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parameters which determine the quality of the product. Evaluation of the stability of the preparation. Statistical treatment of results. Mate-
rial and methods: Components manufactured product. Process and control equipment used in industrial pharmaceutical manufacturing
solutions. Definition of limits applied to product specifications. Stability study according to protocol 1QE ICH climatic zones 11l and IV on
manufactured industrial lots. SPSS version 15. Results: The results corroborate the quality and stability of three industrial lots under study
(18-22 ml packed volume, density :1,100-1, 300 g / ml, pH :5,5-6, 5; iodide content: 90% -110%, molecular iodine <2% total aerobes at 37
° Cand 25 ° C <100 col / g; no pathogens). The level of significance obtained from analysis of variance in the uniformity of size, density,
pH, content of iodine and free iodine value is greater than 0.05. The values set for lots meet all specifications for 2 years. Third and fourth
year there is damage to the packaging and elevated concentration of the solution, without any alteration of specifications. Discussion: The
absence of significance in the comparison of the means in the variables studied in the three lots, shows that the process is robust and repeti-
tive. The results of stability allow to assign a validity period of at least 2 years. The upkeep specifications product, despite the deterioration
observed in the package, ensures a high degree of stability of the scheme drawn up. Conclusions: A stable solution of potassium iodide
has been designed and manufactured on an industrial scale. The data obtained concerning the quality of the manufactured product helps to
ensure the absence of significant variations between different batches studied, confirming that process design is the proper. The data obtained
allow us to ensure, also a stable behavior of the solution, both from the standpoint of chemical and biological.
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SUMMARY: Background and objectives: Stallion sperm cryopreservation offers benefits not available in cooled semen. However vari-
ous factors affect the success of artificial insemination with frozen-thawed equine semen. This study aims to evaluate if adding different
concentrations of seminal plasma on frozen-thawed equine spermatozoa affects sperm motility, viability and membrane status. Material
and Methods: Different breeds were used; four saddle stallions and two draft stallions. In the first experiment thawed semen was centri-
fuged and in the second one it was not. Subsequent to that, the spermatozoa resuspended with 10, 20, 30% seminal plasma in phosphate
buffered saline and pure seminal plasma (100%). Results: Semen parameters of saddle stallions were not affected (p>0,05), but a pos-
sible toxic effect of pure seminal plasma was observed on sperm characteristics. Seminal plasma samples in draft breed got better rates in
viable sperm with intact acrosome. A lower percentage was also found on spermatozoa with acrosome reaction than in control samples.
This category showed significant differences (p<0,05). Conclusions: Post-thawing spermatozoa incubation with seminal plasma can stop
acrosome reaction, due to the low percentage of spermatozoa suffering true acrosome reaction.

KEY WORDS: Seminal plasma, Frozen-thawed spermatozoa, Equine, Acrosome reaction, Artificial insemination.
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SUMMARY. Introduction: The losses that accompany the human condition are a difficult process to come to terms with, and according to
scientific literature one of the most stressful life events. Today there is an increased interest in these issues and their social demand. The daily
performance of male and female service members, especially during their participation in operations abroad, is the reason for the Armed
Forces prestige among our fellow citizens. But operations also originate casualties and this affects colleagues, families and friends. Objec-
tives: This paper seeks to explore psychometrically the Texas Revised Inventory of Grief (TRIG) by Faschingbauer et al., in young adult
military personnel, reviewing some of the variables that have been associated in the literature with the psychological process studied. This
paper provides relevant information to support the specialist consultation or in disaster situations to help people who have lost loved ones.
Methodology: We prepared a questionnaire to collect data. It was applied to a sample of young adults, members of the Spanish Armed Forces,
performing the psychometric study (descriptive analysis, scales by percentiles, and factorial study). Discussion: We compared the results with
those of other studies by the authors of both the original test and the version used in other populations of different origin. Conclusions: The
test used is psychometrically adequate for a young adult population as it has been proven in other studies with different populations. There
are differences between men and women in the grieving process. The classification of the scales of the test must be adapted to the population
where it is applied, clinical symptoms or not, different age groups, or different cultural backgrounds, since the grieving process is different in

Sanid. mil. 2011; 67 (3) 267



299

each group. The profile of the person in need of specialized support in this study is a woman with no mental health problems and who has lost
a loved one to disease. This paper contributes to enrich the psychological diagnostic tools in a specific Spanish military population.
KEY WORDS: Grief, Loss, TRIG, Psychometrics, Psychological care, Spanish Armed Forces.
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Llorente Ballesteros M2 T., Virseda Chamorro I., Peral Jiménez R., Sanz Grimaldi M3J., Ruiz Tejada M2 A., L6pez Colén JL.

SUMMARY: Introduction: The methylmercury (MeHg) is the most abundant organic compound of mercury in the environment. This is a
strong neurotoxic which is able to cross the blood-brain and the placental barriers. Even at low levels, it can originate alterations in the brain
that affect the processes of the fetus - children development. The main source of MeHg is the intake of contaminated fish. Objectives: The
EPA (US Environmental Protection Agency) recommended MeHg levels in hair of 1 ug/g, while the JECFA (FAO / OMS) established safety
levels of MeHg in hair of 2,2 pug/g. This study of MeHg in hair was carried out in the Region of Madrid’s young population because Spain is
a great fish consumer, and due to the fetal and children vulnerability to MeHg. Material and methods: 472 children participated, They were
categorized by age and by frequency of weekly fish consumption. The age categories were the following: 0-5, 6-10, 11-15 and older than 15,
and the frequency of weekly fish consumption was based on an individualized questionnaire with four options (non consumers, consume
1-2 times / week, consume 3-4 t/w, consume more than 4 t/w). The analyses were made by Cold Vapor Atomic Absorption Espectroscopy.
Results: The study carried out with SPSS shows significant differences in the levels of MeHg in hair, among those that consume more than
4 t/w, and those that do not consume (0,68 vs 2,34 ug/g). The median obtained for the different age categories were: 0,53 pg/g, 1,01 pg/g,
1,56 ug/g and 0,93 pg/g. Discussion: Similar studies in countries with low or no consume or fish show that hair mercury levels are below
0.5 pg/g. In contrast, in Spain, because its diet rich in fish, the lowest hair mercury levels are higher than that figure. Conclussion: The study
concludes that, at least 2,5% of the children population of the Region of Madrid exceed the limits of safety recommended by JECFA (FAO
/ OMS) and approximately 30% exceed the limits of safety for MeHg in hair establish by US EPA.
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tory tests showed a deep vein thrombosis in the left leg, and isolation of C. fetus in blood cultures taken during a fever peak. The association
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SUMMARY: Until recently the identification of human remains was based on comparing the data available of the missing persons before and after
their disappearance or the disaster. Nowadays DNA analysis allows complete and reliable identification. The variability of the genome and the iden-
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EDITORIAL

La medicina y cirugia experimental, entre la
apocatastasis y la nanoteenologia

La Sanidad Militar, no se nos escapa a ninguno, se esta prepa-
rando para una profunda remodelacion. Un nuevo modelo se aveci-
na. Esta es la razon del titulo de esta editorial. He utilizado delibe-
radamente estos extrafios y llamativos términos con el Unico objeto
de atraer inmediatamente la atencion del lector hacia un asunto que
nos va a permitir mejorar la formacion e instruccion de nuestros
cirujanos dentro de ese nuevo modelo que perseguimos. La ciru-
gia del tiempo presente es una disciplina cientifica capaz de obtener
los mas asombrosos resultados. Precisamente ha sido el desarrollo
tecnoldgico el que ha permitido avances trascendentales en el cam-
po de la cirugia, al menos desde las Gltimas décadas del siglo XX.
Principalmente la cirugia minimamente invasiva (laparoscopia) ha
logrado disminuir los tiempos de recuperacion y las complicaciones
postquirdrgicas en muchas intervenciones. La telemedicina o la ro-
botica han dotado también de nuevas herramientas a los cirujanos,
permitiendo el desarrollo de intervenciones a distancia, 0 con un
nivel de precision muy superior al del ojo humano. Por otra parte,
la aparicion de nuevas técnicas de deteccion de imagen como las
de Ecografia de Gltima generacién, Endoscopia, RMN o PET entre
otras, ha posibilitado el desarrollo de intervenciones selectivas mu-
cho menos agresivas y mas seguras.

De este modo comprobamos que la medicina es uno de los sec-
tores que esta siendo profundamente influido por los nuevos mate-
riales desarrollados por la ingenieria y, como consecuencia de ello,
por la aparicion de dispositivos nanoescalares. La nanotecnologia o
el disefio de sistemas quirdrgicos automatizados son los avances que
transformaran el modo de desarrollar esta disciplina médica a la que
podemos denominar como «medicina nanoldgica».

Pero qué sucede con el otro término de tan extrafia, pedante
y dificil pronunciacion que he utilizado para fijar su atencion. La
«apocatastasis» es un término filosofico que significa: «Retorno de
todas las cosas o de cualquiera de ellas a su primitivo punto de par-
tida» o bien «restituir, reintegrar, devolver a su estado primitivo las
cosas». En realidad hace alusion a la recuperacion del orden inicial,
e incluso, arrimando el ascua a nuestro asunto, se puede hablar de
regeneracion o «nueva creacion». Por todo ello los nuevos cirujanos
de las Fuerzas Armadas requeriran también de un nuevo modelo de
instruccion y de perfeccionamiento de sus técnicas.

Ahora, mas que nunca, los servicios de medicina y cirugia ex-
perimental estan llamados a recorrer un nuevo camino, una «apo-
catastasis». Para ello se requiere un cambio de mentalidad de sus
responsables y de las personas Ilamadas a utilizarlos.

Precisamente nuestra estructura sanitaria dispone de un exce-
lente servicio de medicina y cirugia experimental que esta siendo
remodelado para subvenir a las necesidades de una nueva medicina
militar. Se ha mejorado notablemente el servicio de radiologia, do-
tandolo de un sistema de radiologia digital, de un nuevo ecégrafo,
de un microscopio para cirugia oftalmolégica y, recientemente, se le
ha incorporado cuatro simuladores para la practica de la cirugia de
minima invasién. También se han realizado las obras oportunas para
incorporar un microscopio electrénico que permitird a los investi-
gadores completar sus estudios. Aun con ser mucho lo alcanzado

con todas las mejoras introducidas no nos sentimos satisfechos y
ya estan sentadas las bases para incorporar una nueva columna de
quiréfano destinada a la cirugia traumatoldgica, un resonador y tam-
bién nuevos modelos inanimados para la mejora de las técnicas de
microcirugia, aspectos todos ellos que conviene atender con gene-
rosidad y prontitud. Para ello es necesario disponer de los modelos
bioldgicos apropiados.

Contar con un bioterio en funcionamiento no es facil. Supone un
esfuerzo afadido en personal cualificado. Nuestro bioterio cubre las
necesidades actuales de instruccion e investigacion y ademas esta
atendido por personal idoneo, y nuestra intencion es reforzarlo en
los proximos meses.

Como es facil comprender la utilidad de este servicio estriba
en su capacidad de atender la formacion, la instruccion y la inves-
tigacion del personal facultativo. En la medida que lo cumpla este
servicio estd llamado a participar directamente en la «ensefian-
za de formacién» de los alumnos de nuevo ingreso en el Cuerpo
Militar de Sanidad y por extension también en la «ensefianza de
perfeccionamiento» de las diferentes especialidades del Cuerpo
Militar de Sanidad.

Sus acciones se concretaran en:

* Instruir a los alumnos de nuevo ingreso, futuros miembros del
Cuerpo Militar de Sanidad.

* Formar a los alumnos que cursan especialidades quirtrgicas

de medicina, veterinaria, odontologia y de enfermeria.

Impartir cursos de formacién e instruccién continuada en di-

ferentes areas de interés, como técnicas béasicas de cirugia,

venopunciones, microcirugia, introduccion y entrenamiento

de cirugia de minima invasion, soporte vital avanzado, cirugia

urolégica y otras técnicas que ya se estan preparando sobre

modelos inertes, in vitro y biol6gicos.

Organizar seminarios y sesiones de cirugia artroscopica vir-

tual.

Preparar sesiones para estimular la investigacion.

* Redactar un manual de procedimientos de experimentacion

para nuestros sanitarios, y

Formar parte del comité de ética y bienestar animal para el

cumplimiento de la legislacion vigente.

Y todo ello sin desdefiar que es el sitio idoneo para la realizacion
de tesinas y tesis doctorales de todas las especialidades fundamen-
tales. Este servicio, con un poco de paciencia y generosidad, esta
Ilamado a ser en poco tiempo un espacio de acogida y reunion de
los amantes de la Ciencia. Verdaderamente entre la «apocatéstasis»
como ente regenerador, y la «nanotecnologia», como camino de fu-
turo, aparecen los servicios de medicina y cirugia experimental, jy
nosotros tenemos uno!

Luis Angel Moreno Fernandez-Caparroés
General de Brigada Veterinario
Académico
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CONCESION DEL PREMIO INTERNACIONAL
FIDEL PAGES MIRAVE 2011

EXTRACTO DEL ACTA DE LA CONCESION

Reunidos en la sala de juntas de la Inspeccion General de la Defensa, los integrantes
del Jurado del Premio Fidel Pagés Miravé, y en presencia del Excmo Sr General de Division
Médico Inspector General de Sanidad de la Defensa Don Juan Manuel Montero Vazquez, el
Interventor, Comandante Interventor Don Tomas Guillermo De La Pifiera Barreras, Interventor
Delegado en la Inspeccion General de Sanidad de la Defensa, procede a la apertura de los dos
sobres gque han resultado seleccionados, tras previa deliberacion del Jurado, como los galardo-
nados con el Premio Fidel Pagés Miravé, y con el accésit del citado premio.

De la apertura de los sobres resulta que el ganador del Premio Fidel Pagés Miravé, ha sido
el trabajo titulado «<ACCIDENTE O DETONACION NUCLEAR: DESARROLLO GALENI-
CO DE UNA NUEVA FORMA FARMACEUTICA LIQUIDA, DIRIGIDA A LA POBLA-
CION INFANTIL Y GRUPOS ESPECIALES, NECESARIA PARA PALIAR LOS EFECTOS
PROVOCADOS POR RADIACIONES IONIZANTES», cuyo Lema es «La vida no se mide
por las veces que respiras, si no por los momentos que te dejan sin aliento».

Los autores del trabajo son:
El Teniente Coronel Farmacéutico Don Antonio Juberias Sanchez. Dofia Mercedes Veron
Moros, Licenciada en Farmacia, el Teniente Coronel Farmacéutico Don Juan Ignacio Cabrera

Merino, el Teniente Coronel Farmacéutico Don Alejandro Zamanillo Sainz y el Coronel Far-
macéutico Don Javier Broncano Berenguer.

El accésit ha sido otorgado al trabajo «<EFECTO DE LA ADICION DE PLASMA SE-
MINAL EN EL SEMEN EQUINO DESCONGELADO», presentado bajo el seudénimo de
«Higia pécaris, salud populis».

Los autores del trabajo son:

El Teniente Veterinario Don Diego Lozano Benit, Dofia Lydia Gil Huerta, Doctora en
Veterinaria y la Comandante Veterinario Dofia Cristina Alvarez San Martin.
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lll. OTRAS DISPOSICIONES

MINISTERIO DE DEFENSA

12148 Orden DEF/1947/2011, de 30 de junio, por la que se publica la quinta
convocatoria del premio «Fidel Pagés Miravéx.

De acuerdo con la Orden DEF/1760/2007, de 11 de junio, por la que se crea el premio
«Fidel Pagés Miravé», la Inspecciéon General de Sanidad promueve su quinta
convocatoria, fijando, a través de esta Orden Ministerial, las bases y requisitos.

Primera. Denominacion.

Dada la posibilidad de autores no esparioles que se contempla en la base segunda,
se considera Premio Internacional Fidel Pagés Miravé desde el afio 2011.

Segunda. Concurrentes.

Podran optar al premio personas fisicas, espafiolas o extranjeras, a titulo individual o
integradas en grupos de trabajo.

Tercera. Trabajos.

Los trabajos, objeto del presente premio, seran inéditos, no considerandose como
tales los que constituyan la totalidad o la mayor parte de Tesis Doctorales defendidas en
cualquier Universidad, publica o privada y que hayan sido pubicadas en cualquier soporte
incluido el electronico. Deberan estar escritos en espafiol o inglés, las paginas iran
numeradas y escritas en una sola cara a doble espacio en formato DIN A-4 y fuente Arial
tamafio 12, con una extension maxima de 100 paginas. Seran presentados en papel (por
quintuplicado) y en soporte informatico. Se incluira un resumen no superior a una pagina
en espaniol e inglés. El tema sera un trabajo original en Ciencias de la Salud, con especial
exigencia a la metodologia cientifica de investigacién, se valorara su relacion o utilidad
para la Sanidad Militar; o un trabajo original en Ciencia Histérica de la Sanidad Militar con
igual exigencia metodoldgica y que se base en su mayor parte en fuentes primarias.

Cuarta. Identificacion.

