminar, aunque sin llegar a pro-
ducir inestabilidad franca de la marcha. El resto de exploracion
neuroldgica incluyendo funciones corticales, pares craneales y
exploracién de funciones cerebelosas, no presentaron hallazgos
patoldgicos. La paciente estaba bien orientada, no presentaba

sintomas depresivos, y no existia sospecha de origen psicégeno
del trastorno del movimiento.

La radiologia simple de columna lumbar realizada en Ur-
gencias presentaba una leve disminucion en la altura del espacio
L4-L5, y signos de esclerosis facetaria lumbar leve.

Tras estudio clinico y radioldgico la paciente ingresa por
presentar un trastorno motor con movimientos mioclénicos de
la musculatura proximal de la pierna derecha, acompafado
de alteraciones sensitivas, para su tratamiento sintomatico y
estudio.

Se solicita interconsulta al Servicio de Neurologia que con-
firma los hallazgos de exploracion. Durante el ingreso se instaura
tratamiento con clonazepan a una dosis de 4 mg al dia que tuvo
que ser suspendida al dia siguiente por sedacion, a pesar del
incremento en la fuerza e intensidad de las mioclonias.

Los estudios de laboratorio, hematologia, y de funciones
renal y hepatica presentaron valores normales. Se realizan TC
craneal, que se informa como estudio dentro de la normalidad, y
RM lumbar donde se observa una leve disminucion de la altura
y de la sefial del disco L4-L5 que presenta una pequefia hernia
postero-central que improntaba sobre la cara anterior del saco
tecal. (Figuras lay 1b)

Tras el andlisis del cuadro clinico, exploracion fisica y
pruebas por imagen, el trastorno del movimiento es clasificado
como mioclonia proprioespinal con herniacion discal lumbar
L4-L5 como posible origen del mismo. La paciente es sometida
a tratamiento quirdrgico mediante anestesia general realizando-
se discectomia abierta L4-L5 comprobando la descompresion

Figura 1. Figuras 1ay 1b: cortes axial y sagital de RM de columna lumbar donde se aprecia una leve disminucion de la altura y de la sefial del
disco L4-L5 presentando una pequefia hernia posterocentral, que condiciona una leve impronta sobre la cara anterior del saco tecal, sin afectar a

las raices nerviosas.

A

B
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del saco a dicho nivel. Se depositaron 8 mg de dexametasona
sobre el lecho de la laminostomia previo al cierre de la herida.
No aparecieron complicaciones intraoperatorias.

El postoperatorio transcurrié sin complicaciones. No fue
necesario administrar medicacion especifica alguna a la paciente
aparte de la analgésica antiinflamatoria. El trastorno del movi-
miento desaparecié por completo tras la cirugia.

En las visitas sucesivas se aprecia una recuperacion total
del déficit motor y mas gradual del sensitivo, no habiendo vuelto
a aparecer trastorno alguno del movimiento tras la cirugia, al
afio del seguimiento.

Discusién

Los trastornos mioclénicos hacen referencia a la aparicion
de contracciones musculares muy breves e involuntarias que
puede afectar a una Unica unidad motora y simular en este
caso una fasciculacion, o bien puede afectar simultaneamente
a varios grupos musculares y llegar a desplazar el miembro o a
distorsionar su movimiento voluntario®*°.

La relacién entre los tumores y los traumatismos medu-
lares y los trastornos mioclénicos del movimiento ha sido ya
previamente documentada. La evidencia entre la relacion de
los procesos degenerativos de la columna (espondilosis, hernia
discal o estenosis del canal) y los trastornos del movimiento
presenta aun, una asociacion menos documentada. Sin embargo,
en algunos casos se han desarrollado trastornos del movimiento
secundarios a compresion medular o radicular>7° o tras cirugia
por patologia degenerativa espinal®.

Dolor lumbar, ciatica y alteraciones sensitivas 0 motoras,
son algunos de los sintomas clasicos atribuidos a la presencia
de una hernia discal lumbar. Pero, a pesar de su aparicion
mucho mas esporadica, mioclonias espinales segmentarias,
distonias focales o segmentarias y distonia-coreatetosis, son
trastornos del movimiento documentados, asociados a la pa-
tologia degenerativa de la columna®>1%12, En 2005, Capelle
HH, et al. publican la aparicién de mioclonias proprioespinales
en el brazo derecho de un paciente debido a la aparicién de
una hernia discal cervical C5-C6, tratado satisfactoriamente
mediante discectomia, descompresion y artrodesis cervical del
segmento?. Hasta la fecha, no se habian publicado la aparicion
de mioclonias proprioespinales en el contexto de la patologia
degenerativa lumbar.

La fisiopatologia de esta alteracion del movimiento per-
manece aun en fase de hipotesis, aunque la aparicion del los
movimientos mioclénicos proprioespinales podrian haberse
desencadenado como consecuencia de la irritacion mecénica
y la isquemia secundaria a la compresién del saco tecal por la
herniacion discal*25710. Sin embargo, la relaciéon causa-efecto
entre la herniacion discal y el trastorno del movimiento de origen
espinal, se hace mas evidente al cesar el mismo por completo
tras la discectomia.

Terapias médicas descritas con anterioridad mediante el
empleo de clonacepan u otros agentes inhibidores*¢7:1° no pro-
dujeron los efectos de inhibicién deseados en nuestro paciente,
y ademas producian efectos no deseados de sedacion.

Los movimientos mioclonicos estuvieron presentes Unica-
mente durante cinco dias antes del tratamiento quirtrgico, por
lo que es posible que no se hubieran desarrollado ain lesiones
estructurales irreversibles en el saco, y ser éste el motivo de la
inmediata recuperacion y cese de los movimientos involuntarios
anormales'®. Otros casos descritos de trastornos del movimiento
provocados por tumores espinales o compresion medular o ra-
dicular por herniacion discal, recibieron tratamiento quirdrgico
mas tardio, siendo mas tardia igualmente la recuperacion y el
cese de los sintomas?1°11,
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Resumen

La tuberculosis es una enfermedad que a menudo nos sorprende por
su forma de presentacion. La escréfula es una afectacion ganglionar
tuberculosa de evolucién subaguda, con tendencia a la fistulizacion, que
puede preceder a la diseminacion de la enfermedad en otros érganos.
Las linfadenitis tuberculosa es una de las manifestaciones mas comunes
extrapulmonares de la TBC.

escrofula, tuberculosis, linfadenitis cervical primaria,
linfadenopatia TBC fistulizada

Palabras clave:

Caso clinico

Paciente de 18 afios de edad natural de Bolivia que lleva
un afio viviendo en Bilbao.