Los trabajos se presentaran con titulo y firmados bajo lema o seudénimo, no
incluyéndose datos que identifiquen de forma directa o indirecta a sus autores y dentro
del mismo envio se incluira un sobre cerrado, en cuyo exterior figure el Titulo del trabajo,
el Lema o seudonimo y que contenga un documento con los siguientes datos: Titulo,
Lema o seudénimo, Autor o autores (los militares empleo y destino), direccion completa,
teléfono, fax o e-mail y autorizacion para su publicacién en la Revista «Sanidad Militar»
firmada por el autor o autores del trabajo. Los trabajos se remitiran a la Inspeccién
General de Sanidad de la Defensa, Hospital Central de la Defensa «Gémez Ullay, Glorieta
del Ejército s/n, 28047 Madrid, Espana.

Quinta. Plazo de presentacion.

Los trabajos podran presentarse desde el dia siguiente a la publicacién de esta
convocatoria hasta el 30 de abril de 2012. Los trabajos recibidos después de la citada
fecha o que no cumplan con las especificaciones establecidas, seran rechazados.
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Sexta. Premio.

Se establecen los siguientes premios: Premio «Comandante médico Fidel Pagés
Miravéy, dotado con 6.000 € y un acceésit de 3.000 €. En caso de ser premiado un trabajo
realizado por varios autores, el premio se entregara al primer firmante.

Séptima. Jurado.

El Jurado estara compuesto de acuerdo con lo estipulado en la disposicidon sexta de
la Orden DEF/1760/2007, de 11 de junio (BOE num. 144, de fecha 16 de junio de 2007).
La decision del jurado sera inapelable, se comunicara a los premiados y se hara publica
en el Boletin Oficial de la Defensa (BOD), a través de la Revista «Sanidad Militar», y en
todos los Centros dependientes de la Inspeccion General de Sanidad Militar. Ningun
trabajo podra obtener mas de un premio. El Jurado podra considerar desierto cualquier
premio.

Octava. Resolucioén y publicidad.

El Premio se otorgara por orden de la Ministra de Defensa, que se publicara en el
«Boletin Oficial del Estado», a propuesta del Jurado.

Novena. Publicacién de los trabajos.

Todos los trabajos se consideraran presentados para su publicacion en la revista
Sanidad Militar. Los trabajos premiados seran considerados aceptados para su
publicacidn, en su totalidad, o en un resumen que se solicitaria a los autores, en un
numero ordinario o extraordinario de la Revista de Sanidad Militar o en otro soporte a
determinar por la Inspeccion General de Sanidad y la Subdireccion General de
Publicaciones del Ministerio de Defensa.

Décima. Entrega de premios.

La entrega de premios se realizara en acto publico en fecha proxima al 23 de
septiembre, dia del fallecimiento del Comandante Fidel Pagés Miravé. Anteriormente,
durante la celebracion de la Festividad de Nuestra Sefiora del Perpetuo Socorro, Patrona
del Cuerpo Militar de Sanidad, se dara a conocer el fallo del Jurado.

Undécima.

La participacidon supone la aceptacion de todas y cada una de estas bases y la
renuncia a cualquier reclamacion.

Madrid, 30 de junio de 2011.—La Ministra de Defensa, Carme Chacén Piqueras.
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Desarrollo de una nueva forma farmacéutica liguida
necesaria en una situacion de accidente nuclear
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RESUMEN

Introduccién: La administracion de yodo estable, en forma de yoduro, es empleado como protector frente a los efectos nocivos de la radiacion, esta
pauta profilactica también es asumida por la OTAN en su STANAG 2461 NBC/MED. El dificultoso suministro a determinados grupos de poblacion,
con dificultades en la deglucion, de formas orales solidas de yodo estable, obliga a disponer de determinados preparados que soslayen los inconve-
nientes de estas formas farmacéuticas y faciliten la administracion de este activo. Lugar de realizacion: Centro Militar de Farmacia de la Defensa.
Objetivo: Disefiar y evaluar una preparacion estable de yoduro potasico en solucién, para administracion oral, que complete la laguna existente en
el arsenal terapéutico espafiol y europeo. Produccion y validacion del proceso a escala industrial de una solucion oral de yoduro potasico. Definicion
de los pardmetros indicativos de la calidad del producto. Evaluacion de la estabilidad del preparado. Tratamiento estadistico de los resultados obteni-
dos. Material y métodos: Componentes del producto fabricado. Equipos de proceso y control utilizados en la fabricacion farmacéutica industrial de
soluciones. Definicidn de limites aplicados a especificaciones de producto. Estudio de estabilidad segln protocolo ICH 1QE para zonas climéticas
I11'y IV sobre los lotes industriales fabricados. Paquete estadistico SPSS version 15. Resultados: Los resultados corroboran la calidad y estabilidad
de tres lotes industriales sometidos a estudio (Molumen envasado 18-22 ml; densidad: 1,100-1,300 g/ml; pH:5,5-6,5; contenido yoduro: 90%-110%,
yodo molecular < 2%,; aerobios totales a 37°C y 25°C<100 col/g; ausencia microorganismos patogenos ). El nivel de significacion obtenido en el
analisis de varianza en la uniformidad de volumen, densidad, pH, contenido de yoduro y valoracion de Yodo libre es superior a 0,05. Los lotes
cumplen valores establecidos para todas las especificaciones durante 2 afios. En tercer y cuarto afio se observa deterioro del envase y elevacion de la
concentracion de la solucidn, sin ninguna otra alteracién. Discusion: La ausencia de significacion en la comparacion de las medias, en las variables
estudiadas en los tres lotes, muestra que el proceso es robusto y repetitivo. Los resultados de estabilidad permiten asignar un periodo de validez de
al menos 2 afios. EI mantenimiento de las especificaciones del producto, salvo la concentracion de la solucién, a pesar del deterioro observado en el
envase, permite asegurar un elevado grado de estabilidad de la férmula disefiada. Conclusiones: Se disefia y fabrica a escala industrial una solucion
estable de yoduro potasico. Los datos obtenidos, referentes a la calidad del producto fabricado, permiten asegurar la ausencia de variaciones signi-
ficativas entre los diferentes lotes estudiados, demostrando el adecuado disefio del proceso. Los datos obtenidos permiten asegurar, igualmente, un
comportamiento estable de la solucion, tanto desde el punto de vista quimico como microbioldgico, al menos durante dos afios.

PALABRAS CLAVE: Accidente nuclear. Yoduro potasico. Solucion oral. Grupos de poblacion especiales.

Development of a new liquid pharmaceutical form needed in a situation of a nuclear accident
SUMMARY
Introduction: The administration of stable iodine in the form of iodide, is used as a buffer against the harmful effects of radiation, this prophylactic
regimen is also assumed by NATO STANAG 2461 in NBC / MED. The difficult delivery to specific population groups with difficulties in swallowing
solid oral forms of stable iodine, requires the availability of certain preparations that would circumvent the disadvantages of these formulations and
facilitate the management of this asset. Place: Center Pharmacy Military Defense. Objective: Design and to evaluate a stable preparation of potassium
iodide in solution for oral administration to complete the gap in the Spanish and European therapeutic arsenal. Production and validation of industrial-
scale process of an oral solution of potassium iodide. Defining the parameters which determine the quality of the product. Evaluation of the stability
of the preparation. Statistical treatment of results. Material and methods: Components manufactured product. Process and control equipment used in
industrial pharmaceutical manufacturing solutions. Definition of limits applied to product specifications. Stability study according to protocol 1QE ICH
climatic zones Il and IV on manufactured industrial lots. SPSS version 15. Results: The results corroborate the quality and stability of three industrial
lots under study (18-22 ml packed volume, density :1,100-1, 300 g/ ml, pH :5,5-6, 5; iodide content: 90% -110%, molecular iodine <2% total aerobes at
37° Cand 25 ° C <100 col / g; no pathogens). The level of significance obtained from analysis of variance in the uniformity of size, density, pH, content
of iodine and free iodine value is greater than 0.05. The values set for lots meet all specifications for 2 years. Third and fourth year there is damage to the
packaging and elevated concentration of the solution, without any alteration. Discussion: The absence of significance in the comparison of the means in
the variables studied in the three lots, shows that the process is robust and repetitive. The results of stability allow to assign a validity period of at least
2 years. The upkeep specifications product, despite the deterioration observed in the package, ensures a high degree of stability of the scheme drawn
up. Conclusions: A stable solution of potassium iodide has been designed
- — — - - and manufactured on an industrial scale. The data obtained concerning the
Tcol. Farmacéutico. Centro Militar de Farmacia de la Defensa. Burgos. Espafia. . L
2 Lda. en Farmacia. Centro Militar de Farmacia de la Defensa. Madrid. Espafia. quality of the manufactured product helps to ensure the absence of signifi-
3 Tcol. Farmacéutico. Inspeccion General de Sanidad de la Defensa. Madrid. Espafia. cant variations between different batches studied, confirming that process
4 Col. Farmacéutico. Centro Militar de Farmacia de la Defensa. Madrid. Espafia. design is the proper. The data obtained allow us to ensure, also a stable be-
havior of the solution, both from the standpoint of chemical and biological.

Direccion para correspondencia: A. Juberias Sanchez. Centro Militar de Farmacia de la
Def . P de las Fuentecillas, s/n. 09001 B . ajub .mde. . . T .
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A. Juberias Sanchez, et al.

INTRODUCCION

El yodo es un oligoelemento esencial para nuestro organismo y
esta especialmente implicado en la sintesis de hormonas tiroideas.
La administracion de yodo estable, en forma de yoduro, es empleado
como protector frente a los efectos nocivos de la radiacion. EI me-
canismo de accién consiste en provocar una saturacion de la citada
glandula con el fin de impedir la captacion de yodo radioactivo?.

La exposicion a radiaciones de origen artificial puede estar origi-
nada por accidentes nucleares voluntarios, como en caso de guerras
nucleares, incidentes terroristas; o involuntarios, como en el caso
de fugas radioactivas de centrales nucleares, buques de propulsion
nuclear, etc.

Para la medida de la dosis absorbida por algunos 6rganos, en
concreto el tiroides, se utiliza el gray (Gy) y sus fracciones. Todas
estas unidades del Sistema Internacional han sido aceptadas por los
paises pertenecientes a la OTAN para unificar criterios?.

Los limites de dosis actualmente vigentes en Espafia se recogen
en el Reglamento de Proteccién Sanitaria contra Radiaciones loni-
zantes®. En él se establecen limites anuales para el publico y para
trabajadores que puedan estar expuestos profesionalmente.

Son numerosos los antecedentes que manifiestan el uso de yo-
duro potésico como agente protector frente a las radiaciones. La
FDA (Food and Drug Administration) estadounidense en el Registro
Federal de 15 de diciembre de 19784, anuncié como conclusion, el
uso de yoduro potasico como medio seguro y efectivo para el blo-
queo de la glandula tiroidea tras exposicion a yodo radiactivo, bajo
ciertas condiciones especificas de uso. En el Registro Federal de 29
de junio de 1982, la FDA anuncié finalmente la recomendacion de
administrar a la poblacion yoduro potésico en caso de emergencia
por radiacion, cuando la radiacion sea superior a 250 mSv®.

La NRC (Nuclear Regulatory Commission), organismo asi-
mismo estadounidense, en 19976 consideré como norma el uso de
yoduro potasico dentro de los planes de emergencia. La ATA (Amer-
ican Thyroid Association) en 1997 y través de su comité consul-
tivo (Public Health Committee) recomendé sélidamente el uso de
yoduro potasico como profilaxis frente a accidentes nucleares. La
WHO (World Health Organization) en 19997 a través de una guide-
lines recomendo el uso de yoduro potasico tras un accidente nuclear.

Después de la cuidadosa revision de los datos relativos al ac-
cidente de la planta nuclear de Chernobyl, nuevamente la FDA, en
20018 publica su ultima Guidance, referente a las recomendaciones
para la administracién de yoduro potasico, como agente bloqueante
del tiroides, basada en la edad y exposicion con el fin de obtener una
optima profilaxis.

Esta pauta profilactica también es asumida por la OTAN en su
STANAG 2461 NBC/MED?, y es la profilaxis que se esta llevando
a cabo en la actualidad en Japon, como consecuencia del terremoto
que ha provocado una situacion de emergencia nuclear en la central
de Fukushima.

El inadecuado suministro de esta especie quimica, ya sea debido
a inestabilidad de la sustancia activa 0 a un incumplimiento de la
pauta posolégica profilactica, puede originar un fracaso de las medi-
das tendentes a reducir la nociva influencia de la radiacion nuclear.
En este sentido, el Comité Cientifico de las Naciones Unidas para
los efectos de la radiacion Atomica (UNSCEAR), en su informe de
6 de junio de 2.000, descubre que los efectos relacionados directa-
mente con las radiaciones, en la poblacién general afectada por el
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accidente de Chernobyl, han consistido en un incremento agudo de
los canceres de tiroides en nifios, no evidencidndose ningln otro
impacto en la poblacidn, atribuible a la exposicion, catorce afios des-
pués del accidente. Algunas publicaciones!® establecen que el riesgo
es maximo en nifios, adolescentes y mujeres embarazadas.

Desde el punto de vista militar, la doctrina OTAN establece una
adecuada gestion del riesgo producido por un incidente NBQR (nu-
clear, biolégico, quimico y radiolégico)*3 que incluye contrame-
didas médicas asi como preparaciones farmacéuticas. La capacidad
preventiva en un ambiente NBQR determinando, incluye aplicacion
de medidas profilacticas y curativas#, entre las que cabe considerar
el bloqueo tiroideo de las fuerzas expuestas a posibles radiaciones.

En el ambito civico-militar los paises aliados aprobaron en Pra-
ga una serie de medidas destinadas a potenciar sus planes de de-
fensa, frente a un posible ataque con armas nucleares, bioldgicas,
quimicas o radiolégicas; entre ellas se consideran una mejora de
los equipos de proteccion de las fuerzas y el apoyo a las autoridades
civiles en caso de emergencia®®.

La efectividad del Yoduro potasico esta relacionada con el pe-
riodo de tiempo transcurrido desde la exposiciéont. La capacidad
protectora se cifra en un 97% si el suministro se efectia de manera
simultanea a la exposicion, en un 90 a un 70% si se hace 24 horas
antes de la exposicion y en un 85 al 50% si se lleva a cabo entre 1
y 3 horas posteriores a la exposicion; mientras que, la eficacia del
bloqueo del tiroides sera practicamente nula transcurridas 24 horas.
Resultara, por tanto, de vital importancia, procurar un suministro
rapido, seguro, comodo y bajo una forma farmacéutica estable de
las dosis de yoduro potasico requeridas por la poblacion.

Para conseguir el bloqueo tiroideo, se suministra yoduro pota-
sico en comprimidos o capsulas de gelatina dura. En determinados
grupos de poblacidn, con dificultades en la deglucion, el uso de estas
formas farmacéuticas dificultara tanto su administracion, como el
mantenimiento de la pauta posolégica establecida para ellos, por lo
que en ocasiones sera necesario llevar a cabo determinado tipo de
manipulaciones®® que pueden ser fuente de errores.

En relacion con lo indicado, el CDER (Center for Drug Eva-
luation and Research) de la FDAS, reconoce que en situaciones de
emergencia, las especificaciones de dosificacion para determinados
estratos poblacionales puede ser complicado; debido a ello, las re-
comendaciones referidas a las dosis proporcionadas deberian ser
interpretadas con flexibilidad; no obstante, se enfatiza que los be-
neficios proporcionados por el suministro de yoduro potasico, como
bloqueante tiroideo, superan los posibles riesgos derivados de la so-
bredosificacién, especialmente en nifios.

En este mismo sentido, el citado informe de UNCSEAR, de ju-
nio de 2000, alude a la inferior proteccion de la poblacion infantil
frente a radiaciones originadas por el accidente nuclear; esta menor
proteccion tiene su origen en una ausencia de formas farmacéuticas
adecuadas para el suministro del ién yoduro, con las debidas garan-
tias de eficacia, seguridad y calidad, que debe proporcionar un medi-
camento; tal y como se refleja en el sumario del National Center for
Disasters Preparedness (Columbia University) 2003", segun el cual
deberia facilitarse el desarrollo de formas pediatricas para admi-
nistracion de yoduro potasico. También el Proyecto Bioshield (US
Department of Health and Human Services), aprobado en 2004, con
la intencién de acelerar la investigacién, desarrollo, adquisicion y
disponibilidad de las denominadas contramedidas médicas frente a
los efectos adversos de agentes NBQR, utilizados en bioterrorismo,
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contempla la necesidad de disponer de solucién de yoduro potasico,
en cuanto puede ser més facilmente suministrada a nifios en lugar de
comprimidos?®*°. Esta deficiencia es satisfecha en el mercado esta-
dounidense con la aprobacion por la FDA, del medicamento Thyro-
shield solucion (Fleming & Company, Pharmaceuticals).

Esta situacion, es también puesta de manifiesto en nuestro pais;
concretamente, la Unidad de Proteccidon Civil, de la Subdelegacion
del Gobierno de Burgos, en el &mbito del Plan de Emergencia Nu-
clear de la Provincia de Burgos (PENBU), solicita al Centro de Far-
macia del Ejército del Aire (Burgos), en octubre de 2001, la posibi-
lidad contemplar una formulacién y presentacion farmacéutica de
yoduro potasico para nifios muy pequefios; esta peticion se basa en
el mencionado informe del UNSCEAR. A raiz de la misma se ini-
cian estudios tendentes a dotar al arsenal de medicamentos NBQR
del petitorio de Farmacia Militar con un medicamento que satisfaga
ese requerimiento. Hasta la fecha no se dispone en el arsenal tera-
péutico espafiol ni europeo de una preparacion estable de yoduro
potasico en solucion disefiada para la administracion a todos los sec-
tores de la poblacién.

El inconveniente de preparar soluciones extemporaneas de yo-
duro potasico® radica en su elaboracion doméstica, en la que no se
tiene en cuenta la estabilidad del yoduro potasico disuelto en estos
liquidos, pues su Unica finalidad es disolver y enmascarar el sabor
del yoduro potasico, sin certeza de la dosis suministrada, ademas
una vez preparada debe mantenerse en refrigeracion por un corto pe-
riodo de tiempo, al no disponer de estudios que avalen la estabilidad
de la solucion obtenida. Ademas, se ha comprobado la dificultad de
mantener la pauta terapéutica, cuando es necesaria la manipulacion
del medicamento de manera previa al suministro, observandose un
incremento el error en la misma?.

Para la eleccién de la nueva forma farmacéutica se estudian las
diferentes alternativas, que se disponen al uso de formas orales y
solidas, que son las que a continuacion se indican:

— Soluciones para uso oral

— Soluciones para uso parenteral

— Supositorios

Las soluciones para uso parenteral son descartadas, ya que no
permiten una autoadministracion de forma masiva en la poblacion.

El uso de supositorios, si bien evita problemas derivados del
mal sabor u olor de los medicamentos, la absorcion de numerosos
principios activos es erratica, ya que se produce a través de las ve-
nas hemorroidales?, lo que desaconseja su utilizacion al impedir un
mantenimiento adecuado de los niveles plasmaticos?.

Las soluciones para administracion oral son las que presentan
mas ventajas para el objeto de este estudio entre otras presentan las
siguientes:

— Buena aceptacidn por facilidad de ingestion (pediatria, geria-

tria, etc). Facil utilizacion y deglucion.

— Mayor biodisponibilidad que las formas sélidas. Mejor absor-
cién. Actlla mas rapidamente.

— Concentracion determinada (%p/v) y facil dosificacion. Ade-
mas, se consideran las mejores formas de dosificacion en ca-
sos de pacientes dependientes de un tercero que suministre la
dosis®.

Por contra, presentan los siguientes inconvenientes:

— Una estabilidad comprometida y riesgo de contaminacion
alto, por lo que es necesario el uso de conservantes

— Dificil enmascarar malos caracteres organolépticos

Las formulaciones son complejas, con la utilizacién de un
gran nimero de sustancias coadyuvantes (solubilizantes, con-
servantes, estabilizantes, cosolventes, edulcorantes, aromati-
zantes, reguladores pH, viscosidad etc.)
No se puede administrar a pacientes inconscientes
Acondicionamiento caro, fragil y de gran volumen
Presentan un mal comportamiento en condiciones ambientales
extremas (Congelacion, evaporacion, ajuste cierre envase)?.
Los inconvenientes descritos, deberan solventarse con un ade-
cuado disefio de la formulacion, del envase y los correspondientes
estudios que demuestren la validez de la preparacion en el tiempo.

OBJETIVO

Desarrollo y estudio de un nuevo medicamento de Yoduro Pota-
sico bajo forma farmacéutica de solucién para administracion oral
en envases de 20 ml conteniendo 65 mg/ml, con gotero para admi-
nistracion de las dosis adecuadas, desde 0,25 ml a 1 ml, necesaria
para un grupo de poblacion, que por sus caracteristicas especiales no
son capaces de deglutir correctamente un sélido oral (comprimido o
capsula de gelatina dura).

Proponer una férmula partiendo de la informacion obtenida en
la preformulacion del activo, y realizar un estudio de los excipientes
mas adecuados conservantes, antioxidantes, enmascaradores del sa-
bor, reguladores de pH, etc.

Aplicar un estudio de estabilidad que demuestre la validez de la
formula seleccionada a lo largo del tiempo de caducidad propuesto.
Asi mismo, se debera comprobar la idoneidad del envase elegido,
mediante estudios de fotoestabilidad con exposicion controlada a
radiacion luminosa visible, al tratarse el i6n yoduro de una especie
fotosensible.

MATERIALY METODOS
Disefio de la solucién

La solubilidad en agua de la molécula de yoduro potésico es
elevada (1g/0,7ml)?*. En relacién con su estabilidad, el i6n yoduro
puede degradarse a yodo molecular o idn yodato, estas especies qui-
micas carecen de efecto protector sobre la glandula tiroidea; esta de-
gradacion se produce por exposicion al aire 0 a la luz. La presencia
de yodo origina un color amarillento y pardeamiento del yoduro po-
tasico. Esta alteracion obliga a su almacenamiento en contenedores
bien cerrados y protegidos de la luz?>. Un medio ligeramente alcalino
y/o la adicién de compuestos reductores retrasan esta degradacion?.

Respecto a sus propiedades organolépticas, cabe considerar el
sabor, demasiado salado para beber*®, de la solucién de yoduro pota-
sico, por lo que puede ser rechazada por el consumidor, sobre todo
si es de corta edad; justificandose, por tanto la utilizacion de agentes
saborizantes enmascarantes.

En las preparaciones liquidas para uso oral el vehiculo emplea-
do se elige teniendo en cuenta la naturaleza del principio activo.
Partiendo de la informacion obtenida en la preformulacién del ac-
tivo, se realiza un estudio de los excipientes mas adecuados, con-
servantes, antioxidantes, enmascaradores del sabor, reguladores del
pH, etc. Se propone la férmula recogida en la Tabla 1, en orden a
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Tabla 1. Propuesta de formulacion.

Componentes 1 Envase LOTE (g) %
(9) 100ml (P/P)
Yoduro potasico 1,300 6,500 5,3626
Sorbitol 14,000 70,000 57,7505
Sacarina 0,008 0,040 0,0330
Citrato potasico 0,500 2,500 2,0625
Acido citrico 0,020 0,100 0,0825
Colorante naranja 0,0002 0,001 0,0008
Esencia melocot6n 0,004 0,020 0,0165
Metabisulfito potésico 0,010 0,050 0,0413
Agua 8,400 42,000 34,6503
TOTAL 24,2422 121,211 100

las caracteristicas de sus componentes, descritas a continuacion. El
disefio busca conseguir una sencilla fabricacion, ya que todos sus
componentes son solubles en agua, unas caracteristicas organolépti-
cas agradables debido a la poblacion a la que va destinada, y con un
nimero minimo de excipientes, ya que en situacion de emergencia
su adquisicién podria complicar el éxito de una rapida fabricacion.
El acondicionado se lleva a cabo en envases multidosis de pléstico
color topacio, polipropileno rigido, con tapon provisto de una canula
dosificadora por gotero, cuyo dispositivo es apropiado para medir el
volumen de dosificacion prescrito.

Materias primas y materiales de acondicionamiento empleados
en la formula patron propuesta

- Yoduro potasico cristalizado con criterios de pureza y cali-
dad de acuerdo a las especificaciones establecidas por la Farmaco-
pea Espafiola?’. Es el principio activo cuyas caracteristicas principa-
les es su alta solubilidad en agua y su facilidad para la oxidacién.

— Sorbitol con criterios de pureza y calidad de acuerdo a las
especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola?’. Actlia
como un vehiculo adecuado para la sustancia activa inhibiendo la
cristalizacion, proporcionando una accion edulcorante apta para dia-
béticos, enmascarando ademas el sabor metalico de la sacarina, y
aumentando la palatabilidad.

— Sacarina con criterios de pureza y calidad de acuerdo a las
especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola®. Actla
como edulcorante, el sabor dulce es la primera sensacion que ofrece
a las papilas gustativas.

- Acido citrico con criterios de pureza y calidad de acuerdo
a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola®.
Actla como regulador del pH para conferir una mejor estabilidad
quimica manteniendo la forma i6nica y evitando la oxidacion. Tam-
bién ayuda a enmascarar el sabor debido a la accidn sinérgica con
los aromatizantes frutales. Y por ultimo coadyuvante en la conserva-
cidn, incrementando la efectividad del conservante antimicrobiano.

— Citrato potésico con criterios de pureza y calidad de acuerdo
a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola®.
Actla como pareja Buffer reguladora del pH junto con el acido citri-
co para poder mantener el pH adecuado a lo largo del tiempo.

— Colorante naranja con criterios de pureza y calidad de acuer-
do a las especificaciones establecidas por Real Decreto 1465/2009
de 18 de septiembre?. Se establece su uso para obtener un medi-
camento con color consistente uniforme y estable de apariencia
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agradable, que de confianza al paciente al que va destinado, con el
objetivo de ayudar a seguir el tratamiento. Y acorde con los correc-
tores del sabor.

— Esencia de melocotdn con criterios de pureza y calidad de
acuerdo a las especificaciones establecidas por el Real Decreto
1477/1990 de 2 de noviembre?. Es un aromatizante utilizado para la
correccion del sabor. La preferencia en nifios suelen ser preparacio-
nes dulces con sabor a fruta, por lo que se seleccion6 dicha esencia.

— Metabisulfito potasico con criterios de pureza y calidad de
acuerdo a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Es-
pafiola?. Es el conservante de eleccion en esta formulacion, limita,
retarda y previene la proliferacién de microorganismos. Es utilizado
como antioxidante y antiséptico, su uso esta altamente avalado a lo
largo de la historia y ha sido muy utilizado en jugos de fruta y vinos.
Otros conservantes que se estudiaron para introducirlos en esta for-
mulacién fueron los Benzoatos y los Parabenos, cuyo uso estd muy
extendido, pero se descartaron por los siguientes motivos: El ben-
zoato sddico esta presente en la mayoria de las bebidas gaseosas y
refrescos pero hay numerosos estudios que avalan la existencia de
una posible toxicidad, sobre todo en nifios®. Parabenos son de me-
nor toxicidad, pero proporcionan, incluso a bajas dosis, cierto olor y
sabor fendlico.

— Agua purificada con criterios de pureza y calidad de acuerdo
a las especificaciones establecidas por la Farmacopea Espafiola?’.
Es el vehiculo disolvente de la sustancia activa y de los excipientes
solidos.

— Acondicionamiento primario Se escoge un envase de po-
lipropileno rigido color topacio con tap6n provisto de una canula
dosificadora por gotero, de 20 ml.

— Acondicionamiento secundario Se utiliza un estuche de car-
toncillo, incluyendo un prospecto.

Materiales y equipos utilizados

Materiales

— Yoduro potasico patrén lote F-67029

— Agua desionizada

— Estandares de pH (4,7,14)

- Yodato potésico 0,05M

— Acido clorhidrico al 37%

— Tiosulfato sédico 0,01N

— Biobolas tituladas de patdgenos (E.coli, P. aeruginosa, C. al-
bicansy S. aureus)

— Medio Agar By C en placa

— Cloruro sédico estéril

Equipos para el control analiticos

Probeta de 50 ml.

Densimetro ANTON PAAR

Peachimetro digital Crison.

Potenciometro Crison Compact Titrator, con electrodo RE-
DOX

Vaso de plastico de 100ml

Balanza Mettller Toledo A260

Cabina de seguridad microbiol6gica y biotecnoldgica BIO-11-A
Estufas de cultivo Selecta INCUDIGIT 80L
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Equipos para la fabricacion de los lotes

— EQUIPO ELIX Millipore, para la produccion de agua purificada
Cabina de pesaje y Equipo de pesaje industrial, Mettler
Depositos con agitacion y calentamiento de 100 L, E.Bachiller
Sistema de filtracion clarificante, Millipore

Bomba de transvase, Sertec

Llenadora de liquidos J. Esquerda

Loteadora Image 9020

Equipos para los ensayos de estabilidad

— Camara climatica Mod: Binder KBF 115 con humedad y tem-
peratura controlada (20° a 70°C) / (0 a 100% HR)

— Céamara climatica Modo: Binder KBF 240 con humedad y
temperatura controlada (20° a 70°C) / (0 a 100% HR) y sis-
tema de iluminacion ICH con una fuente de iluminacién en
fluorescencia blanca-fria y U.V. proximo, (5 lamparas en cada
puerta) con una potencia de 4000 lux (1,7 UVA W/gm)

— Equipos descritos en el punto 2.2

Métodos para el control de la formula propuesta

De acuerdo al contenido de la International Conference on Har-
monization ICH Q6A «Especificaciones para nuevos principios ac-
tivos y nuevos medicamentos: sustancias quimicas», se proponen las
siguientes especificaciones, para evaluar la calidad del preparado.

Caracteristicas organolépticas

Procedimiento: Observar que la solucién de yoduro tenga un
color amarillo anaranjado, olor caracteristico a iodo y un aspecto
homogéneo sin turbidez, ni precipitados.

Criterios de aceptacion: Cumplen con las especificaciones que
se establecen.

Uniformidad de volumen

Procedimiento: Se vierte el contenido de cada envase en una
probeta de 50 ml, anotando el volumen. Se realiza con 10 unidades
y se obtiene la media.

Criterios de aceptacion: Sobre 10 unidades de cada lote, no se
admitira en ninguna de ellas, una desviacion superior a un = 10%
sobre el volumen teérico de 20ml (18ml - 22ml).

Densidad

Procedimiento: Se introduce la muestra problema observando
que no contiene burbujas, anotamos la medicion arrojada por el
equipo, una vez que se haya estabilizado. Criterios de aceptacion: A
una temperatura entre 20°-222, la densidad deberd estar comprendi-
da entre 1,100 g/ml -1,300 g/ml.

pH

Procedimiento: Se estabiliza el peachimetro aproximadamente
20 minutos. Se realiza una calibracidn inicial para posteriormente
realizar la medida de pH de la muestra. Criterios de aceptacion: El
pH debera estar comprendido entre 5,5y 6,5.

Valoracion

Procedimiento: Se realiza la valoracion del contenido de i6n yo-
duro en solucién por potenciometria. Se toman 5 ml de la solucién
a analizar de ioduro potasico a los que se afiaden 40 ml de acido
clorhidrico al 37%, y se agita. EI potenciémetro esta provisto de un
electrodo redox, y yodato potasico 0,05M como solucion titradora.
Se detecta el salto del potencial obteniendo los mililitros consumi-
dos, que estan directamente relacionados con el equivalente molar
de la sustancia activa a examinar. (Iml solucién titradora corres-
ponde con 16,60 mg IK). Criterios de aceptacion: El contenido de
Yoduro potésico debe estar comprendido entre el 90 % y el 110 %
de la cantidad etiquetada.

Cantidad de yodo molecular

Procedimiento: Se realiza la valoracién del contenido Yodo libre
en la solucion mediante potenciometria. Se toman 40 ml de la solu-
cion a analizar de ioduro potésico a los que se afiaden 10 ml de agua,
y se agita. El potenciometro esta provisto de un electrodo redox, y
tiosulfato soédico 0,01N como solucioén titradora. Se detecta el salto
del potencial obteniendo los mililitros consumidos, que estan direc-
tamente relacionados con el equivalente molar de la sustancia activa
a examinar. (1ml solucion titradora corresponde con 1,269 mg 1,).
Criterios de aceptacion: El contenido de Yodo molecular debera ser
inferior al 2%.

Control microbiolégico

Procedimiento: El control microbioldgico se realizara segun
Real Farmacopea Espafiola 32 Edicion?’. Criterios de aceptacion:

— Recuento de microorganismos a 30° -35° : < 100 u.f.c/g
— Recuento de microorganismos a 20° -25° : < 100 u.f.c/g

— Ausencia de Patdgenos (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Candida albicans y Staphilococcus aureus).

Eficacia del conservante

Procedimiento: Se realiza segln establece la Real Farmacopea
Espafiola 3? Edicion?’. Criterios de aceptacion: Se considera eficaz
si a los 14 dias se produce una reduccion logaritmica del nimero de
microorganismos viables, inicialmente sembrados, de valor 3 y a
los 28 dias no existe incremento de microorganismos. Para hongos
la reduccion logaritmica aceptada tiene valor 1 a los 14 dias y no
incremento a los 28 dias, en relacion a los valores correspondientes
del inéculo sembrado.

Escalado industrial y fabricacion de tres lotes piloto

El proceso industrial propuesto, se ha disefiado con la informa-
cién proporcionada por los estudios de desarrollo galénico realiza-
dos. Los lotes industriales fabricados proporcionan los datos nece-
sarios para validar el proceso y son los que se someten a estudios
de estabilidad. Se conforma el lote con un tamafio teérico de 3.300
unidades (envases de 20 ml).
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PESADA
Conformacion del lote
propuesto

FASE LIQUIDA

Vehiculo disolvente

DISOLUCION

Adicion y Agitacion

FILTRACION

Clarificante

L

LLENADO

Envases de 20ml

i

ACONDICIONAMIENTO
PRIMARIO Y SECUNDARIO

Figura 1. Fases del proceso de produccion.