Antecedentes personales y familiares:

— Retraso mental moderado desde la infancia, no filiado.

— Intervenido en varias ocasiones, en su pais, durante los
ultimos 4 afos, por abscesos en el cuello. Por ello fue
tratado durante varios meses, sin que sepa para que
entidad, ni con que medicacion.

— No fumador ni bebedor. Niega factores de riesgo para
enfermedades venéreas.

— No drogodependencias. Vive con los padres.

Enfermedad actual

Hace siete meses fue intervenido en urgencias por absceso
cervical, habiendo estado bien hasta hace dos semanas cuando
le aparecid un bultoma cervical izquierdo y otro en pliegue axilar
anterior izquierdo, el cual habia fistulizado espontdneamente,
registrando ademas febricula de 37.5.

No otros datos clinicos de interés, salvo ligera hiporexia sin
aparente pérdida de peso en el Gltimo afio.

Exploracion

Consciente, orientado, ligera bradipsiquia, estado nutricional
normal.
Cicatrices hipertréficas queloides en cara anterior y laterales

Summary

The TBC is a disease that often surprise us for his form of presenta-
tion.

The scrofula is a subacute tubercular ganglionar afection, with trend
to the fistulized wich can precede the dissemination of the disease in
other organs

Key words: lymph node, TBC (Mycobacterium TBC), cervical

tuberculosis lymphadenopathy, fistulized TBC
lymphadenopathy

del cuello en relacion con abscesos previos. Absceso infraau-
ricular izquierdo. En el torax se objetiva una ulcera en pliegue
axilar izquierdo (Figl), palpandose en axila adenopatias con
entumecimiento y dolor a la palpacion. Crepitantes inspiratorios
a la auscultacion en tercio superior de hemitérax derecho. El
resto de la exploraciéon normal.

Figura 1. Fistulizacion ganglionar a piel.
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Exploraciones complementarias

Bioquimica: Gluc 96, urea 20, creat 0.7, albimina 3.4 Na
140 K3.7 Hematies 3.6 Hb 9.3 Htco 29% , Plaquetas 325.000,
leucos 5400(67%N)

E. coagulacion: Ind. Protrombina 60%- INR 1.4, T Trom-
boplastina parcial 45

Proteinograma: Hipoalbuminemia con aumento de Globu-
linas Alfa e Hipergammaglobulinemia.

Serologia: Lues (-); VHA, VHB y VHC (-); VIH(-).

Cultivo de heridas: Se aisla S. aureus

RX Toérax: Imagen de condensacion en LSD y LM, con imagen
de cavitacion a nivel apical (Fig. 2).

TAC cuello: No se aprecian masas en naso ni orofaringe.
No se aprecian captaciones patoldgicas de contraste. Adenopatia
occipital izquierda de 2 cms. No se aprecian otras adenopatias
significativas en los espacios cervicales.

TAC toérax: Condensacion cavitada en LS y diseminacion
endobronquial en LSD y segmento superior de LID. Adenopatias
de hasta 2 cms en hueco axilar izquierdo, con cambios inflama-
torios adyacentes y fistulizacion a piel, hallazgos compatibles con
tuberculosis. No se aprecian adenopatias de tamafio significativo
a nivel mediastino. En los cortes abdominales realizados no hay
hallazgos significativos.

Con la sospecha de tuberculosis pulmonar ante la falta de
expectoracion se practicé broncoscopia: sin hallazgos patoldgicos.
Se realiza LBA, siendo la baciloscopia (+).

Citologia: (-) para células malignas.

Figura 2. Infiltrado en I6bulo superior derecho.

Evolucion

Se estableci6 tratamiento con rifampicina, isoniazida, piracina-
mida, myambutol permaneciendo el paciente estable clinicamente,
afebril en aislamiento respiratorio, y dadas las circunstancias socia-
les y condiciones de hacinamiento en su domicilio, se recomienda
el ingreso en un centro de larga media estancia.

Conclusiones

La tuberculosis puede debutar de las formas mas insospe-
chadas!. El tiempo entre que aparecen los sintomas la presenta-
cion clinica y el diagnostico final es muchas veces largoZ.

Aproximadamente del 11%(3) al 25%(4) de todos los casos
de TBC son extrapulmonares exclusivamente.

La prueba de tuberculina es un test indispensable en el
diagnéstico de TBC ganglionar porgue es positiva entre 87 y 95%
de los casos con enfermedad*®.

El diagnostico se confirma con frotis, Ziehl-Nieelsen y cultivos
Lowenstein de muestras. La confirmacion bacterioldgica solo se
consigue en el 60%°.

Escréfula, (del latin scrofula- Scrofa: hembra de cerdo, por
la deformidad que producian las adenopatias cervicales) se define
como tuberculosis primaria con formacién de abscesos de evolu-
cion subaguda, con tendencia a fistulizar a piel habitualmente de
los ganglios linfaticos cervicales, pero que puede afectar también
a otros grupos ganglionares, huesos y articulaciones®.

La ECO y el PAFF son las pruebas iniciales de eleccion
para diagnostico diferencial entre linfadenitis cervical benigna o
maligna con sensibilidad 92% y especificidad 97%’. También
tienen mucho valor el TAC y la RMN389,

El tratamiento establecido en nuestro caso fue con rifampi-
cina, isoniazida, piracinamida®, myambutol permaneciendo el
paciente clinicamente estable, afebril y en aislamiento respiratorio,
con ingreso posterior en un centro de larga-media estancia.

Es de destacar que aunque el paciente tenga afectos otros
o6rganos, los primeros signos suelen ser la supuracion ganglionar?,
lo cual se ha de tener en cuenta cuando se presenten abscesos
de evolucién subaguda o crénica con tendencia a recidivar en
cualquier localizacion?t.

El aumento de la tuberculosis en relacion con la inmigracion
haré sin duda que esta presentacion sea mas comun?! y por tanto
que estemos prevenidos, ya que epidemiologicamente es mas fre-
cuente en indigentes, asiaticos, inmigrantes, poblacién esquimal,
adultos con VIH y nifios**. En estos Ultimos el germen més habitual
suele ser el micobacterium escrofulaceum o avium 1121314,
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Es un tépico manido hablar del paternalismo médico como
algo obsoleto y superado. Se menciona casi cada vez que un
autor, en su articulo o libro de bioética, se pone a hablar de
autonomia y derechos del paciente. La Medicina actual, suele
afirmarse, ha sufrido un cambio irreversible: considera, por
fin, adultos a los pacientes. La opinién de éstos no sélo se ha
de tener en cuenta en las actuaciones médicas, sino que, en
algunos casos y seglin algunas escuelas de bioética, esa opinion
es lo Unico decisivo. En este apunte me limitaré a examinar
brevemente algunos efectos, a mi parecer perversos, del citado
cambio, que quita predominancia al criterio del médico y acentiia
la decision del enfermo.

No queremos paternalismo

Seria un error pensar que el tipo de movimiento que lleva
del paternalismo del médico hacia la autonomia del enfermo es
un fendmeno que sélo se produce en la atencion médica. Es,
mas bien, el reflejo en la Medicina de una actitud general de la
cultura contemporanea. De hecho, es casi un calco de la actitud
ilustrada, al menos en la definicion kantiana?.

Conviene recordar que la idea de autonomia que ofrecia
Kant dista mucho lo que hoy se suele barajar cuando se em-
plea ese mismo término. La de Kant es una elaboracion muy
trabajada, que viene a significar que al hombre se le imponen
desde dentro del yo unos imperativos categéricos morales?; esta
elaboracion, sin embargo, conecta directamente con la nocion,
mas pedestre, de que ser autébnomo es poder hacer lo que se
quiere hacer sin que existan coacciones externas, concepto ya
presente en los postulados de la revolucién francesa®.

" Agradezco la revision detallada del texto al Dr. Gonzalo Herranz y algunas preci-
siones ulteriores al Dr. Luis Echarte.

1 “llustracion significa el abandono por parte del hombre de una minoria de
edad cuyo responsable es él mismo. Esta minoria de edad significa la incapacidad
para servirse de su entendimiento sin verse guiado por algin otro. Uno mismo es
el culpable de dicha minoria de edad cuando su causa no reside en la falta de
entendimiento, sino en la falta de resolucion y valor para servirse del suyo propio
sin la guia del de algln otro. Sapere aude! jTen valor para servirte de tu propio
entendimiento. Tal es el lema de la ilustracion™: Kant I. ;Qué es la ilustracion? y
otros escritos de ética, politica y filosofia de la historia. Madrid: Alianza, 2004,
p. 83. La cursiva es del original.

2 Cf. Corazén R. Kant y la llustracion. Madrid: Rialp, 2004, pp. 147 y ss.

3 Asamblea Nacional Constituyente Francesa del 26 de agosto de 1789. Declaracion
de los Derechos del Hombre y del Ciudadano. Disponible en http://es.wikisource.
org/wiki/Declaracion_de_los_Derechos_del_Hombre_y_del_Ciudadano (Accedido

En este contexto, coaccion es influencia externa de cual-
quier tipo: jque no me digan lo que tengo que hacer! En la
atencioén sanitaria, que me digan lo que tengo que hacer es el
tan denostado paternalismo médico.

Conviene aclarar, sin embargo, que hay un paternalismo
razonable, que se mueve en un contexto de didlogo entre mé-
dico y paciente, de interaccion mutua, y en el que la decision
no es ni de uno ni de otro, sino de los dos: una decision que es
también del médico, y claramente en mayor medida de él que
del paciente. Hay también un paternalismo nada razonable, en
que el médico decide, sin tener en cuenta la inteligencia ni la
libre voluntad del paciente; de todos modos, esto ultimo es mala
practica médica, denostada por cualquier escuela de bioética,
tanto la hipocratico-cristiana como la mas liberal que parece
predominar hoy.

Sorprende, sin embargo, un hecho: en las criticas al pater-
nalismo con que suelen comenzar los articulos que propugnan
una ética médica liberal en cualquiera de sus versiones, no se
reconoce la distincidn entre paternalismo aceptable y paternalis-
mo inaceptable. Toda decision en que el médico tome la batuta
de modo mas o menos claro parece intolerable. Tal actitud de
rechazo en bloque del paternalismo (que se cuida muy mucho
de mencionar que existe un paternalismo aceptable) delata un
trasfondo intencional mas denso y complejo que el que animaba
la “cultura” de la mala practica médica de épocas anteriores;
intentaré desbrozar ese trasfondo a continuacion.

La relacion médico-enfermo

Cuando un paciente acude al médico lo hace porque
tiene necesidad de su ayuda. La Medicina esta para ayudar a
los enfermos a recuperar la salud, es decir, para posibilitarles
que sigan viviendo y desarrollando sus actividades cotidianas.
Cuando éstas se ven dificultadas porque el cuerpo o la psique
no responden como deberian, se pide ayuda: esa dificultad es
la que el médico pone en claro cuando, en la primera consulta,
le pregunta: “Bien, pues cuénteme qué le sucede”.

Pedir ayuda exige, en el terreno que sea, la humildad,

el 16 de noviembre de 2009). Derecho nimero 4: “La libertad politica consiste
en poder hacer todo aquello que no cause perjuicio a los demas. El ejercicio de
los derechos naturales de cada hombre, no tiene otros limites que los necesarios
para garantizar a cualquier otro hombre el libre ejercicio de los mismos derechos;
y estos limites s6lo pueden ser determinados por la ley”
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Los derechos de los pacientes

incluso la humillacion previa, de reconocer que se esta en infe-
rioridad de condiciones, y que se precisa el apoyo de los demas.
Si esa ayuda se paga como un servicio que tiene un precio, que
se mide en valor monetario, estamos ante un intercambio entre
iguales. Pero la cuestion cambia radicalmente cuando el enfermo
acude al médico, incluso a uno privado. Percibir honorarios es
cosa muy distinta de cobrar un precio: por poca sensibilidad
que se tenga, se advierte que el médico da siempre mas de lo
que recibe en términos econdmicos; en buena ética, el médico
ayuda porque si, porque quiere proporcionar un beneficio al
paciente (jpobres pacientes el dia que no sea asi!).

No se puede olvidar, por tanto, que acudir al médico, aun-
que pague el particular, exige humildad, incluida la humillacion
de sery sentirse dependiente de la ayuda ajena. Pero la humildad
no es una virtud espontanea en el ser humano. Y menos lo es
en el modelo iluminista de ser humano auténomo que impregna
nuestra cultura actual.