Proceso de produccion

Se establecen las siguientes fases del proceso de produccion, con el
siguiente diagrama de flujo (Figura 1):

— Elaboracion del lote propuesto: Pesada y conformacion
- Afadir al depdsito fusor n°1 los vehiculos disolventes, sorbi-
tol y agua. Agitar 3 minutos y atemperar
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- Afiadir todo el yoduro potasico y agitar hasta disolucion
(aprox 5 minutos)

- Afadir todo el metabisulfito sédico, agitar hasta disolucion
(aprox 5 minutos)

- Afadir todo el citrato potasico, agitar hasta disolucién (aprox
3 minutos)

- Anadir todo el &cido citrico, agitar hasta disolucién (aprox 5
minutos)

- Afadir toda la sacarina, la esencia y el colorante disuelto, agi-
tar hasta disolucion (aprox 5 minutos)

— Comprobar el pH de la solucién obtenida

— Trasvase por filtracion clarificante, al depdsito fusor n°2

- Envasado primario de la solucién clarificada, en envases de
polipropileno rigido color topacio con tapdn provisto de una
canula dosificadora por gotero, de 20 ml

- Envasado secundario en estuche de cartdn mas prospecto

Se consideran las siguientes variables criticas en el disefio del

proceso de fabricacion:

1. Orden de adicién y parametros de agitacion: El orden de adi-
cién es critico en el proceso ya que s6lo se consigue un pH
estable con este orden. La velocidad de agitacion debe ser
constante, estando prefijada en el reactor.

2. Control de la temperatura: El proceso no requiere una alta
temperatura ya que todos sus componentes tienen una buena
solubilidad en agua a temperatura ambiente, no obstante se
recomienda controlar la temperatura entre 23-25°C.

3. Control del pH: debe estar comprendido entre 5,5 y 6,5 una
vez afiadidos todos los componentes y tras 5 minutos de agita-
cion.

4. Filtracion clarificante: La solucién se hace pasar por un filtro
clarificante recogiéndose en la tolva de la llenadora para, pos-
teriormente, pasar al acondicionamiento primario.

5. Pardmetros de llenado y acondicionamiento: Se efectua ajuste
del equipo llenador para proporcionar la uniformidad de vo-
lumen establecido en especificaciones, y el marcado de lote
y fecha de caducidad en el envase primario; en estuchado el
estuche se marca con lote y fecha de caducidad y contiene
prospecto en su interior.

Estudios de estabilidad: acelerada, a tiempo real y fotoestabilidad

Se utiliza el protocolo experimental establecido en la Normativa
de la International Conference on Harmonization (ICH) «Evaluation
of stability data» ICH 1QE, Febrero de 2003. International Confer-
ence on Harmonization (ICH) «Stability data package for registra-
tion in climatic zones 111 y IV» ICH Q1F, Febrero 2003.Committee
for proprietary medicinal products. «Stability testing of existing ac-
tive substances and related finished products» CPMP/QWP/556/96
y su revision CPMP/QWP/122/02, y la normativa internacional de
Fotoestabilidad de nuevos medicamentos (CPMP/ICH/279/95). Se
establecen las oportunas correlaciones entre los resultados obteni-
dos en los estudios de estabilidad a tiempo real y estabilidad acel-
erada.

El objetivo de los estudios de estabilidad consiste en obtener
informacion que nos permita definir el periodo de validez del medi-
camento, asi como las condiciones de conservacion, determinando
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cémo varia la calidad del medicamento, bajo la influencia de una
serie de factores medioambientales, a lo largo del tiempo. Se entien-
de por calidad de un medicamento, las propiedades organolépticas,
propiedades fisico-quimicas, la cantidad de sustancia activa, y pu-
reza (limitacion o ausencia de productos de descomposicion de las
sustancias activas, etc.). Estando establecida la fotolabilidad del i6n
yoduro, se efectlia una evaluacion de la eficacia protectora del enva-
se primario a la radiacién luminosa .

Lotes estudiados

Los estudios de estabilidad se realizan sobre tres lotes de pro-
ducto Yoduro Potésico solucion, fabricados a escala industrial, en las
instalaciones Centro Militar de Farmacia de la Defensa.
— Lote A-02 (3.329 frascos de 20 ml.): fabricado el 27 de Fe-
brero de 2007

— Lote A-03 (3.327 frascos de 20 ml.): fabricado el 1 de Marzo
de 2007

— Lote A-04 (3.298 frascos de 20 ml.): fabricado el 5 de Marzo
de 2007

Condiciones de conservacion
Estudio de estabilidad a tiempo real

Se han introducido unidades suficientes para la realizacion de los
analisis, de los lotes A-02 A-03 y A-04, los cuales se almacenaron en
la cdmara climatica Mod: Binder KBF 115 N° de Serie: 01-23637,
con regulacion de temperatura y humedad a 25° C +2° C, 60% + 5 %
HR, segun el procedimiento usado para medicamentos como casuis-
tica general. Debido a que el i6n yoduro es una especie quimica sen-
sible a la luz se conecta la ldmpara de emision de radiacion luminosa
de la camara durante el desarrollo del estudio, con el fin de evaluar
la eficacia protectora del envase. La duracion que se propone para el
estudio es de 4 afos. El estudio comienza en Marzo de 2007.

Tabla 2. Calidad lotes validacion de proceso.

Estudio de estabilidad acelerada

Igualmente se introdujeron unidades suficientes, de los lotes
A-02, A-03 y A-04, que se almacenaron en la camara climatica
Mod: Binder KBF 115 N° de Serie: 01-24117, con regulacién de
temperatura y humedad a 40° C + 2° C, 70% + 5 % HR, seguln el
procedimiento usado para medicamentos en estudios acelerados. La
duracion que se propone para el estudio es de 6 meses. El estudio
comienza en Marzo de 2007.

Toma de muestra y duracion del estudio

a) Estudio de estabilidad acelerada: EI muestreo de los lotes y
los andlisis correspondientes se realizan, inicialmente (To), a los 3
meses y a los 6 meses

b) Estudio de estabilidad a tiempo real: EI muestreo de los lotes
y los analisis correspondientes se realizan, inicialmente a tiempo
inicial (To),ya 3, 6,9, 12, 18, 24, 36 y 48 meses.

Parametros a estudiar y especificaciones

Los métodos de control analitico, los parametros a estudiar y las
especificaciones de calidad que se requieren a estos ensayos son los
correspondientes a caracteristicas organolépticas (color, olor, aspec-
to), uniformidad de volumen, pH, densidad, contenido en yoduro
potésico, contenido en yodo, y recuento de microorganismos.

Tratamiento estadistico

Para el tratamiento de los datos o resultados obtenidos se utiliza
el paquete estadistico «Statistical Package for the Social Sciences»
(SPSS) version 15. Se realiza el andlisis la varianza con el procedi-
miento Oneway de dicho programa, comprobandose ademas de la
asuncion de normalidad, la homogeneidad de las varianzas con la

Uniformidad de

Lote Ensayo Densidad pH Valoracion
volumen
A-02 Media 20.17 1.230 5.992 99.50
IC (95%) de la media Limite inferior 19.80 1.229 5.981 99.21
Limite superior 20.53 1.231 6.003 99.79
Mediana 20.00 1.230 5.985 99.50
Varianza 0.333 0.000 0.000 0.208
Desviacion estandar 0.577 0.000 0.017 0.456
A-03 Media 20.08 1.230 5.997 99.71
IC (95%) de la media Limite inferior 19.76 1.229 5.989 99.55
Limite superior 20.41 1.230 6.005 99.88
Mediana 20.00 1.230 6.000 99.70
Varianza 0.265 0.000 0.000 0.067
Desviacion estandar 0.515 0.000 0.012 0.258
A-04 Media 19.83 1.230 6.005 99.78
IC (95%) de la media Limite inferior 19.59 1.229 5.993 99.58
Limite superior 20.08 1.231 6.016 99.98
Mediana 20.00 1.230 6.000 99.80
Varianza 0.152 0.000 0.000 0.096
Desviacion estandar 0.389 0.001 0.018 0.309
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Tabla 3. Eficacia del conservante.

Reduccion logaritmica

14 dias 28 dias
Especificacion ~ Resultado Especificacion ~ Resultado
Bacterias 3 Cumple No Incrementa ~ Cumple
Hongos 1 Cumple No incrementa Cumple
Tabla 4. Resultados de lotes industriales fabricados
Lote y Ensayo Especificaciones Resultado
LOTE A-02
(3.329 Unidades)
Caracteristicas organolépticas Color : Amarillo Cumple
Olor: Yodo
Aspecto: No turbio
Uniformidad de Volumen 18-22 ml 20 ml
pH 55-6,5 597
Densidad 1,100-1,300 g/ml 1,230 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 90-110% 99,25 %
Recuentos de Microorganismos
- Aerobios viables totales Aerobios totales a 37°C < 100 ufc/g <100
Aerobios totales a 25°C < 100 ufc/g <100
- Microorganismos Patdgenos Ausencia de patégenos Ausencia
LOTE A-03
(3.327 Unidades)
Caracteristicas organolépticas Color : Amarillo Cumple
Olor: Yodo
Aspecto: No turbio
Uniformidad de Volumen 18-22 ml 20ml
pH 55-6,5 6,00
Densidad 1,100-1,300 g/ml 1,230 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 90-110% 99,66 %
Recuentos de microorganismos
- Aerobios viables totales Aerobios totales a 37°C < 100 ufc/g <100
Aerobios totales a 25°C < 100 ufc/g <100
- Microorganismos Patégenos Ausencia de patdgenos Ausencia
LOTE A-04
(3.298 Unidades)
Caracteristicas organolépticas Color : Amarillo Cumple
Olor: Yodo
Aspecto No turbio
Uniformidad de Volumen 18-22 ml 20ml
pH 55-6,5 6,00
Densidad 1,100-1,300 g/ml 1,230 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 90-110% 99,92 %
Recuentos de microorganismos
- Aerobios viables totales Aerobios totales a 37°C < 100 ufc/g <100
Aerobios totales a 25°C < 100 ufc/g <100
- Microorganismos Patégenos Ausencia de patégenos Ausencia

prueba de Levene de los lotes a comparar. Se realiza la prueba Fisher
con al correccion de Bonferroni, con riesgo global o igual a 0,05.

RESULTADOS

La tabla 2 muestra los estadisticos descriptivos para los ensayos de

uniformidad de volumen, densidad, pH y valoracion del yodo libre, refe-
ridos a los tres lotes industriales elaborados, que son sometidos a estudio.
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Los resultados del ensayo para la eficacia del conservante se re-
cogen en la tabla 3.

La tabla 4 muestra un resumen de la calidad de los lotes fabri-
cados a escala industrial y que serdn sometidos al correspondiente
estudio de estabilidad; los tres lotes satisfacen inicialmente las espe-
cificaciones establecidas, por lo que cualquier alteracion aparecida
seré ocasionada por el desarrollo del estudio.

El nivel de significacién del estadistico F de Snedecor obtenido
en el anélisis de varianza en la uniformidad de volumen, densidad,
pH y valoracion del contenido de Yodo libre es en todos ellos su-
perior a 0,05. La comparacion maltiple de las medias entre los tres
lotes con la prueba de Bonferroni en las cuatro variables demuestra
que no existe diferencia significativa (P>0,05).

La tabla 5 recoge los resultados, obtenidos en los estudios de
estabilidad acelerada, de los lotes fabricados a escala industrial. Las
tablas 6, 7 y 8 recogen los resultados obtenidos en los estudios de
estabilidad a tiempo real en estos mismos lotes; en ellos se evaltan
las variaciones de los diferentes parametros definidores de la calidad
del producto, de acuerdo a especificaciones.

En estas condiciones, una vez cumplido el periodo de tres afios, se
evidencia un deterioro del cierre del envase, que puede ser observado
en la fotografia recogida en la Figura 2. En relacién con este deterioro
se observa una contraccién del volumen, pero no se detecta la apari-
cion de precipitados. Cabe destacar los bajos niveles existentes en la
solucion de yodo molecular, considerado producto de degradacion, ya
que este no seria efectivo para la proteccion del tiroides. El aspecto de
la solucion, cumple con las especificaciones, durante todo el periodo
de estudio, a pesar de la reduccion del volumen. Asi mismo, se cons-
tata el mantenimiento del pH al término del periodo de cuatro afios y
la ausencia de crecimiento bacteriano a lo largo del periodo de ensayo.

DISCUSION

Los resultados reflejados en la tabla 2 muestran valores similares
y acordes a las especificaciones establecidas para el producto (uni-
formidad de volumen, densidad, pH y valoracidn), tanto para cada
uno de los lotes, considerado individualmente (medidas de disper-
sion reducidas), como en los diferentes lotes entre si (medidas de
centralizacion y dispersion similares).

Figura 2. Envase deteriorado.
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Tabla 5. Estudio estabilidad acelerada de los diferentes lotes (Condiciones: 40 £ 2° C/70% £ 5 % HR, y acondicionamiento primario).

Parametros 0 Meses 3 Meses 6 Meses
(Marzo/2007) (Junio/2007) (Septiembre/2007)

Lote A-02 A-03 A-04 A-02 A-03 A-04 A-02 A-03 A-04
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen (ml) 20,0 20,0 ml 20,0 ml 20,0 ml 19,5 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 19 ml
pH 5,97 6,00 6,00 5,88 5,92 5,93 5,85 5,93 5,91
Densidad (g/mL) 1,230 1,230 1,230 1,210 1,210 1,210 1,240 1,230 1,230
Contenido en Yoduro Potésico (%) 99,25 99,66 99,90 98,30 98,30 98,70% 101,10 102,00 102,30
Contenido en Yodo Molecular (%) 0,11 0,11 0,11 0,10% 0,13% 0,11 0,11 0,13 0,12
Recuentos de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100

- Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia

Tabla 6. Estudio estabilidad a tiempo real lote A-02(Condiciones: 25 + 2° C / 60% + 5 % HR, sistema de iluminacion: 1,7 UVA W/gm, y

acondicionamiento primario).

Paréametros (M(;r';/:)‘i;%so?) 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen 20,0 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 18,5 ml 18,0 ml 18,0 ml 16,7 ml 15,4 ml
pH 5,97 5,86 5,85 5,86 5,93 5,96 5,90 5,84 5,85
Densidad 1,230 g/ml 1,220g/ml 1,240g/ml 1,253 g/ml 1,254 g/ml  1,250g/ml  1,254g/ml 1,269 g/ml 1,280 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 99,25 % 98,00 % 101,10 % 103,00 % 106,43 % 109,32 % 109,90 % 116,70 % 117,88 %
Contenido en Yodo Molecular 0,11 % 0,10 % 0,11 % 0,12 % 0,13 % 0,13 % 0,13 % 0,13 % 0,13 %
Recuento de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Patdgenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Tabla 7. Estudio estabilidad a tiempo real lote A-03(Condiciones: 25 + 2° C / 60% + 5 % HR, sistema de iluminacion: 1,7 UVA W/gm, y

acondicionamiento primario).

0 Meses

Parametros (Marzo/2007) 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen 20,0 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 18,5 ml 18,0 ml 18,0 ml 17,1 ml 16,3 ml
pH 6,00 5,88 5,93 5,86 5,93 5,95 5,90 5,85 5,87
Densidad 1,230 g/ml 1,210g/ml 1,230 g/ml 1,253 g/ml 1,252 g/ml 1,252 g/ml 1,258 g/ml 1,264 g/ml 1,278 g/ml
Contenido en Yoduro Potésico 99,66 % 98,00 % 102,00 % 103,00 % 107,27 % 109,39 % 110,00 % 116,27 % 118,92 %
Contenido en Yodo Molecular 0,11 % 0,13 % 0,13 % 0,12 % 0,12 % 0,12 % 0,13 % 0,13 % 0,13 %
Recuento de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia

Tabla 8. Estudio estabilidad a tiempo real lote A-04(Condiciones: 25 + 2° C / 60% + 5 % HR, sistema de iluminacién: 1,7 UVA W/gm, y

acondicionamiento primario).

Paréametros (M(;)ir';/:j;%i)?) 3 Meses 6 Meses 9 Meses 12 Meses 18 Meses 24 Meses 36 Meses 48 Meses
Caracteristicas organolépticas Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple Cumple
Uniformidad de Volumen 20,0 ml 20,0 ml 19,0 ml 19,0 ml 18,6 ml 18,4 ml 18, mi 17,0 ml 16,7 ml
pH 6,00 5,89 5,91 5,89 5,92 5,97 5,90 5,85 5,85
Densidad 1,230 g/ml 1,210g/ml  1,230g/ml  1225¢g/ml 1,253 ¢g/ml 1,225g/ml 1,257 g/ml 1,264 g/ml 1,278 g/ml
Contenido en Yoduro Potasico 99,99 % 99,20 % 102,30 % 102,80 % 108,26 % 109,37 % 110,00 % 115,38 % 118,33 %
Contenido en Yodo Molecular 0,11 % 0,11 % 0,12 % 0,11 % 0,12 % 0,12 % 0,13 % 0,13 % 0,13 %
Recuentos de microorganismos

- Aerobios totales a 37°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Aerobios totales a 25°C <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100 <100

- Patégenos Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia Ausencia
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La homogeneidad de resultados mostrados en dicha tabla 2,
para cada uno de los lotes utilizados para la validacion del proce-
so, asi como la ausencia de diferencias significativas entre ellos,
demuestra que el proceso es robusto y repetitivo, pudiendo consi-
derarse validado.

La ausencia de significacion en el analisis de varianza permite
aceptar la hipotesis nula de que no existen variaciones diferenciales
entre los tres lotes en las variables estudiadas.

La efectividad del conservante microbiol6gico a la concen-
tracion propuesta, queda demostrada al cumplir la especificacion
establecida en la Farmacopea Espafiola ?7, segun se recoge en la
tabla 3.

Los resultados correspondientes a las especificaciones de cali-
dad de los diversos lotes fabricados [A02, A03 y A04], que seran
sometidos a estudios de estabilidad, recogidos en la tabla 4, pro-
porcionan valores similares, cuya justificacion estadistica ha sido
ya comentada, por lo que los resultados que arrojen los estudios de
estabilidad, para cada uno de los lotes y especificaciones, podran ser
comparados entre si.