Los derechos de los pacientes

La salida a esta tension autonomia-dependencia, en parte
inevitable y en parte fomentada por la cultura actual, consiste
en hacer hincapié en los derechos del paciente. La ayuda que
éste necesita recibir pasa, de ser algo gratuito y generoso, a ser
algo debido, incluso juridicamente exigible. De este modo, se ven
notablemente mitigadas la sensacion, real, de estar dependiendo
de los demas, y la posible humillacién que comporta.

Los derechos de los pacientes tienden a crecer. Los hemos

4 Asociacion Médica Mundial. Cédigo internacional de ética médica, en el apar-
tado “Deberes de los médicos en general”. Disponible en http://www.wma.net/
es/30publications/10policies/c8/17a_es.pdf (Accedido el 16 de noviembre de
2009): “EL MEDICO DEBE respetar los derechos del paciente,...”

5 Asociacion Médica Mundial. Declaracion de Lisboa sobre los Derechos del
Paciente. Disponible en http://www.wma.net/es/30publications/10 policies/14/
index.html (Accedido el 16 de noviembre de 2009).

6 Cf. la Ley béasica 41/2002 reguladora de la autonomia del paciente y de derechos
y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica, y las leyes
autondémicas derivadas de ella. Texto completo disponible en http://www.boe.es/
boe/dias/2002/11/15/pdfs/A40126-40132.pdf (Accedido el 16 de noviembre
de 2009).

visto expansionarse a nuestro alrededor, desde los primeros y
ligeros atisbos en declaraciones genéricas sobre ética médica*,
pasando por oleadas mas especificas de cartas de derechos de
los pacientes®, para terminar en la inundacion que llega a cotas
muy altas con las leyes vigentes®.

Pienso que tal enfoque de la relacion médico-paciente no
es congruente con la realidad de la atencion cotidiana a nuestros
enfermos, que necesitan y piden ayuda. Seguir presionando a
favor de derechos irrealizables y de la autonomia de los pacientes
tiene efectos perversos. Si los pacientes tienen mas autonomia
real, la tendrén, pero pagando un precio amargo. La autono-
mia exaltada lleva a la soledad. Los futuros e hiperautdnomos
pacientes deberan enfrentarse solos a decisiones criticas para
su vida’. Y si exigen la atencion sanitaria como un derecho, la
obtendran con un recargo nada agradable: la deshumanizacion.
No se puede pretender tener simultaneamente derechos — que
plantean la relacion médico-paciente como una relacién entre
iguales — y atencion solicita — que implica humildad, una
cierta consideracion de inferioridad del paciente, que necesita
dejar sitio al afan de servir del médico.

Hoy se habla mucho de humanizar la Medicina, que se
ha vuelto fria y tecnificada. Pero, quizés, el problema no reside
en la tecnificacion. Si queremos humanizar la atencion médica,
tendremos que retomar algo de paternalismo (del bueno) y poner
en sordina el discurso sobre los derechos de los pacientes. Nece-
sitamos volver a hablar de deberes del médico y de deberes del
paciente, de ética médica®, y redescubrir que el comportamiento
correcto procede del interior de la persona, que voluntariamente
quiere ser buena y comportarse como tal.

7 Angell M. Longing for days when doctors still advised. The Boston Globe digital,
5 de marzo de 2007. Disponible en http://www.boston.com/news/globe/editorial_
opinion/oped/articles/2007/03/05/longing_for_days_when_doctors_still_advised/
(Accedido el 16 de noviembre de 2009). Se puede encontrar una versién resumida
traducida al castellano en la revista digital Bioética y Derecho Sanitario, 6 de marzo
de 2007. Disponible en http://bioeticayderechosanitario.blogspot.com/2007/03/
del-paternalismo-al-abandono-del.html (Accedido el 16 de noviembre de 2009).
En este articulo de opinion, esta profesora de la Facultad de Medicina de la Uni-
versidad de Harvard y ex directora del New England Journal of Medicine explica
cémo es muy dificil conseguir hoy que un médico estadounidense de al paciente
su opinién sobre qué haria en su caso; sélo ofrece un mend.

8 Cf. Pardo A. La ambigtiedad de los principios de la bioética. Cuadernos de Bioética
2010, en prensa (admitido para publicacién en septiembre de 2009).
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Acreditaciones (ANECA)

e Obtencién de la Acreditacion como CATEDRATICOS: D. Javier Alvarez-Cienfuegos Suérez (Cirugia Gene-
ral y Digestiva), D. Matias Avila Zaragoza (Medicina Interna), D. Carlos Gamazo de la Rasilla (Microbiologia
y Parasitologia), D. Francisco Javier Diez Martinez (Cardiologia y Cirugia Cardiovascular), D. Francisco
Guillén Grima (Medicina Preventiva y Salud Publica), D. Jesus Herreros Gonzalez (Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular), D. Ignacio Lopez Gofii (Microbiologia y Parasitologia), Dfia. M2 Jesus Lopez Zabalza
(Bioquimica y Biologia Molecular), D. José Masdeu Puche (Neurologia y Neurocirugia), D. Ignacio Melero
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e Obtencion de la Acreditacion como PROFESORES TITULARES: D. Juan Luis Alcdzar Zambrano (Gine-
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cular), D. Miguel Angel Idoate Gastearena (Histologia y Anatomia Patolégica), Diia. Maite Iriarte Cilveti
(Microbiologia y Parasitologia), Dfia. M@ Dolores Lozano Escario (Histologia y Anatomia Patolégica), Dfia.
Elisa Mengual Poza (Anatomia), D. Javier Moreno Montafiés (Oftalmologia), D. Felipe Présper Cardoso
(Hematologia), D. Pablo Sarobe Ugarriza (Medicina Interna), D. Luis Sierrasesimaga Ariznabarreta (Pe-
diatria), Dfia. Nerea Varo Cenarruzabeitia (Bioquimica y Biologia Molecular) y D. Guillermo Zalba Goiii
(Cardiologia y Cirugia Cardiovascular)
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Otras noticias CRADUADOS

¢ Se han concedido las siguientes MEDALLAS DE PLATA: D. Carlos Gamazo de la Rasilla (Microbiologia
y Parasitologia), D. Juan Ramén Garcia-Morato (Capellan de la Facultad)

e Se ha concedido el Premio extraordinario de Licenciatura del curso 2008-09 a D. Pablo Martin Munarriz

e e 000000000 00
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Nuevos doctores

e Licenciados en Medicina que han defendido la tesis doctoral durante el curso 2008-09:
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18-12-2008
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30-06-2009

03-07-2009

30-07-2009
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Noticias de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Navarra
(de caracter divulgativo aparecidas en diversos medios)

Un médico
de la Clinica
Universidad
de Navarra
presta ayuda
humanitaria en
Indonesia

Alberto Lafuente es graduado de
la Facultad de Medicina.

Alberto Lafuente, voluntario
de DYA Navarra, atendio a
damnificados por el terremoto
del 30 de septiembre de 2009,
que se cobro la vida de 3.000
personas y caus6 unos 4.000
desaparecidos

Alberto Lafuente, médico especialista en anestesiologia
y reanimacion en la Clinica Universidad de Navarra, ha
prestado apoyo humano y material a los damnificados
por el terremoto del 30 de septiembre en Indonesia, que
se cobro la vida de 3.000 personas y que caus6 unos
4.000 desaparecidos. El facultativo también acudi6 con
DYA Navarra a los terremotos de Pakistan en 2005 y de
Indonesia en 2006. Movilizado por la Agencia Espafiola
de Cooperacion Internacional para el Desarrollo (AECID),
el equipo del graduado de la Facultad de Medicina ha
pasado once dias en el pais asiatico. Concretamente, ha
trabajado desde el 6 de octubre a unos 40 kilémetros de
Padang, una de las zonas mas afectadas, en un hospital
de campafia abierto las 24 horas del dia y en aldeas
arrasadas en la selva. “Para ellos la muerte forma parte
de la naturaleza, y tiene la fortaleza suficiente para salir
adelante. Su bien mas preciado no es la vida, sino ser
feliz en la vida”, apunta Alberto Lafuente, que recibio
el apoyo de su departamento en la Clinica Universidad
de Navarra para poder

Un estudio
demuestra
gue la dieta
mediterranea
puede reducir
el riesgo de
depresion

dirigida por la
Universidad de
Navarra, se ha

of General
Psychiatry’

La depresion es la principal causa de incapacidad y
pérdida de afios de vida en el mundo. Aproximadamente
el 15% de la poblacion experimenta un episodio
depresivo grave al menos una vez en la vida. Asimismo,
constituye el mayor factor de riesgo para el suicidio.
Sin embargo, a pesar de los datos negativos existen
nuevos hallazgos orientados a su prevencion. Acaban
de publicarse los resultados de un estudio espafiol en
la revista mas importante de psiquiatria: Archives of
General Psychiatry. Dicha investigacion muestra que
el seguimiento de la dieta mediterranea tradicional
se asocia a una reduccion del riesgo de desarrollar
depresion.

El trabajo fue presentado por el catedratico de la
Universidad de Navarra Miguel Angel Martinez-
Gonzalez; la Dra. Francisca Lahortiga, de la Clinica de
la Universidad de Navarra; y la profesora titular de la
Universidad de Las Palmas Almudena Sanchez Villegas,
coautores, entre otros, del estudio. Las conclusiones
forman parte del proyecto de investigacion SUN
(Seguimiento Universidad de Navarra), dirigido desde la
Facultad de Medicina de Pamplona y en el que también
colaboran la Clinica de la Universidad de Navarra y otros
equipos de distintas universidades.

Una reduccién del riesgo de entre el 40
y el 50%

Segun el catedratico de Medicina Preventiva y Salud
Publica Miguel Angel Martinez-Gonzalez, el proyecto
consistio en la valoracion de 10.094 voluntarios que
al inicio del estudio no sufrian depresion. “A todos
ellos se les realiz6 un seguimiento durante cuatro
afios y medio y se observé que 480 desarrollaban una
depresion, clinicamente diagnosticada. A continuacion,
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comparamos la frecuencia de aparicion de la enfermedad
en funcion del grado de seguimiento inicial de la dieta
mediterrdnea clasica, lo que nos permitio categorizar
a los voluntarios afectados en cinco grupos”, detalla el
profesor de la Universidad de Navarra.

Los resultados confirmaron que quienes mejor seguian
este patron tradicional de dieta presentaban una
reduccion de entre un 40 y un 50% del riesgo de
desarrollar depresion. Conclusiéon que indica “que la
dieta mediterranea puede jugar un papel relevante en la
prevencion de la depresion, y abre una via importante al
conocimiento, con el objetivo de anticiparse a este grave
problema de salud publica”, afiade el especialista.

Las deducciones del estudio resultan coherentes con
el hecho de que los paises mediterraneos ostentan las
menores tasas de depresion y suicidio en Europa.

“Al mismo tiempo”, subraya la profesora Sanchez
Villegas, “varios mecanismos biol6gicos explican como
diversos componentes de la dieta mediterranea, como
el aceite de oliva o las grasas omega-3 -procedentes de
pescado-, pueden actuar sobre los mecanismos de accion
de los neurotransmisores implicados en la depresion,
como la serotonina; y mejorar también la funcionalidad
de las membranas de las células nerviosas”.

Por otra parte, la capacidad protectora de la dieta
mediterrdnea frente a la depresion podria asociarse
con un consumo mas elevado de algunas vitaminas del
grupo By de &cido folico, presentes en los productos de
origen vegetal, como frutas, verduras y legumbres.

Top 6: verduras, frutas, frutos secos,
cereales, legumbres y pescado

La dieta mediterranea se caracteriza por un alto
consumo de verduras, frutas, frutos secos, cereales,
legumbres y pescado.