Los datos correspondientes a las especificaciones de los lotes
sometidos a estabilidad acelerada (tabla 5) nos indican un buen
comportamiento de la solucién propuesta, en condiciones extremas,
pero en un corto periodo de tiempo (6 meses) lo que nos permitira
asegurar la estabilidad del producto en determinadas situaciones de
estrés para este medicamento, como periodos de transporte o alma-
cenamiento en transito hasta almacenes farmacéuticos, con tempe-
ratura y humedad estables.

Los datos correspondientes a los lotes sometidos a condiciones a
tiempo real, tablas 6, 7 y 8 nos muestran la estabilidad de la formula
disefiada durante, al menos, dos afios; periodo superior al estable-
cido para preparaciones liquidas de administracion oral elaboradas
en el ambito hospitalario®*®, tanto a temperatura ambiente como
en refrigeracion o preparaciones extemporaneas confeccionadas con
formas orales sdlidas para la administracion de yoduro potésico®. El
deterioro observado en el envase, provoca, debido a una evaporacion
del disolvente, una elevacion de concentracion de ion yoduro; esta
concentracién de la solucion es puesta de manifiesto a los tres y a los
cuatro afios de almacenamiento. No obstante, no se observa altera-
cion de ningun otro parametro de la especificacion.

El contenido de i6n yoduro a los tres afios se sitla fuera de la
especificacion establecida, pero lo hace cerca del limite de toleran-
cia superior; por lo que, inicialmente, se configurara como periodo
de almacenamiento seguro, con este envase, al menos dos afios, pu-
diendo fabricarse a escala industrial con este periodo de validez.

El deterioro del gotero, debido a la actuacidn constante de la
radiacion luminosa, muestra la necesidad de utilizar otros materiales
y un disefio diferente de envase, con el fin de asegurar su integridad
y proseguir el estudio de estabilidad de la solucidn; para ello, se pro-
pone el que se muestra en la fotografia recogida en la Figura 3 (en-
vase con tapon de rosca de seguridad y con jeringa de dosificacion
independiente), con el que se inician nuevos estudios de estabilidad
a tiempo real.

Es necesario considerar que las condiciones habituales de alma-
cenamiento del envase seran menos agresivas que las empleadas en
el ensayo, ya que se introduce en un estuche que le protegera de la
luz recibida.

Si bien los valores correspondientes a las soluciones almacena-
das durante cuatro afios, presentan una pérdida en la especificacion
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Figura 3. Nuevo envase y dosificador.

de «uniformidad de volumen» y «contenido en yoduro», debido a
su concentracion, el resto de parametros definidores de la calidad
del producto permanecen dentro de los limites de aceptacion esta-
blecidos.

El mantenimiento de las especificaciones en las soluciones afec-
tadas por la contraccion de volumen, derivada del deterioro del en-
vase, nos confirma la buena solubilidad de todos sus componentes,
la efectividad del buffer propuesto, y la eficacia del conservante,
evidenciando, por tanto, una formula robusta que nos permite prever
un comportamiento estable en los estudios iniciados con el nuevo
modelo de envase.

La confirmacién de este comportamiento sera de suma impor-
tancia, toda vez que la solucién presentara un periodo de validez
similar a las capsulas de gelatina dura de yoduro potasico —entre
cuatro y cinco afios-, lo que facilitaria la rotacion conjunta de los
stocks de solucién y capsulas de gelatina dura; cuestion a considerar
en los aspectos logistico y operativo.

CONCLUSIONES

- Se ha procedido al disefio, fabricacion a escala industrial y
evaluacion de una solucion estable de yoduro potasico en en-
vase multidosis, destinado a diversos grupos de la poblacion,
como agente preventivo frente a la exposicion a yodo radiac-
tivo, en respuesta a la necesidad, manifestada por diversos
organismos nacionales e internacionales, y a la ausencia en
el mercado Espafiol y Europeo de un medicamento de carac-
teristicas semejantes.

- Se han adecuado y puesto a punto los métodos analiticos ne-
cesarios para el control de los materiales de partida y del pro-
ducto terminado.

- Los datos obtenidos, una vez efectuado el proceso de fabri-
cacion de la solucion, referentes a la calidad del producto,
permiten asegurar la ausencia de variaciones significativas
entre los diferentes lotes fabricados, objeto de validacion del
proceso, demostrando que el disefio del proceso es robusto y
repetitivo, siendo factible la fabricacion de dicho medicamen-
to a escala industrial.
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- Los datos obtenidos, relativos a las especificaciones de cali-
dad de la preparacion, durante el sometimiento de los lotes
fabricados a estudios de estabilidad normalizados, de acuer-
do a la directiva internacional ICH (International Conferen-
ce of Harmonisation), permiten asegurar un comportamiento
estable, tanto desde el punto de vista quimico como micro-
bioldgico, al menos durante dos afios.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El semen criopreservado ofrece beneficios adicionales no presentes en el semen refrigerado. Sin embargo, varios
factores afectan al éxito en la inseminacion artificial con semen congelado de caballos. El objetivo del trabajo es evaluar si la adicion de
plasma seminal a diferentes concentraciones, sobre espermatozoides equinos descongelados, afecta a la motilidad espermatica, viabilidad y
a nivel de membrana. Material y métodos: Se utilizaron diferentes razas, cuatro sementales de silla, y dos sementales de tiro. En un primer
experimento el semen descongelado se centrifugd, mientras en el segundo no se centrifugd. A continuacién, se adicion6 el plasma seminal al
10, 20, 30% suspendido en solucion tampdn fosfato y plasma seminal puro (100%). Resultados: En los caballos de silla el plasma seminal
no afecto a los parametros estudiados (p>0,05), pero se aprecié un posible efecto toxico del plasma seminal puro sobre las caracteristicas
espermaticas. En las muestras con plasma seminal de los caballos de tiro, se observaron unos indices mejores en espermatozoides vivos
con acrosoma intacto que en las muestras control. Asimismo se obtuvo un porcentaje menor en espermatozoides reaccionados que en las
muestras control, encontrando en esta categoria una diferencia significativa (p<0,05). Conclusiones: La incubacion de los espermatozoides
descongelados con plasma seminal puede frenar la reaccion acrosémica, reflejado este hecho, en los bajos porcentajes de espermatozoides
que han sufrido la verdadera reaccion acrosémica.

PALABRAS CLAVE: Plasma seminal, Espermatozoides descongelados, Equino, Reaccion acrosémica, Inseminacion artificial.

Effect of seminal plasma addition on frozen-thawed equine semen

SUMMARY

Background and objectives: Stallion sperm cryopreservation offers benefits not available in cooled semen. However various factors affect
the success of artificial insemination with frozen-thawed equine semen. This study aims to evaluate if adding different concentrations of
seminal plasma on frozen-thawed equine spermatozoa affects sperm motility, viability and membrane status. Material and Methods: Dif-
ferent breeds were used; four saddle stallions and two draft stallions. In the first experiment thawed semen was centrifuged and in the second
one it was not. Subsequent to that, the spermatozoa resuspended with 10, 20, 30% seminal plasma in phosphate buffered saline and pure
seminal plasma (100%). Results: semen parameters of saddle stallions were not affected (p>0,05), but a possible toxic effect of
pure seminal plasma was observed on sperm characteristics. Seminal plasma samples in draft breed got better rates in viable
sperm with intact acrosome. A lower percentage was also found on spermatozoa with acrosome reaction than in control sam-
ples. This category showed significant differences (p<0,05). Conclusions: Post-thawing spermatozoa incubation with seminal
plasma can stop acrosome reaction, due to the low percentage of spermatozoa suffering true acrosome reaction.

KEY WORDS: Seminal plasma, Frozen-thawed spermatozoa, Equine, Acrosome reaction, Artificial insemination.

INTRODUCCION tozoides equinos después de la criopreservacion, cuando el esperma

centrifugado fue reconstituido con un 20% de PS y posteriormente

En la especie equina, normalmente el plasma seminal (PS) es
apartado del semen durante el proceso de criopreservacion, dejando
aproximadamente un 0-5% del volumen original de PS!. Sin em-
bargo, se han obtenido porcentajes altos de motilidad en esperma-
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incubados a 5°C durante 2 horas antes de congelar, en comparacion
con las muestras controles en las cuales todo el PS fue retirado?.
Asimismo, espermatozoides equinos que exhibian bajas motilidades
post-descongelacion (<20%), fueron complementados con PS (30%)
de sementales que producian semen con indices altos de criosuper-
vivencia (motilidad =30%), consiguiendo asi, que un gran nimero
de espermatozoides superara la criopreservacion. Por el contrario,
en sementales con buena calidad seminal post-descongelacion, la
adicion de PS de caballos con baja calidad seminal tras la descon-
gelacion, disminuyd la motilidad progresiva post-descongelacions.
Se demostré asi, que la composicién del PS es uno de los factores
que determina la capacidad de los espermatozoides de un semental,
para sobrevivir tras la criopreservacion. En un estudio posterior no
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se observo ningun efecto al resuspender tras centrifugar, distintas
concentraciones de PS (0,5,10,20,40,80%), y medidas a los 10 y 90
minutos post-descongelacion. En cambio, si que se vio un efecto
perjudicial del PS en la criosupervivencia espermatica, al incubar
los espermatozoides con niveles superiores al 20% de PS durante
largos periodos antes de la congelacion®.

Similarmente, se ha visto que una variabilidad individual en el
PS tiene un papel importante en la motilidad de los espermatozoides
refrigerados®6. EI PS equino es diluido y apartado mediante cen-
trifugacion ya que ha demostrado ser un medio dafiino durante el
enfriamiento y almacenamiento”®. Se sabe que aplicando una alta
dilucion, se reduce el efecto negativo del PS en el semen enfriado®®.
Sin embargo, la centrifugacion y separacién de todo el PS provoca
una motilidad espermatica mas pobre después del almacenamien-
to a 5°C durante 24h, comparado con las muestras que contienen
5-20% de PS'. Brinsko y cols.> observaron que la centrifugacion y
eliminacion parcial del PS son beneficiosas para aquellos caballos
cuyos eyaculados tienen poca tolerancia a la refrigeracion y almace-
namiento. Esto provoca un aumento en el porcentaje de espermato-
zoides con motilidad progresiva.

Diferentes autores han encontrado componentes en el PS que
son importantes para el desarrollo y maduracion de los espermato-
zoides en el tracto genital femenino. El incremento del transporte
espermatico, la precipitacion de la ovulacion, y el aumento del flujo
sanguineo al Utero y oviducto se han asociado a la presencia de PS
en caballos y cerdos*-4,

Troedsson y cols.*® encontraron que el PS protege a los esper-
matozoides viables de la fagocitosis por los polimorfonucleares, au-
mentando la supervivencia en un medio uterino hostil y asegurando
que un suficiente nimero de espermatozoides alcance el oviducto
para fertilizar. EI PS equino participa en la regulacion del sistema
inmune, y parece ser un factor importante en la regulacion de la
endometritis inducida por la cubricion'é”. EI PS equino reduce o in-
hibe la quimiotaxis, la fagocitosis y la activacion del complemento
in vitro®,

Diferentes estudios, utilizando la tincion de clortetraciclina, han
confirmado que la criopreservacion puede causar cambios en el es-
tado de la membrana funcionalmente equivalentes a la capacitacion
en espermatozoides de raton'®, verraco®, y morueco?'. Los resulta-
dos de Schembri y cols.? estan en concordancia con los descubri-
mientos de estos autores, indicando que la criopreservacion induce
un cambio similar a la capacitacién en espermatozoides equinos.
Se ha demostrado en espermatozoides ovinos que el PS limita el
desarrollo de la capacitacién post-descongelacion®. Estos autores
publicaron que la resuspension de los espermatozoides tras su des-
congelacion en solucion tampon fosfato (PBS) con un 20% de PS
mejora la motilidad espermatica, retrasa los cambios similares a la
capacitacion y por consiguiente la reaccion acrosémica, y ademas,
aumenta la integridad de membrana permitiendo incrementar la fer-
tilidad después de la IA cervical. Estos resultados demuestran que
los dafios funcionales de los espermatozoides durante la criopreser-
vacion pueden ser evitados mediante la adicion de PS, probablemen-
te a través del efecto de descapacitacion combinado con la mejora en
el transporte espermatico.

Por lo tanto, se ha observado que el proceso de capacitacion in-
ducido por la criopreservacion es reversible resuspendiendo PS a
distintas concentraciones, lo que parece que alargaria la vida Gtil de
los espermatozoides descongelados post-inseminacion.

MATERIALY METODOS
Animales y preparacion del semen

Para la realizacion del trabajo se utilizaron seis sementales, cuatro
caballos de silla (tres Pura Raza Espafiola, uno Pura Raza Arabe) y
dos caballos de tiro (Raza Bretona), elegidos entre los 57 que poseia el
Ejército Espafiol en el Depoésito de Sementales de Zaragoza, en base
a los éptimos indices de fertilidad obtenidos en las temporadas repro-
ductivas anteriores. Todos ellos se encontraban en un correcto estado
de salud y sus edades se comprendian entre los 7 y 15 afios.

Las extracciones seminales se realizaron durante los meses de
Febrero y Marzo de 2006, obteniendo un Unico eyaculado de cada
animal, haciendo asi, un total de seis eyaculados para el trabajo ex-
perimental. Para la coleccion del semen se utilizé una vagina artifi-
cial, modelo Hannover, con ayuda de una yegua en celo. Las caracte-
risticas de los sementales seleccionados y sus eyaculados se reflejan
en la Tabla 1:

El semen nativo mantenido a 37°C, se mezcl6 en una proporcion
1:4 con el diluyente comercial Equi-Pro de la casa Minitlib y se cen-
trifugé a 600g durante 15 minutos. Después de la centrifugacion se
elimind el sobrenadante del tubo de centrifuga, dejando un 5% del
medio de centrifugacién junto con el pellet y fue resuspendido en
el medio de congelacion Gent (Minitlb). La dilucion se realizé en
funcidn de la concentracion deseada (cada pajuela llevaria 200 x 106
espermatozoides / 0,5 ml). El llenado de pajuelas de 0,5 ml se llevé
a cabo manualmente en una habitacion a 4°C, permaneciendo en
esta cdmara el tiempo necesario para completar las 2,5-3 horas de la
curva de enfriamiento. A continuacion preparamos una congelacién
mediante exposicion a vapores de nitrégeno. Las pajuelas se colo-
caron horizontalmente sobre la rejilla de congelacion a 5 cm con
respecto al nitrégeno liquido. Se dejé actuar a los vapores durante
10 minutos, que hicieron descender la temperatura hasta los -120°C.
Por ultimo se volcaron las pajuelas con cuidado y fueron introduci-
das en un tanque de nitrégeno liquido que hizo descender la tem-
peratura rapidamente hasta los -196°C definitivos de conservacion.

Preparacion del plasma seminal

Se contd con 3 caballos de fertilidad conocida y el protocolo fue
el utilizado por Maxwell y cols.?, en el cual para la obtencion del
PS estos autores centrifugaron el semen a 3500g durante 15 minutos
y retiraron rapidamente el supernadante de PS. Afiadieron en PBS el
PS con una concentracion final de 10, 20 6 30%. EI medio obtenido
fue filtrado con un filtro de 0,22 pm y conservado a -20 °C hasta el
dia de su utilizacion. También preparamos un pool de PS puro.

Disefio experimental

En la primera experiencia se descongel6 el semen (37°C/30s).Se
hizo diferenciacidn entre razas, por lo que dos pajuelas de diferentes
caballos de tiro (CT), o dos pajuelas de diferentes caballos de silla
(CS), eran descongeladas y mezcladas para trabajar con dosis hete-
roespérmicas. Se vertian sobre un eppendorf y se realizaba la prime-
ra contrastacion a tiempo 0 del semen puro tras su descongelacion.
A continuacion se fracciond la muestra, suspendiendo 150 pl del se-
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men recién descongelado en cuatro eppendorfs que contenian 150 pl
de PBS con PS al 10, 20y 30% y PS puro respectivamente, todo ello
atemperado a 37°C. El semen restante se dejé como muestra patron.
Las resuspensiones resultantes se incubaron durante 15 minutos en
un bafio de agua a 37°C, y se procedié a contrastarlas.

La segunda fase experimental seguia el mismo protocolo con
la salvedad de que antes de la resuspension en PS el semen era
centrifugado. Los espermatozoides fueron sometidos a una fuerza
gravitatoria de 600g durante 5 minutos. El sedimento obtenido de
espermatozoides, fue reconstituido con PBS con PS a las distintas
concentraciones (10, 20 y 30%), asi como con el PS puro, previa-
mente atemperados a 37°C. Todo ello se incub6 durante 15 minutos
en un bafio de agua a 37°C, y se procedi6 a las evaluaciones.

Contrastacion seminal
Motilidad

Los porcentajes de motilidad total y motilidad progresiva esper-
maética fueron determinados en cada experiencia con un analizador
espermatico asistido por ordenador (CASA).