La fuente principal de grasa es el aceite de oliva y
admite un consumo moderado de alcohol. De modo
preferente, de vino tinto. En cambio, el consumo de
productos carnicos y lacteos enteros debe ser bajo.
En este sentido, el proyecto de investigacion SUN -uno
de los mayores estudios epidemiolégicos llevados a
cabo en Espafia -y que cuenta ya con mas de 20.000
voluntarios- analiza desde el afio 1999 los posibles
beneficios de la dieta mediterranea en la prevencion
de las principales enfermedades cronicas; como
la diabetes tipo 2, la hipertension, enfermedades
cardiovasculares u obesidad.

e 0000000000 00

Comunicado de la Facultad de Medicina con motivo de la
propuesta de modificacion de su titulo de grado

Con motivo de la propuesta del Consejo Estatal de
Estudiantes de Medicina (CEEM) y de la Conferencia
Nacional de Decanos de Medicina -presentada ante
el Director General de Politica Universitaria el dial6
de octubre de 2009-, la Representacion Estudiantil
y la Junta Directiva de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Navarra se adhieren a esta solicitud, en
representacion de sus alumnos y sus profesores. En
dicha propuesta se expone la necesidad de modificar
la legislacion para que recoja de modo explicito que
el titulo de Medicina tiene competencias de master.
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La Facultad de Medicina
suscribe la peticiéon para
modificar el nuevo grado e
incluir las competencias de
master en el titulo

Esta propuesta parece justa dado que los estudios
de Medicina suponen 6 afios (360 créditos ECTS),
y después el titulado debe realizar una especialidad
de 4 6 5 afios de duracién. Al final de este periodo,
segun la legislacion actual, su titulacién va a ser de
grado, mientras que otros profesionales, con 5 afos
(300 ECTS) tendran el titulo de master. Mantener la
situaciéon actual supondria un agravio para los futuros
médicos, con repercusiones negativas en su carrera.
Asimismo, esta propuesta no perjudica al resto de
colectivos profesionales.



Dos graduados de Medicina
de la Universidad de Navarra,
premiados por un estudio
sobre tratamiento de cancer
de pulmon

Explica la técnica combinada de
radiologia y un medicamento
llamado erlotinib en pacientes
que no pueden ser operados ni
tratados con quimioterapia

Dos graduados de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Navarra, los doctores Enrique Martinez Lopez y
Maite Martinez Aguillo, han recibido un premio en el XV
Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Oncologia
Radioterapica.

Su estudio versa sobre una terapia contra el cancer de pulmon.
En concreto aborda una nueva linea de investigacion para el
tratamiento de un tipo de cancer de pulmdén (no micrético)
en pacientes que, por sus caracteristicas, no pueden ser
intervenidos quirdrgicamente ni recibir quimioterapia,
técnicas ambas que se utilizan habitualmente en este tipo
de canceres, bien combinadas o por separado.

Hasta ahora y para este tipo de enfermos, la Unica via era
la radioterapia. La investigacion evallUa por primera vez la
combinacion de esta Ultima técnica con un farmaco, llamado
erlotinib, que se dirige contra las moléculas esenciales para
la proliferacion tumoral, esto es, contra los mecanismos
moleculares de las células cancerosas, con el fin de impedir
su proliferacion y expansion. Ademas, hace mas sensibles
las células a la recepcion de la radioterapia.

Se trata de un medicamento mas especifico que la
guimioterapia y que ya habia sido utilizado de forma aislada,
pero no en combinacién con la radioterapia. Los cientificos
muestran resultados de buena tolerancia de este tratamiento
mixto en los 57 pacientes en los que se ha estudiado, y la
eficacia parece ser mejor que sélo la radioterapia, aunque
este Ultimo aspecto constituye una linea de investigacion en
la que se esta trabajando actualmente.

El trabajo galardonado se concibié originalmente en el
Hospital de Navarra. Actualmente también participan en
él dos centros de Madrid (Hospital Puerta de Hierro y
Fundacién Jiménez Diaz), uno de Barcelona (Hospital Clinic)
y otro de San Sebastian (Hospital Donostia).
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La Universidad de Navarra
revela en un curso como
hablar siempre con eficacia

Lo imparti6 Angel Lafuente,
profesor asociado de la Facultad
de Medicina y presidente del
Instituto de Técnicas Verbales

Profesor Angel Lafuente.

Fundacion Empresa-Universidad de Navarra ha organizado
el curso “Hablar siempre con eficacia”. En las sesiones,
Angel Lafuente, profesor asociado de la Facultad de
Medicina y presidente del Instituto de Técnicas Verbales,
explic6 como captar y mantener la atencion de la
audiencia, construir frases con calidad y poner en escena
el discurso.

En ese sentido, el especialista en Oratoria Moderna
propuso las siete reglas del buen orador: nunca la palabra
antes que el pensamiento; no interrumpir la frase propia;
frases breves; mirada interpelante; gesto libre; silencios; y
velocidad posible para el emisor y adecuada a los oyentes
y al tema que se trata.

REV MED UNIV NAVARRA/VOL. 53, N°4, 2009, 22-32

BOLETIN
GRADUADOS



BOLETIN
GRADUADOS

BOLETIN DE GRADUADOS

El CEIT de la Universidad de Navarra desarrolla una aplicaciéon
informatica para mejorar el sistema de aviso a las mujeres
para hacerse una mamografia

Segun la
Asociacion
Espafiola Contra
el Cancer, una
de cada tres
mujeres en
edad de riesgo
de padecer un
tumor de mama
no acude a la
cita

CEIT de la Universidad de Navarra.

Xabier Insausti, investigador de CEIT de la Universidad de
Navarra, ha desarrollado una aplicacion informatica para
mejorar el sistema de citas de los programas nacionales
de deteccion precoz del cdncer de mama. Segun explica,
se trata de un nuevo sistema que remitiria mensajes de
aviso por ordenador al teléfono de la mujer citada para
la prueba y en la fecha sefialada. Esto podria mejorar las
estadisticas actuales de la Asociacion Espafiola Contra
el Cancer, que indican que una de cada tres mujeres en
edad de riesgo de padecer la enfermedad no acude a la
revision.

“En algunos casos -detalla el cientifico- el sistema
enviaria un mensaje para recordar la primera mamografia,
mientras que en otros informaria a aquellas otras que
olvidaron acudir a sus posteriores citas la necesidad de
gue vuelvan a reprogramarlas”.

El programa esté todavia en una fase incipiente y esperan
tenerlo a punto para el curso 2010-2011, informa
Xabier Insausti. De hecho, ya hay varios hospitales
norteamericanos interesados en hacerse con la aplicacion:

“El beneficio es triple. Por una parte, las mujeres son
puntualmente avisadas en las fechas que consideran
mas convenientes; el sistema se asegura asi que ninguna
mujer quede sin hacerse su mamografia y, por tltimo, no
se requiere que los empleados de los centros de salud
dediquen tiempo a las llamadas de teléfono o al envio
de cartas”.

El investigador se interesd por este tema durante su
estancia de un afio en el Massachusetts Institute of
Technology (MIT), uno de los centros de referencia
internacional en ingenieria. El centro venia colaborando
con el Massachusetts General Hospital para recopilar los
datos de asistencia a los cribados mamogréaficos desde
1985 y extrapolarlos con las estadisticas sobre mortalidad
por cancer de mama. La concusion que obtuvo es que
un aumento de las revisiones reduciria entre un 40 y un
50% las muertes en ese pais por esa dolencia.

Asi, la institucion comenz6 a trabajar en la mejora del
sistema de citas, con la colaboracion de Tecnun-Escuela
de Ingenieros de la Universidad de Navarra, y CEIT.
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Dr. José Obeso.

La mayoria de los pacientes con Parkinson en Espafia
se diagnostican un afio después de sufrir los primeros
sintomas, segun el doctor José Angel Obeso, facultativo
del departamento de Neurologia de la Clinica Universidad
de Navarra y cientifico del Centro de Investigacion Médica
Aplicada (CIMA). El experto recalca que la deteccion en
una fase temprana, a través de la exploracion clinica de
los signos y sintomas de la enfermedad, resulta clave para
frenar el avance. “Sin embargo, el 80% de los dafios que
sufren estos pacientes en las neuronas dopaminérgicas
-responsables de la transmision neuronal cerebral
relacionada con el movimiento- se producen entre los
primeros tres y diez afios de enfermedad, cuando aun
es asintomatica”, apunta. “Esencialmente -recalca- no
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La mayoria de los pacientes con Parkinson
en Espafa son diagnosticados un ano
después de aparecer sintomas, segun un

experto

José Angel Obeso, de la Clinica Universidad de
Navarra, indica que el 80% de los dafios se
produce entre los primeros 3 y 10 afos de la
enfermedad

se diagnostica a nadie en fase presintomatica. Existen
muchas posibilidades para tratar los sintomas y signos
tipicos de la enfermedad, pero no hay todavia avances
definitivos en cuanto al origen y progresion”. Por ello,
considera que uno de los principales retos es entender
coémo comienza el proceso neurodegenerativo y conseguir
detenerlo cuanto antes. Ademas, el objetivo consiste en
encontrar farmacos para controlar sintomas no motores,
como la pérdida del olfato o los trastornos de suefio. En
el mundo, mas de cuatro millones de personas tienen
Parkinson. En Espafia hay unos 80.000 casos Yy, segun
la Sociedad Esparfiola de Neurologia (SEN), el 85 % de
los diagnosticados se debe a causas desconocidas y el
resto a factores hereditarios.

El CIMA de la
Universidad de
Navarra acoge

la reunion
de la Red

Europea de

Inmunoterapia

El grupo
cientifico
IMMUNONET
pretende
desarrollar
farmacos
para el
tratamiento de
enfermedades
infecciosas,
autoinmunes,
cancer y
alergias

De izquierda a derecha, de pie: Pedro Madureira (ICBAS), Lennart Mars (INSERM), Luis Graga (Instituto de Medicina
Molecular, Universidad de Lisboa), Javier Hernandez (Instituto de Genética Molecular de Montpellier), Manuel
Vilanova (ICBAS), Pedro Berraondo (CIMA) y Nico Mertens (Biotecnol). Abajo: Alexandra Correia (ICBAS), Joana
Duarte (Instituto de Medicina Molecular, Universidad de Lishoa), Africa Gonzalez-Fernandez (Universidad de Vigo),
Ignacio Melero (CIMA), Sandra Hervas-Stubbs (CIMA).
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Cientificos del Centro de Investigacion Aplicada (CIMA),
de la Clinica Universidad de Navarra y de la empresa
biotecnoldgica Digna Biotech han participado en la reunion
de la Red Europea de Inmunoterapia IMMUNONET, que
se ha celebrado en el CIMA.

Esta Red se integra dentro del Programa de Cooperacion
Territorial del Espacio Sudoeste Europeo (SUDOE), que
pretende establecer un equipo de investigacion puntera
en inmunoterapia en esta region. Recibird una ayuda del
Fondo Europeo de Desarrollo Regional de 1.032.815,57
euros para tres afos.

El proyecto esté estructurado dentro de un centro virtual
de apoyo donde distintos grupos de investigadores
puedan compartir recursos y equipamiento e intercambiar
informacion con universidades, administraciones publicas
e iniciativa privada.

Segun el Dr. Ignacio Melero, director del Laboratorio

de Inmunologia del CIMA, “el objetivo final de esta
red es desarrollar y patentar farmacos de utilidad
inmunoterapéutica, es decir, tratamientos que se sirven
del sistema de defensas del propio organismo para detener
o curar enfermedades infecciosas, autoinmunes, cancer y
alergias e iniciar ensayos preclinicos y clinicos”.

En la red IMMUNONET participan especialistas del
CIMA, la Clinica Universidad de Navarra y Digna
Biotech, coordinados por los doctores Ignacio Melero,
José Luis Pérez Gracia y Pablo Ortiz, respectivamente.
El equipo se completa con otros tres grupos espafioles
(Universidad de Vigo, Hospital Universitario La Princesa y
Hospital Universitario Puerta del Hierro), tres portugueses
(Universidad de Lisboa, Universidad de Porto y Biotecnol)
y dos franceses (Institut National de la Santé et de la
Recherche Medicale y Centre National de la Recherche
Scientifique de Montpellier).

Nuevos tratamientos para el cancer
de higado

El doctor Jesus Prieto, director del Area de
Terapia Génica y Hepatologia del CIMA, es
uno de los autores del estudio

Cientificos del Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de la
Universidad de Navarra han identificado dos moléculas que impiden el
crecimiento de los tumores hepaticos. Estas proteinas se perfilan como
nuevos farmacos para el tratamiento de este tipo de cancer. El trabajo,
dirigido por los doctores Cheng Qian y Jesus Prieto, ha sido publicado en la
revista Cancer Research, publicacion oficial de la Asociacién Americana para
la Investigacion en Cancer (AACR). El tejido tumoral produce una proteina,
denominada WNT, que estimula la proliferacion de las células cancerosas
activando el factor beta-catenina. Debido a una mutacion, muchos tumores
tienen activado este factor permanentemente. En estos casos, la inhibicion
de WNT no impide el crecimiento de las células tumorales cultivadas in vitro.
El trabajo muestra que WNT no s6lo actta sobre las células cancerosas sino que también ejerce un potente efecto
estimulador sobre las células normales de los vasos sanguineos que alimentan el tumor. “Esta accion angiogénica
(promotora de la formacion de vasos) aumenta la irrigacion del tumor y trae como consecuencia la progresion del
céncer”, explica el Dr. Jesus Prieto, director del Area de Terapia Génica y Hepatologia del CIMA.
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Dr. Jesus Prieto.