Viabilidad celular

La tincién de eosina-nigrosina® fue empleada para las muestras
a tiempo 0, mezclando en el porta objetos una gota de semen y otra
del colorante, siendo extendida con un cubre. La lectura fue hecha
con microscopio de campo claro con objetivo de 40x. Se evalua-
ron 100 espermatozoides y se hizo el porcentaje de células vivas
(sin colorante), y el de las células muertas (con colorante). Para ver
las células viables tras la adicion de PS se utiliz6 una doble tincion
(DS)%, que evaluaba a la vez la integridad acrosémica. Una alicuo-
ta de 100 pl procedente del semen resuspendido se depositd en un
tubo; afladimos un volumen de 100 pl de azul tripano al 2% en PBS.
El tubo fue incubado en el bafio durante 10 minutos a 37°C. Después
de la incubacion, se diluyeron los espermatozoides con 1 ml de PBS
y después se centrifugaron a 600g durante 6 minutos. Se quito el
sobrenadante y el esperma se resuspendio en 1 ml de PBS y se cen-
trifugd igual que antes. Se coloco una gota de 10 pl de la suspension
de esperma sobre un porta objetos y se realizé la extension con un
cubre objetos. El frotis se secd sobre una placa calefactora (37°C).
Los espermatozoides en los portas fueron tefiidos a continuacion
durante 40 minutos con solucién de Giemsa al 10% en PBS, pre-
parada inmediatamente antes de su uso. A continuacion los portas
fueron secados sobre la platina térmica y se leyeron los campos en
el microscopio con el objetivo de 40x.

Las cuatro categorias de espermatozoides originadas por la DS:

1. Espermatozoides muertos con acrosoma intacto.

2. Espermatozoides muertos con acrosoma separado (FAR).

3. Espermatozoides vivos con acrosoma intacto.

4. Espermatozoides vivos con acrosoma separado (TAR).

Acrosomas
Para determinar la integridad acrosémica de los espermatozoi-

des a tiempo 0 habia que fijar 10 pl de semen en 90 pl de glutaralde-
hido?, para luego analizar 100 células bajo el objetivo de inmersion
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100x. A partir de los 15 min tras la adicion del PS, los acrosomas se
midieron conjuntamente con la viabilidad gracias a la DS.

Endésmosis

Se utiliz6 el HOS-test?”. Para medir la funcionalidad de la mem-
brana plasmética, se diluyeron 10 pl de semen en 90 pl de lactosa
(200 mosm), en un tubo de ensayo de 5 cm? en un bafio maria a
37°C durante 30 minutos. A continuacién se fijo con 100 ul de glu-
taraldehido a temperatura ambiente. El recuento se realizaba con el
objetivo de 40x. Se contaron 100 espermatozoides y se realizé el
porcentaje de las células con reaccion endosmotica positiva.

Andlisis estadistico

Para analizar estadisticamente los datos se utiliz6 el programa
SPSS 12.0., aplicandose el anélisis de varianza (ANOVA), prueba
de Duncan y modelos lineales generalizados (GLM).

RESULTADOS

El factor tiempo influye en las variables analizadas, obteniendo
resultados significativos o altamente significativos en todos los para-
metros, excepto en los acrosomas de los sementales de tiro. Esto nos
demuestra el hecho de que todos los valores disminuyen segln au-
menta el tiempo de descongelacion, menos la integridad acrosémica.

Enfrentando las categorias espermaticas de la DS al factor tiem-
po, se aprecia de nuevo la mejor congelabilidad de los espermato-
zoides de los sementales de tiro. Nos lo demuestra las medias de
M-ACR y V-ACR de cada raza. Los espermatozoides TAR muestran
valores similares entre las dos clases de caballos. Llama la atencion
el pobre nimero de espermatozoides FAR encontrados en la lectura
de la técnica DS.

Observamos una significacion en todos las variables, excepto en
los espermatozoides FAR, facilmente entendible debido al bajo nd-
mero de espermatozoides encontrados dentro de este patron, como
para encontrar una significacion. Las otras tres variables si depen-
den del tiempo, siendo altamente significativas M-ACR Y V-ACR,
aumentando la primera y disminuyendo la segunda a lo largo del
tiempo. La variable TAR es significativa disminuyendo a lo largo del
tiempo de forma menos acusada que en V-ACR.

Cuando enfrentamos los cuatro patrones de la DS al factor tra-
tamiento (PS), en los CS no se puede ver un efecto beneficioso ni
perjudicial en los espermatozoides con PS en comparacién con la
muestra control. Si que se aprecian unos valores medios superiores
de M-ACR e inferiores de V-ACR en los espermatozoides con el PS
puro, pudiendo significar una toxicidad del PS puro.

En los CT, si que se intuye un ligero beneficio del PS, siendo los
resultados medios de la muestra control los mas altos en M-ACR y
maés bajos en V-ACR. La muestra patron también muestra los valo-
res medios mas altos en espermatozoides reaccionados.

En los CS, no se observa diferenciacion significativa en ninguna
categoria segun la concentracion de PS utilizada, en comparacion
con la muestra control. En los CT, ocurre lo mismo excepto en el
grupo de espermatozoides reaccionados donde encontramos una di-
ferencia significativa.
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Tabla 1. Caracteristicas de los sementales.

Nombre LEGISLADOR PEATON RENO UTAN ORION BENHUR
Raza Espafiola (PRE) Espafiola Espafiola Arabe (PRA) Bretona (RB) Bretona
Edad (afios) 15 11 10 7 12 9
Volumen (ml) 20 50 40 24 20 50
Concentracion (106spz/ml) 279 371 133 231 318 304
Ne total spz (10°) 5580 18550 5320 5544 6360 15200
Motilidad (%) 80 80 80 70 80 60

Ne total spz Corregido (10°) 4464 14840 4256 3880 5088 9120
N° total pajuelas 22 74 22 20 26 46

Respecto a la centrifugacion tras la descongelacion para retirar
el diluyente de congelacion, se observa que es perjudicial para los
espermatozoides. El efecto negativo es mas acusado en los CS. Se
aprecia una diferencia altamente significativa en la variable V-M de
los espermatozoides de los CS, disminuyendo la viabilidad esper-
matica tras la centrifugacion. También se apunta una diferencia alta-
mente significativa en ACR, pero sorprendentemente este parametro
mejora después de la centrifugacién. En la otra raza se observa una
diferencia altamente significativa solo en END, manteniéndose el
resto de los pardmetros seminales practicamente similares.

DISCUSION

Los valores obtenidos en los parametros estudiados tras el pro-
ceso de congelacion-descongelacion, nos confirman el éxito de la
congelacion. Aunque se han realizado numerosas investigaciones
para el desarrollo de métodos que sirvan como prondstico de fertili-
dad del semen, la evaluacién de la calidad seminal se sigue basando
en la evaluacion de la motilidad.

Una motilidad post-descongelacion = 30%2 6 =35%% se requie-
re para el uso de semen congelado-descongelado en programas de
IA. Se puede observar (tabla 2 y 3) que tras la descongelacién estos
porcentajes se superan con creces tanto en los CS como en los CT
(68,38 * 5,797 / 89,50 + 6,054%). Samper®, también recomienda
utilizar el semen que presente como minimo el 20% de la motilidad
progresiva 15 minutos después de la descongelacion. Como se pue-
de apreciar en la tabla 3, la media de motilidad progresiva de los CT
sobrepasa este valor (32,80 £ 2,816%).

Los valores medios de espermatozoides vivos tras el proceso de
criopreservacion en ambas razas son satisfactorios. Samper° sugie-
re que la morfologia normal después de la descongelacion deberia
ser del 70%, o un porcentaje muy similar al recomendado en el se-
men fresco.

Las medias mostradas son de 61,00 + 2,632 y 66,83 + 1,400%
en los CS y CT respectivamente, evaluadas con la tincién eosina-
nigrosina a tiempo 0.

Podemos concluir por tanto que el proceso de congelacion-des-
congelacion ha sido satisfactorio, aunque hay que tener en cuenta
que antes de dar por buena esta valoracion, habria que realizar un
ensayo de fertilidad in Vivo con lotes de yeguas homogéneos.

Tabla 2. Influencia del tiempo en los parametros seminales de los sementales de silla. Comparacion anova y duncan. Medias + SEM.

MT MP V-M END ACR
0 min 68,38 +£5,797 @ 31,00 +5,5292 61,00 +2,6322 20,50 + 3,561¢ 92,00 +2,087°
15 min 40,05 +3,749° 12,66 + 2,138° 60,45 +1,778% 13,90 £ 1,019° 92,90 £0,717°
60 min 10,61 +1,732¢ 1,79 £0,467°¢ 42,54 +2,765° 12,49 +£1,037° 93,63 +0,7852b
120 min 7,00 £1,132¢ 0,80 +0,416°¢ 33,24 +2,601° 11,20 +£1,937° 96,90 + 0,433
180 min 2,13+£1,274¢ 0,33+£0,333¢ 23,00 + 3,223¢ 12,67 + 2,704 97,33 +0,615%
P < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,05 <0,05

abed:| etras diferentes en la misma columna indican diferencias significativas

MT (motilidad total), MP (motilidad progresiva) V-M (viabilidad); END (endésmosis), ACR (acrosomas).

Tabla 3. Influencia del tiempo en los pardmetros seminales de los sementales de tiro. Comparacion anova y duncan. Medias + SEM.

MT MP V-M END ACR
0 min 89,50 + 6,054 59,60 + 2,462% 66,83 + 1,400 15,83 +2,3862 93,50 +1,310%
15 min 67,87 +3,517° 32,80 +2,816° 68,17 + 1,489 12,83 +1,1202° 93,90 £ 0,530
60 min 31,00 +3,206°¢ 9,56 +1,551¢ 59,93 £1,7232 10,62 +£0,974° 93,45 £ 0,755
120 min 18,89 + 2,471¢ 4,75 +0,821¢¢ 42,67 £2,708° 6,67 + 0,860 >c 95,66 +0,690°
180 min 14,00 £ 2,139 ¢ 2,14 +0,4434 32,64 +2,455¢ 6,38 £1,149b¢ 94,63 +1,0512
240 min 9,93+1,325¢ 1,60 +0,235¢ 31,10 £ 4,262°¢ 4,75+ 0,959¢ 97,13 £ 0,549+

P < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 > 0,05

ab.cd: | etras diferentes en la misma columna indican diferencias significativas

MT (motilidad total), MP (motilidad progresiva) V-M (viabilidad); END (endésmosis), ACR (acrosomas).
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Tabla 4. Influencia del tiempo en las categorias espermaticas de
la DS en los sementales de silla. Comparacion anova y duncan.
Medias = SEM.

Tabla 5. Influencia del tiempo en las categorias espermaticas de la
DS en los sementales de tiro. Comparacién anova y duncan. Medias
+ SEM.

M-ACR FAR V-ACR TAR M-ACR FAR V-ACR TAR
15min 39,53+1,782¢ 0,03+0,025¢ 53,38+1,6292 7,08+0,715° 15min 31,73+1,496¢ 0,10+0,056® 62,17 +1550¢ 6,00+0,5162
60 min 57,46 £2,765° 0,00 +0,000® 36,17 +£2,282° 6,37 +0,7852" 60 min 40,00+ 1,721° 0,07+0,0692 53,45+1,675° 6,48+0,740°
120 min 72,90 + 3,375 0,00+0,0002 24,00+3,320¢ 3,10 +0,433b¢ 120 min 55,53 +3,763° 0,00 +0,0002 40,40 + 3,482 4,07 £0,6722°
180 min 78,00 +4,590* 0,00 +£0,000® 19,33+4,702¢ 2,67 +0,615¢ 180 min 63,25 + 3,4162" 0,00+ 0,0002 31,38 +4,071% 5,38+ 1,0512P

P < 0,001 > 0,05 < 0,001 <0,05 240 min 63,88 +3,2042 0,00+0,0002 33,25+2,74325 2,88 +0,549°
ab.ed: | etras diferentes en la misma columna indican diferencias significativas. [ <0,001 > 0,05 <0,001 <0,05

M-ACR (espermatozoides muertos y con acrosoma intacto), FAR (espermato-
zoides muertos y con acrosoma separado), V-ACR (espermatozoides vivos y con
acrosoma intacto), TAR (espermatozoides vivos y con acrosoma separado).

Tabla 6. Influencia del tratamiento en las categorias espermaticas
de la DS en los sementales de silla. Comparacion anova y duncan.
Medias + SEM.

ab.ed: | etras diferentes en la misma columna indican diferencias significativas.
M-ACR (espermatozoides muertos y con acrosoma intacto), FAR (espermato-
zoides muertos y con acrosoma separado), V-ACR (espermatozoides vivos y con
acrosoma intacto), TAR (espermatozoides vivos y con acrosoma separado).

Tabla 7. Influencia del tratamiento en las categorias espermaticas
de la DS en los sementales de tiro. Comparacion anova y duncan.
Medias + SEM.

M-ACR FAR V-ACR TAR M-ACR FAR V-ACR TAR
PS10% 52,68+4,382% 0,00+0,0008 41,84 +3976% 5,47 +1,033? PS10% 42,45+ 3,162* 0,05+0,050® 51,95+2,834% 555+0,6222P
PS 20% 50,83 +4,038% 0,00+0,0008 42,83+3,615% 6,33+0,836? PS20% 46,25+ 3,2992 0,05+0,0508 50,00+3,1962 3,70+0,476"
PS 30% 49,06 +4,028% 0,00+0,0008 44,22 +3,296% 6,72+ 1,291% PS 30% 41,56 +3,735% 0,00+0,0008 51,89+35992 6,56+ 1,0172
PS Puro 57,78 £3,9642 0,00+0,0008 36,22 +4,942¢ 6,00 +1,126% PS Puro 41,93 +5,1512 0,00+0,0008 52,93 +4,720¢ 5,14 +0,0822°
Control 52,78 +1,9572 0,06 +0,056% 41,28 +3,5082 5,89 +0,935¢2 Control 47,39+3,659 0,17+0,1212 45,78 +3,5792 6,67 £0,7452
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 P > 0,05 > 0,05 > 0,05 < 0,05

ab.ed: | etras diferentes en la misma columna indican diferencias significativas
M-ACR (espermatozoides muertos y con acrosoma intacto), FAR (espermato-
zoides muertos y con acrosoma separado), V-ACR (espermatozoides vivos y con
acrosoma intacto), TAR (espermatozoides vivos y con acrosoma separado).

Como ya hemos indicado los CT han presentado unos pardmetros
post-criopreservacion excelentes. Se conoce muy poco de la influen-
cia de la raza en la criopreservacion de los espermatozoides en la es-
pecie equina. En un estudio de campo con semen de CT en Francia, se
informa de los resultados de la criopreservacion, pero solo respecto a
ciertos pardmetros®. Nuestros resultados no coinciden con los de otro
estudio®?, que utiliz6 para sus experimentos 2 sementales bretones 'y 2
sementales percherones. Los cuatro CT empleados presentaron moti-
lidades inferiores al 30%, es decir no alcanzaron el minimo porcentaje
requerido para entrar en programas de IA. Estos autores sugieren que
la gran cantidad de PS emitida durante la eyaculacion en los semen-
tales de tiro, puede contribuir a la pobre congelabilidad observada
en el estudio. Otro grupo de investigacion®, también trabajé con dos
percherones y dos bretones, obteniendo un rango de motilidad com-
prendido entre 13,8%-26,3%, y un intervalo de espermatozoides vi-
vos entre 19,5%-38,0%.

El éxito de nuestro proceso de criopreservacion, se puede atribuir
también al uso de diluyentes comerciales (Equi-Pro y Gent). A tenor
de los resultados obtenidos, se puede afirmar que el uso de diluyen-
tes de semen quimicamente definidos reduce la variabilidad potencial
entre lotes, asociada a los diluyentes basados en leche desnatada o
yema de huevo. El diluyente Equi-Pro contiene caseinatas y proteinas
seleccionadas del suero de la leche en lugar de leche desnatada, y una
cantidad de diferentes azlcares y glicina. Por lo tanto, un diluyente de
proteinas definidas de la leche, provoca una calidad seminal similar o
mejor a los diluyentes basados en leche descremada. Los efectos pro-
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ab.ed: | etras diferentes en la misma columna indican diferencias significativas
M-ACR (espermatozoides muertos y con acrosoma intacto), FAR (espermato-
zoides muertos y con acrosoma separado), V-ACR (espermatozoides vivos y con
acrosoma intacto), TAR (espermatozoides vivos y con acrosoma separado).

tectores de estos diluyentes estan presentes también durante la centri-
fugacion. También afirmamos que se obtienen mejores resultados con
medios de congelacion comerciales, que con diluyentes realizados en
el propio laboratorio a partir de los diferentes ingredientes (yema de
huevo, glicerol, etc).

La centrifugacion resulté ser perjudicial para los parametros semi-
nales de ambas razas (tabla 8 y 9). Provoc6 una mayor mortalidad en
los espermatozoides centrifugados de los CS, mostrando una diferen-
cia altamente significativa (p<0,001). En los CT, la accién mecénica
de la centrifuga no causd un dafio tan manifiesto, pero también se
encontré una diferencia altamente significativa en la endésmosis, por
lo que la centrifugacion afect6 a la funcionalidad de membrana y de
la bomba i6nica.