Alternativa novedosa para enfermedades tumorales

Los cientificos administraron dos moléculas (sFRP1-Fc y WIF1-Fc) para bloquear las acciones bioldgicas de WNT.
“Hemos comprobado que reducen considerablemente la vascularizacion de los tumores hepéticos experimentales,
lo que impide su crecimiento y progresion. Ademas, el potente efecto antitumoral de los inhibidores de WNT no va
acompafiado de efectos adversos en los animales a los que se aplica el tratamiento. Por lo tanto, estas moléculas
constituyen una alternativa prometedora para el tratamiento del cancer de higado y de otros tumores con alta actividad
angiogénica”. El desarrollo clinico de estos bloqueantes de WNT se realizara a través de la empresa biotecnoldgica
espafiola Digna Biotech, compafiia asociada al CIMA para la transferencia de las nuevas patentes a la actividad
clinica. “Estamos ante una alternativa realmente novedosa para frenar el crecimiento del cancer de higado. Aunque el
camino es largo y costoso, esta aproximacion de bloqueo “doble” de WNT puede convertirse en una nueva herramienta
terapéutica para estas enfermedades tumorales”, declara Pablo Ortiz, director general de la compafiia.
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Aitor Zandueta, Thomas Gabriel, Javier Diez-Garcia, John Wesseling, Isabel Pérez-Otafio, Rebeca Martinez, Sonia Marco y Laura Ann Kehoe,
investigadores del Laboratorio de Neurobiologia Celular del CIMA de la Universidad de Navarra.

Identifican un nuevo interruptor molecular implicado en el
aprendizaje y la memoria

Este descubrimiento del CIMA de la Universidad de Navarra orientara
tratamientos para trastornos neurolégicos que retrasan el desarrollo
cognitivo infantil y para enfermedades neurodegenerativas

Cientificos del Centro de Investigacion Médica Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra han identificado un
interruptor molecular que activa, durante el desarrollo del cerebro, los mecanismos implicados en la memoria y el
aprendizaje. Los resultados han sido publicados en el Gltimo nimero de la prestigiosa revista Neuron.

El cerebro esta formado por complejas redes de neuronas que transmiten y procesan la informacion. “Aunque es todavia
una incoégnita como llega a formarse esta vasta red, ya disponemos de algunas piezas de este puzzle. Sabemos, por
ejemplo, que hacia el tercer afio de vida se produce un cambio radical a raiz del cual el cerebro comienza a recordar. Sin
embargo, sigue siendo un misterio como adquiere el cerebro repentinamente esa capacidad de almacenar recuerdos”,
explica la Dra. Isabel Pérez-Otafio, responsable del Laboratorio de Neurobiologia Celular del CIMA y autora principal del
trabajo. El estudio desarrollado en el CIMA arroja luz en este asunto al demostrar la importancia del gen NR3, cuya
eliminacion controlada actta como un clic en el proceso. “Disefiamos un modelo de ratén con una expresion prolongada
de este gen, que normalmente se elimina durante el desarrollo cerebral, y observamos que aunque los animales eran
capaces de aprender nuevas tareas, no las recordaban al dia siguiente. El cerebro de los ratones presentaba sutiles defectos
en las sinapsis (estructuras microscopicas que conectan unas neuronas con otras). Los resultados fueron corroborados
con extensas pruebas morfolégicas, electrofisiologicas y de comportamiento”. Pero el trabajo de este grupo de cientificos
va mas alla y confirma que es posible recuperar las funciones cognitivas normales suprimiendo la expresion de NR3A,
incluso cuando se realiza en un periodo tardio del desarrollo. Los datos obtenidos sugieren nuevas vias de tratamiento
para trastornos neurolégicos que retrasan el desarrollo cognitivo infantil. “Ademas, la expresion anémala de NR3 en
cerebros adultos podria estar implicada en patologias tan diversas como la enfermedad de Parkinson o la esquizofrenia,
por lo que estos avances en un mecanismo basico del desarrollo proporcionarian también claves sobre como combatir
estas enfermedades”, concluye la Dra. Pérez-Otafo.
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Técnicas de la Clinica
Universidad de Navarra
logran mejorias hasta en el
60%b6 de los pacientes que
no responden a la terapia
farmacoldgica

Los resultados se han presentado
en la XV Reunion Anual de la
Sociedad Europea de Anestesia
Regional y Tratamiento del Dolor
(ESRA) celebrada en Pamplona

Las técnicas intervencionistas para el tratamiento del
dolor crénico pueden mejorar los sintomas y la calidad de
vida hasta en el 60% de los pacientes que no responden
a la terapia farmacoldgica. Asi se desprende de los
resultados aportados por los especialistas de la Unidad
del Dolor de la Clinica Universidad de Navarra en la XV
Reunién Anual de la Sociedad Europea de Anestesia
Regional y Tratamiento del Dolor (ESRA).

“Al combinar el tratamiento farmacolégico con técnicas
minimamente invasivas, el resultado final se alcanza antes
y con mayor eficacia. Se consigue ademéas una mayor
satisfaccion en el paciente, pues tiene una mejoria clinica
mas temprana, adelanta su reincorporacion laboral,
asi como su regreso a la vida social y familiar. En una
unidad de dolor, el paciente es valorado por distintos

Juan Pérez Cajaraville, responsab
Unidad del Dolor de la Clinica.

especialistas - traumatdlogo, psicélogo, rehabilitador...-
que determinan el mejor tratamiento para cada caso.
Asi, se reduce, ademas, el coste para la sanidad, ya que
evita que el paciente tenga que peregrinar por distintos
especialistas hasta encontrar una solucién a su dolencia”,
ha explicado el doctor Juan Pérez Cajaraville.
Organizado por la Unidad del Dolor de la Clinica
Universidad de Navarra, el simposio ha reunido en
Pamplona a méas de 600 especialistas de todo el mundo
para abordar los dltimos avances en el campo de la
anestesia regional y el tratamiento del dolor. Se trata
del encuentro anual de la ESRA que mayor nimero de
asistentes ha registrado y al que se han presentado un
total de 241 trabajos cientificos en formato de poster y
de video.

REV MED UNIV NAVARRA/VOL. 53, N°4, 2009, 22-32