Como ya se ha indicado, existe una gran controversia sobre el
efecto del PS en los espermatozoides criopreservados. La separacion
del PS fue divulgada como necesaria para la criosupervivencia ce-
lulart. Sin embargo, otros autores indican el beneficio del PS en los
espermatozoides equinos criopreservados?®. En otro estudio* no se
observé ningun efecto sobre los espermatozoides, al resuspenderlos
con distintas concentraciones de PS (0, 5, 10, 20, 40, 80%) tras la cen-
trifugacion. Recientemente, se ha visto que la separacién del PS dimi-
nuye los valores de motilidad, pero no la integridad de la membrana
plasmética, tanto en semen refrigerado como en semen congelado®.

La DS ha resultado ser una prueba Util y objetiva de evaluacion
de la viabilidad espermatica y de la verdadera reaccion acrosémica,
en el estudio del semen equino post-criopreservado. Tras el estudio
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Tabla 8. Influencia de la centrifugacion en los parametros seminales de los sementales de silla. Comparacion anova. Medias + SEM.

MT MP V-M END ACR
NO 27,33+3,921 11,64 £ 2,972 54,55+ 2,148 14,97 £1,100 90,15+ 0,750
Sl 23,42 £ 3,226 6,71 +1,348 40,15 + 2,263 12,68 + 0,880 96,10 + 0,323
P > 0,05 > 0,05 < 0,001 > 0,05 < 0,001

MT (motilidad total), MP (motilidad progresiva) V-M (viabilidad); END (endésmosis), ACR (acrosomas).

Tabla 9. Influencia de la centrifugacion en los parametros seminales de los sementales de tiro. Comparacién anova. Medias & SEM.

MT MP V-M END ACR
NO 36,37 = 3,707 16,08 + 2,985 54,10 + 2,880 12,49 £ 1,078 93,79 £ 0,577
Sl 34,00 + 3,513 13,01 + 2,031 51,92 £ 1,847 8,41+ 0,591 94,57 £ 0,414
P > 0,05 > 0,05 > 0,05 <0,001 > 0,05

MT (motilidad total), MP (motilidad progresiva) V-M (viabilidad); END (endésmosis), ACR (acrosomas).

estadistico de los resultados de la DS (tabla 6), no se encuentra nin-
guna diferencia significativa en los CS. Por tanto, el PS ni beneficia
ni perjudica a los espermatozoides de esta raza, tras su reconstitucion
post-descongelacion. Analizando los valores del PS puro en los es-
permatozoides V-ACR y M-ACR, parece ser que el PS sin dilucién
alguna muestra efectos toxicos.

En los CT (tabla 7), si que se aprecia un ligero beneficio del PS,
siendo los resultados medios de la muestra control los mas altos en M-
ACR y mas bajos en V-ACR. Se ha encontrado una diferencia signi-
ficativa en los espermatozoides reaccionados, registrando la muestra
patron los valores medios mas altos.

La criopreservacion induce cambios en la membrana espermati-
ca que hacen a los espermatozoides comportarse como si estuvieran
parcialmente capacitados®. La resuspension de los espermatozoides
equinos centrifugados en el PS homologo no produce cambios pareci-
dos a la capacitacion?. Estos datos indican que el proceso de congela-
cidn-descongelacion del semen equino induce cambios similares a la
capacitacion en los espermatozoides y que la mayoria de los cambios
son debidos a la separacion del PS.

Cuando los espermatozoides (o capacitados o0 no capacitados)
son expuestos al PS, ellos son incapaces de llevar a cabo la reaccion
acrosomica y completar la fertilizacion®®%’. La adicion de PS previe-
ne de la prematura capacitacion espermatica y puede hacer que los
espermatozoides capacitados vuelvan a un estado de no capacitados,
el cual puede permitir que espermatozoides criopreservados lleguen a
ser fértiles durante un intervalo mas grande.

Los hallazgos de estos autores, podrian explicar los resultados
encontrados en el presente trabajo. La causa del bajo nimero de es-
permatozoides TAR, puede deberse a que tras la adicion del PS, este
retrase la reaccion acrosémica de los espermatozoides capacitados
durante la criopreservacion. Esta categoria es significativa en los TAR
de los CT, presentando la muestra control los valores medios més al-
tos en espermatozoides reaccionados, con lo que el PS puede frenar
en cierta manera la reaccion acrosomica. Ademas en esta misma raza,
los valores de M-ACR y V-ACR se ven beneficiados en presencia de
PS. Para certificar el efecto positivo del PS tras la reconstitucién de
los espermatozoides descongelados de CT, seria importante sefialar la
mayor longevidad del semen que contenia PS respecto a la muestra
control, en especial el PS al 10%.

En casos de capacitacion inapropiada o repentina, como la indu-
cida por la criopreservacién, no se dispone de un suministro continuo
de espermatozoides recién capacitados. Esto provoca, la necesidad
de monitorear ecograficamente cada 6-12 horas a las yeguas, e in-

seminarlas lo méas cercano posible al momento de la ovulacion para
obtener buenos resultados con el semen congelado-descongelado®®%.

La separacion del PS en la preparacion del semen para la criopre-
servacion, aumenta la duracion de la respuesta inflamatoria del Gtero
después de la inseminacion con semen descongelado. Este hecho ha
sido observado en yeguas inseminadas con semen descongelado, al
cual se le habia quitado todo el PS, y sufrieron una inflamacién post-
inseminacion mas marcada y prolongada'®. Este autor encontr6 que la
presencia de PS en la dosis de inseminacion acortaba la duracion de
la inflamacion inducida por la IA. Ademas si la ovulacion no ha ocu-
rrido entre las 12-24h después de la primera inseminacion, las yeguas
reciben una segunda dosis de inseminacion con el fin de asegurar la
presencia de espermatozoides viables en el oviducto a la hora de la
ovulacion. Esta practica podria exponer a los espermatozoides de la
segunda inseminacion a un ambiente uterino inflamado®.

Estas investigaciones apoyan a nuestro estudio en la idea de in-
cluir PS en el medio de descongelacion. Con el fin de dar a nuestro
estudio una utilidad en la practica diaria, seria necesario realizar una
evaluacion in vivo inseminando a yeguas con el PS al 10%. De esta
manera, analizariamos si dentro de la hembra en contacto con los flui-
dos uterinos, se cumple también la mayor longevidad mostrada en el
laboratorio por el PS al 10%, y si se da el retraso en la reaccidon acro-
somica tras la resuspension de los espermatozoides equinos descon-
gelados en PS, proveyendo por lo tanto, de una poblacion espermética
mas heterogénea en la dosis de inseminacion.

De ser asi, permitiria reducir la frecuencia con la que es ecografia-
da una yegua en celo, y por consiguiente un menor coste econémico.
Ademas, también disminuiria la inflamacién uterina en una segunda in-
seminacion, aumentando los indices de fertilidad con semen congelado.

CONCLUSIONES

1. Laevaluacidn de los parametros seminales post-descongelacion
ha demostrado el éxito de la criopreservacién con los diluyen-
tes comerciales Equi-Pro y Gent, tanto en el semen de caballos
de silla como en los de tiro, especialmente en este Gltimo.

2. El efecto de la reconstitucion de los espermatozoides descon-
gelados con diferentes concentraciones de plasma seminal, ha
resultado ser nulo en los caballos de silla. EI plasma seminal
puro presenta efectos toxicos sobre los espermatozoides.

3. La resuspension de los espermatozoides descongelados de los
caballos de tiro con diferentes concentraciones de plasma semi-
nal, muestra unos valores de motilidad y endésmosis inferiores
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que sin plasma seminal. Sin embargo, presentan unos porcen-
tajes mejores en espermatozoides vivos con acrosoma intacto
y un tanto por ciento menor en espermatozoides reaccionados
que la muestra control. La concentracion de plama seminal al
10% en PBS es la mejor, ademas muestra una longevidad ma-
yor que el resto de las muestras.

4. La incubacion de los espermatozoides descongelados con plas-
ma seminal puede frenar la reaccién acrosémica, reflejado este
hecho, en los bajos porcentajes de espermatozoides que han su-
frido la verdadera reaccion acrosémica (TAR).

5. La centrifugacion de los espermatozoides descongelados para
la retirada del diluyente, ha sido perjudicial en los pardmetros
seminales de ambas razas, en especial en la viabilidad de los
espermatozoides de los caballos de silla.

6. La doble tincién es una prueba Util y objetiva de evaluacion de
la viabilidad espermatica y de la verdadera reaccion acrosémi-
ca, en el estudio del semen equino post-criopreservado.
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RESUMEN

Introduccion: Las pérdidas que acompafian la condicién humana suponen un proceso muy dificil de incorporar en la vida, segln la literatu-
ra cientifica uno de los acontecimientos vitales mas estresantes. En la actualidad se ha incrementado el interés por estos temas y su demanda
social. En las Fuerzas Armadas la actuacion diaria de los hombres y mujeres que la integran, especialmente durante su participacion en las
misiones en el exterior, es la razon de su prestigio entre nuestros conciudadanos, pero también se sufren pérdidas de personas y heridos alli
donde prestan servicio, lo que afecta a comparieros, familiares y amigos. Objetivos: En este trabajo se trata de estudiar psicométricamente
el inventario de Texas revisado de duelo (ITRD) de Faschingbauer y cols., en personal militar joven adulto, revisando algunas de las variables
que se han asociado en la literatura cientifica con el proceso psicoldgico estudiado. Aportar informacion relevante de apoyo en la consulta es-
pecializada o en situaciones de emergencia o catastrofe para la ayuda a personas que han perdido a seres queridos. Metodologia: Se ha con-
feccionado un cuestionario para recoger los datos. Se aplicd a una muestra de adultos jévenes, miembros de las Fuerzas Armadas Espafiolas,
realizando el estudio psicométrico (analisis descriptivo, baremacion mediante percentiles, y estudio factorial). Discusion: Se compararon
los resultados obtenidos con los de otros estudios de autores tanto de la prueba original como de la version utilizada en otras poblaciones
de diferente origen. Conclusiones: La prueba utilizada es psicométricamente adecuada en poblacion joven adulta de forma similar a lo en-
contrado en otros estudios con distinta poblacion. Existen diferencias entre hombres y mujeres en el proceso de duelo. Que la clasificacion
de los baremos de la prueba se debe de adaptar a la poblacién donde se aplica, clinica o no, diferentes grupos de edad, o diferentes origenes
culturales, ya que el proceso de duelo es distinto. El perfil de la persona con necesidades de apoyo especializado, en este estudio, es de una
mujer sin tratamientos en salud mental y que ha perdido a un ser querido por una enfermedad. Se aporta un trabajo de interés para enriquecer
los instrumentos diagndsticos psicolégicos, en una poblacion especifica de las Fuerzas Armadas Espafiolas.

PALABRAS CLAVE: Duelo, Pérdida, ITRD, psicometria, atencion psicoldgica, Fuerzas Armadas Espafiolas.

Psychometric Adaptation of Texas Revised Inventory of Grief (TRIG) in a Spanish young adult military population

SUMMARY

Introduction: The losses that accompany the human condition are a difficult process to come to terms with, and according to scientific lite-
rature one of the most stressful life events. Today there is an increased interest in these issues and their social demand. The daily performance
of male and female service members, especially during their participation in operations abroad, is the reason for the Armed Forces prestige
among our fellow citizens. But operations also originate casualties and this affects colleagues, families and friends. Objectives: This paper
seeks to explore psychometrically the Texas Revised Inventory of Grief (TRIG) by Faschingbauer et al., in young adult military personnel,
reviewing some of the variables that have been associated in the literature with the psychological process studied. This paper provides re-
levant information to support the specialist consultation or in disaster situations to help people who have lost loved ones. Methodology:
We prepared a questionnaire to collect data. It was applied to a sample of young adults, members of the Spanish Armed Forces, performing
the psychometric study (descriptive analysis, scales by percentiles, and factorial study). Discussion: We compared the results with those
of other studies by the authors of both the original test and the version used in other populations of different origin. Conclusions: The test
used is psychometrically adequate for a young adult population as it has been proven in other studies with different populations. There are
differences between men and women in the grieving process. The classification of the scales of the test must be adapted to the population
where it is applied, clinical symptoms or not, different age groups, or different cultural backgrounds, since the grieving process is different
in each group. The profile of the person in need of specialized support in this study is a woman with no mental health problems and who
has lost a loved one to disease. This paper contributes to enrich the psychological diagnostic tools in a specific Spanish military population.

KEY WORDS: Grief, Loss, TRIG, Psychometrics, Psychological care, Spanish Armed Forces.
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En la actualidad, el proceso de envejecimiento de la poblacion y
su trascendencia en la planificacion de los sistemas sanitarios y de
seguridad social, asi como el creciente interés en la medicién de las
condiciones de vida de la misma, han incrementado sobremanera el
interés por los datos referentes a la mortalidad en Espafia, segun el
Instituto Nacional de Estadistica?

Para conocer la magnitud del problema en poblacion general y
el estado actual de la cuestion puede servirnos de referencia unos
datos de nuestro entorno: en el afio 2009 se produjeron en Espafia
383.486 fallecimientos, un 0,7% menos que en 2008. La tasa bruta
de mortalidad disminuy6 hasta situarse en 8,35 fallecidos por cada
mil habitantes, frente a los 8,43 del afio 2008. Por zonas y comuni-
dades auténomas en lo referente a la mortalidad, la mitad noroeste
peninsular presentd, en términos relativos, un mayor nimero de de-
funciones en 2009. Cabe mencionar en este sentido que esta zona
presenta poblaciones méas envejecidas que el resto de Espafia. Asi,
las tasas de mortalidad mas elevadas se dieron en Principado de
Asturias (con 12,1 defunciones por cada mil habitantes), Galicia
(11,0) y Castillay Leon (10,7)?

En la literatura cientifica se muestra la asociacién que tiene
estas pérdidas con determinados trastornos, la depresion en los
viudos/as® casi la mitad presentan ansiedad o crisis de angustia*;
existe abuso de alcohol®y la utilizacion de psicofarmacos en los
18 primeros meses® en definitiva se puede llegar a desarrollar un
duelo patoldgico’ incrementandose el riesgo de muerte (principal-
mente por eventos cardiacosy suicidio), teniendo los viudos un alto
porcentaje de probabilidades de morir prematuramente durante el
primer afio®. por otro lado, la tasa promedio anual de consultas es
un 80% mayor en los dolientes® y el nivel asistencial ideal para sus
cuidados es, segun algunos autores, la atencion en primera instan-
cia o la prevencion y consejo primario®-12,

De este modo en algunos casos la relacion entre procesos de
duelo y psicopatologia es estrecha. Los duelos acumulados y/o in-
suficientemente elaborados, los acontecimientos vitales estresan-
tes, favorecen el desequilibrio mental, la psicopatologia, aunque
el cimulo de variables que intervienen hace dificil el hallazgo de
relaciones causales.

Distintos autores proponen el duelo patoldgico como una enti-
dad clinica diferente, intentando clasificar la sintomatologia como
un sindrome e incluso haciendo propuestas de criterios para su
clasificacion tal como Zisook® y Horowitz'4, desde el modelo del
trastorno de estrés postraumatico, o Prigerson'® y Raphael'®, ba-
sandose en criterios mas estadisticos. Los riesgos y ventajas de tal
intento han sido revisados por diferentes autores y desde diferentes
admbitos*’.

En los manuales de diagnostico de enfermedades mentales la
clasificacion de los duelos problematicos se establece en el aparta-
do de otros problemas que pueden ser objeto de atencidn clinica, y
dentro de este en los problemas adicionales que pueden ser objeto
de atencidn clinica «Z63.4 Duelo [V62.82]», DSM IV-TR.

De todas formas hay que tener en cuenta que es obvio que el
duelo como en gran parte de las manifestaciones psicolégicas, lo
que se define por normalidad o anormalidad depende de evaluacio-
nes culturales.

Hay muchas variables que se han relacionado con los procesos
de duelo para diferenciar a los dolientes, en relacion al género se ha
encontrado grandes diferencias entre ambos géneros en el sentido
de una mayoria de consultas por estos motivos fueron realizadas

292 Sanid. mil. 2011; 67 (3)

por mujerest®. La mayor demanda de mujeres en los procesos de
duelo es coincidente con todos los hallazgos de la literatura y oscila
entre el 60 y el 80% en literatura anglosajona cuando incluyen todo
tipo de parentesco'®? llegando hasta el 95% de mujeres®. También
en las mujeres se manifestaria mayor malestar inicial que en el va-
ron, el ajuste psicolégico y social seria similar en ambos, mientras
ellos presentaban mayores dificultades de recuperacion a los dos o
cuatro afios, e incluso, aumento de mortalidad cardiovascular en
algunos grupos de edad, el riesgo de sintomas psiquiatricos en mu-
jeres que perdian a sus maridos era 7 veces superior a lo esperado,
mientras en varones la pérdida de la esposa aumentaba 4 veces mas
el riesgo para ese grupo de edad??2,

W. y M. Estroebe?, sefialan que son las mujeres las que tienen
un mayor nimero de consultas por la pérdida de seres queridos, rea-
lizan mas conductas de lloros y estas duran mas tiempo, toman mas
cantidad de psicofarmacos que los hombres, entre otras variables.
El Harvard Study citado en Tizon?* donde se analizé la conducta
de 49 viudas, se concluy6 que estas tenian un mayor desajuste al
principio del proceso de duelo y este disminuia con respecto a los
viudos trascurrido unos afios

Se ha especulado sobre la posibilidad de que las mujeres pue-
den experimentar un duelo distinto y con diferentes resultados por-
que reciben mas apoyo social que los hombres. Un solido estudio
de Stroebe? y sus colegas indica que no es asi. Bowlby?, sefiala la
estructura de la personalidad del deudo cuando se intenta entender
su respuesta ante la pérdida.

Otro de los factores de importancia en los procesos de duelo es
la forma fallecimiento de la persona querida. Tizén? considera que
hay una serie de circunstancias que hacen el proceso de duelo méas
complicado, tales como las muertes inesperadas.

En la literatura anglosajona se utiliza el acrénimo NASH%, cu-
yas silabas sefialan como se ha producido la muerte de la persona
querida: Muerte Natural, por Accidente, por Suicidio u Homicidio.
Esto se ha utilizado para proporcionar una idea de la gravedad y
las complicaciones del duelo, asociado a como se ha producido la
muerte, en intensidad creciente que va desde la muerte por causas
naturales, o por accidente, hasta la muerte como resultado de un
suicidio u homicidio.

Las consecuencias psicolégicas para las personas que han per-
dido a su ser querido son multiples, las familias de los fallecidos
por suicidio a menudo se averglienzan de si mismas, y en muchas
culturas, son estigmatizadas socialmente.

Cuando una muerte se considera evitable, aparecen cuestiones
relacionadas con la culpa. Las muertes evitables suelen estar aso-
ciadas a litigios prolongados y ello puede alargar el proceso de due-
lo de las personas implicadas®.

En estas y otras circunstancias, parece adecuado que evaluar el
proceso de duelo es una cuestion fundamental, sobre todo en los
primeros momentos donde es necesario saber si una persona esta
procesando un duelo normal o patoldgico o tiene riesgo de sufrirlo,
si con sus potencialidades y apoyos sociales es suficiente o por el
contrario es necesario prestarle ayuda especializada derivandolo a
un servicio psicoldgico o de salud mental en general.

Se han revisado algunos de los cuestionarios de duelo publica-
dos?-?°y se ha seleccionado el Inventario Texas Revisado de Due-
lo. ITRD es el acronimo del Inventario Texas Revisado de Duelo,
version adaptada al castellano del Texas Revised Inventory of Grief
de Faschingbauer y cols.®%3 Es de muy facil aplicacion y puede
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puntuase directamente sin la utilizacion de plantillas ni material ~ Tabla 1. Como fue el suceso

adicional, solamente con «lapiz y papel», tiene unas adecuadas pro- Suceso Frecuencia Porcentaje
piedades psicométricas y es una prueba muy utilizada. Suicidio 6 43
En los estudios publicados en Espafia se han utilizado muestras Accidente 26 18,4
de dolientes viudos y viudas con una edad bastante avanzada®?, Natural 97 68,8
con lo cual los resultados de los mismos se pueden generalizar para Otras 12 85
este grupo de edad, quedando un vacio en cuanto a la investigacion Total 141 100,0
y valoracion de posibles duelos complicados en poblacion espafiola
adultos jovenes y en poblacién general. Tabla 2. Matriz de componentes rotados
En el &mbito de las Fuerzas Armadas en general hay una espe- Componentes Rotados
cial preocupacion por la atencién a las victimas y a las personas que Duelo actual Duelo agudo
han perdido a sus seres queridos en actos de servicio, es de Just_|C|a tem 1 0072 0805
reconocer el sacrificio de aquellos que fallecen o resultan heridos
en acto de servicio, asi como el de sus familias y compafieros lo que Item 2 0,160 0,790
conlleva la obligacion de velar por la mejor y mas rapida recupera- ltem 3 0,123 0,718
cidn integral de los heridos y de apoyar y amparar en todo lo posi- Item 4 0,366 0,408
ble a los que han perdido a uno de sus seres queridos, teniendo en Item 5 0297 0,636
cuenta que se trata de hechos que originan graves consecuencias de ltem 6 0.310 0.767
todo orden para los afectados y sus familias, acreedores de un es-
pecial apoyo y calor humano, no sélo con caracter inmediato, sino Item 7 0,296 0,503
también en momentos posteriores. Esto queda reflejado en normas ltem 8 0,253 0,749
especificas y normalizaciones como los STANAG®¢ de referencia. Item 9 0,730 0,326
En las Fuerzas Armadas Espafiolas, la atencidn psicolédgica y de ltem 10 0,675 0,218
Ia_sanldad militar en gen_e_ral se extiende a los profesmr!ales de las ltem 11 0.542 0,183
mismas como a sus familiares, en el afio 2004 se publicé el Real
Item 12 0,666 0,110
Decreto 2394/2004%, por el que se aprobaba el Protocolo para la re-
cuperacion, identificacién, traslado e inhumacién de los restos mor- Item 13 0,690 0313
tales de los fallecidos en operaciones fuera del territorio nacional, Item 14 0,688 0,231
que a su vez sefiala los apoyos que deben tener los familiares, desde ltem 15 0,554 0,280
la sanidad militar (psicologia y medicina). Recientemente se ha pu- Item 16 0,455 0,119
blicado la Orden Ministerial 71/2010% por la que se crea la Unidad
; . . . Item 17 0,621 0,222
de apoyo a heridos y familiares de fallecidos y heridos en acto de
servicio de las Fuerzas Armadas, quedando de esta forma patente la Item 18 0,584 -0.026
especial preocupacion por estos temas. Como suplemento técnico Item 19 0,437 0,330
de esta normativa y consecuencia de la experiencia acumulada en Item 20 0,545 0,191
el trabajo diario, parece importante poder realizar una medida ob- Item 21 0,679 0,279

jetiva del proceso de duelo en los familiares, compafieros y demas

. . . ., Método de extraccion: Anélisis de componentes princi-
personas que han perdido a un ser querido, con esta intencién se

pales. Método de rotacién: Normalizacién Varimax con

realizo el presente estudio. Kaiser.
OBJETIVO Tabla 3. Baremos: Percentiles y Cuartiles.
D. Agudo D. Actual D. Total
El objetivo del estudio es conseguir valorar psicométricamente N Validos 141 141 141
el Inventario Texas Revisado de Duelo (ITRD), version adaptada al Percentiles 10 9,00 19,00 30,00
castellano del Texas Revised Inventory of Grief de Faschingbauer y 20 10,40 23,00 35,00
30,31 o 1 35
cols.30:3L, ad_a,ptado en Espang por Garcia y cols®. Con una mues~tra 25 11,00 25,00 37,00
de adultos jovenes pertenecientes a las Fuerzas Armadas Espafio-
: . . . 30 12,00 27,00 40,00
las, estudiando si los datos se adaptan a lo descrito en la literatura.
40 14,00 30,00 45,00
50 16,00 32,00 51,00
MATERIALY METODO 60 18,00 36,20 54,00
70 21,00 40,00 61,00
Muestra 75 22,00 40,50 62,00
- ., - 80 23,00 42,00 63,60
Se ha utilizado una muestra de adultos jovenes militares, que se % 27 00 8.00 69.00
encontraban en periodo de formacion en el Ejército del Aire, la parti- 7 48, '
cipacion fue voluntaria y anénima respondiendo al cuestionario pro- 99 35,16 62,48 92,96
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Tabla 4. Descriptivos

N Media Desviacion tipica Intervalo de confianza para la media al 95%
Limite inferior Limite superior
D. Agudo varon 105 16,53 6,907 15,20 17,87
mujer 36 18,44 7,093 16,04 20,84
Total 141 17,02 6,980 15,86 18,18
D. Actual varén 105 31,98 10,308 29,99 33,98
mujer 36 37,08 11,108 33,32 40,84
Total 141 33,28 10,713 31,50 35,07
D. Total varon 105 48,51 15,251 45,56 51,47
mujer 36 55,53 16,882 49,82 61,24
Total 141 50,30 15,920 47,65 52,96
Tabla 5. Fiabilidad. L .
Descripcién de la prueba utilizada
Alfa Cronbach Faschingbauer 1981 Garcia 1996 Samper
Agudo, pasado 0.77 0.75 0,86 El inventario Texas Revisado de Duelo (ITRD) de Faschinba-
Actal, Presente 0.86 0.86 0.879 guer y cols®% se elabor6 en una poblacion amplia y representativa
de dolientes de EEUU (N=260 en un trabajo inicial y 328 en otro
Total no no 0,911

puesto en caso de haber sufrido la pérdida de una persona querida. La
muestra fue de 141 sujetos, con mayor nimero de varones (74,5%)
que de mujeres (25,5%), porcentaje superior a la representacion de
la mujer en el conjunto de las Fuerzas Armadas Espafiolas®

Se les comunicd a los participantes la intencidn de esta investi-
gacioén y se les ha sugerido su participacion en la misma de forma
consentida.

Se marcaron unos criterios de inclusion con el fin de conse-
guir una muestra valida para el estudio, como la participacion vo-
luntaria, haber perdido a un ser querido, y que desde esta muerte
hubiera transcurrido mas de 1 mes (al principio el doliente esta
bloqueado) y menos de 3 afios (hacia los 3 afios el duelo se va
estabilizando)®? desde la muerte de la persona querida.

Como criterios de exclusion se tuvo en cuenta que la mues-
tra habia sido previamente seleccionada, pasando unas pruebas de
seleccion para ingreso en las Fuerzas Armadas, en las que se eli-
minan por seleccion negativa los candidatos con posible deterioro
mental o fisico, y se eligen con un nivel intelectual adecuado, den-
tro de los criterios de normalidad, CI1>80.

Procedimiento

El procedimiento seguido para recoger los datos fue a través
del cuestionario confeccionado al efecto, donde recogieron los
items de la prueba ITRD., y el cuestionario de datos personales.

Para recoger las contestaciones de los sujetos se ha disefiado
una hoja de lectora 6ptica, mediante la cual se realizara la lectura
y explotacion estadistica de los datos, con un paquete informatico
de andlisis estadistico SPSS 12.0 y con la hoja de célculo Excel,
de Microsoft.
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estudio replicacion del primero), a partir de una version ampliada
de 59 items que incluia los 7 del Texas inicial. En esta ocasion, para
la seleccidn de los items se utiliz6 el andlisis factorial; del analisis
resultaron relevantes dos factores y se eliminaron todos los items
que no saturaban 0,40 o méas a cualquiera de ellos; quedando los 21
definitivos, agrupados, 8 en la parte | y 13 en la parte II.

La prueba en la actualidad consta 21 items con 5 categorias de
respuesta (tipo Likert) -desde «completamente verdadera» (5 puntos)
hasta «completamente falso» (1 punto)-, es autoadministrado y se re-
Ilena aproximadamente en 10 minutos. Para su evaluacion se suman
las puntuaciones de cada item y se calculan los totales de cada una de
las dos partes del cuestionario. La primera parte de 8 items referida
a la conducta y los sentimientos del doliente en los momentos poste-
riores cercanos a la muerte de la persona querida, denominada parte
I (duelo agudo), cuya puntuacion oscila entre 8 y 40; y la otra de 13
items, que hace referencia a los sentimientos actuales, denominada
parte Il (duelo actual), cuya puntuacion oscila entre 13 y 65. Segun
sus autores permite agrupar a los dolientes en cuatro categorias: Au-
sencia de duelo, duelo retardado, prolongado y agudo. Es igualmente
sensible a los cambios en el tiempo, tiene estudios de fiabilidad y va-
lidez, y al menos existen una version en hispano® y otra en francés*
ademas de la original. La prueba se completa con una puntuacién
total de la escala que se ha denominado duelo total, siendo el suma-
torio de las partes descritas anteriormente.

A esta prueba se ha afiadido un breve cuestionario de datos
biogréficos para recoger la informacion, necesaria para la demos-
tracion de las hip6tesis propuestas en la literatura en los estudios
realizados con la prueba, donde se pregunta sobre la edad, el sexo,
la forma de fallecimiento, el tiempo trascurrido desde la perdida
de la persona querida

La edad de los sujetos en un 97.9% estuvo en el rango entre los
18y los 30 afios con 3 sujetos que superaron esta edad, que se deja-
ron en el estudio por estimar que no distorsionarian los resultados
y si afiadirian datos con valor estadistico al estudio en general.
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Tabla 6. Comparacion.

Garcia 1996 Faschingbauer

Grabowki y Frantz Samper

1981 L. latinos y A. anglos
Media Desv. Media Desv. L. med L desv A med A desv Media Desv.
D. agudo 26.25 7,34 17,8 8,63 22,4 10 20.1 8,7 17,2 6,98
D. actual 51,91 10,21 37,1 16,73 49,2 12 39,6 14,3 33,28 10,71
D. total 50,3 15.92
Tabla 8. Tipo de duelo adaptado a la version original Fasching-
Tabla 7. Distribucion con referencia a percentil 50. bauer percentil 50.
Dlgaslg ?f(;l)do Dl:jeslg ?;:;l;al Resultado — Frecuencial Porcentajz .
Alto Alto D. Prolongado 2 Retrasado 5 35
Alto Bajo D. Resuelto 3 Resuelto 7 5,0
Bajo Bajo D. Ausente 4 Prolongado 128 90,8
Bajo Alto D. Retrasado Total 141 100,0
(Alto) o por debajo (Bajo) del percentil 50 (P50) de la prueba. Con
RESULTADOS esta distribucion de puntuaciones se obtienen cuatro tipos de duelo:

Diferencias en el proceso de duelo y en la forma del proceso

En este apartado se utiliz6 lo descrito en la literatura® Haciendo
referencia a cdmo fue el fallecimiento de la persona querida: De for-
ma natural, por accidente, por suicidio o por homicidio, este Gltimo
apartado no tuvo ninguna repercusion no existiendo ningdn falleci-
miento por homicidio en la muestra estudiada, la mayoria de los falle-
cimientos y siguiendo con la argumentacion realizada anteriormente,
se produjo de forma natural en un 68.8%, seguido por los accidentes
con un 18,4% y a mayor distancia por los suicidios con 4,3%, No se
observo diferencias significativas en el andlisis de esta variable.

Se puede observar las medidas de tendencia central y disper-
sion de varones y mujeres, en duelo agudo, actual y total, obser-
vandose que la medida de los varones en todos los casos quedo
por debajo de la medida de las mujeres, las diferencias fueron sig-
nificativas en las medidas de duelo en el momento de realizar la
prueba, «duelo actual» y en la medida total de la prueba, «duelo
total» (P<0.05).

Se observan las medidas de la prueba utilizada con diferen-
tes muestras: La adaptacion al castellano de Garcia®, (viudos/
as, n=118, tiempo desde la pérdida entre 3 meses y 3 afios). La
muestra original utilizada por Faschingbauer® (todo tipo de duelo,
n=295, tiempo desde la pérdida entre 1 y 5 afios). Y la version en
muestra de hispanos y anglos de Grabowski & Frantz*° (n=100). Y
el estudio actual (adultos jovenes, n= 141).

Las medidas de la prueba observadas en este estudio estan mas
préximas a las medidas tomadas en el estudio original de la prue-
ba de Faschingbauers! e incluso a la muestra de angloparlantes de
Grabwski y Frantz#.

En este estudio se ha observado la recomendacion de los auto-
res originales de la prueba respecto a la diferenciacion de duelos
complicados: El autor en el manual de la prueba® hace una dis-
tribucion de los afectados con respecto a su puntuacion, diferen-
ciandolos segun se puede ver en la tabla 7. La denominacion con
relacién a la puntuacion en duelo agudo y duelo actual por encima

Duelo prolongado, es aquel sujeto que puntia por encima de P50
en ambos momentos (Alto-Alto). Duelo resuelto, el sujeto que pun-
tla por encima de P50 en duelo agudo (Alto-Bajo). Duelo ausente,
aquel sujeto que puntda por debajo del P50 en ambos casos (Bajo-
Bajo). Y por ultimo el duelo retrasado corresponde al sujeto que
puntta por encima del P50 en el factor duelo actual (Bajo-Alto).

En la tabla 8 se puede observar la distribucién de las puntua-
ciones obtenidas en este estudio, de esta forma se obtendria un
90.8% de sujetos clasificados como duelo prolongado, en oposi-
cion a una sola persona que puntuaria como duelo ausente 0.7%.

En una variacion para clasificar a las personas evaluadas en
este estudio, se ha tomado como referencia el percentil 99 (P99),
elegido por consenso de expertos para este estudio por ser utiliza-
do en la practica del trabajo psicoldgico en las evaluaciones con
muestras de poblacién no clinica. Asi se observa que Unicamente
una persona sobrepasa el P99 en los tres factores tenidos en cuenta
en este estudio: Mujer con edad entre 18 y 31 afios, con un proceso
de duelo por la pérdida de un amigo de forma natural, por enfer-
medad grave, sin ningln tratamiento en salud mental.

Adaptacion psicométrica del instrumento.Distribucion
de las puntuaciones y Baremos

La escala mostré unos indices estadisticos adecuados (Kaiser
Meyer Olkin , 0.878), para su factorizacion y (komogorov Smir-
nov) para su distribucion normalizada, con lo que se podré realizar
los analisis con garantia estadistica.

Se ha realizado un estudio de la carga factorial en la prueba,
seglin se aprecia en la tabla 2, para ello se utiliz6 el método de
factorizacion de andlisis de componentes principales, variméx con
kaiser, ajustado al estudio de los factores de duelo actual y duelo
agudo, segln indica la misma prueba, obteniéndose una distribu-
cion de las cargas similar a lo encontrado en otros estudios ya cita-
dos®, y en la versién original de Faschingbauer3!
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Se ha observado en los datos de factorizacion, que los items: 4,
[factor 1 (0.366) y factor 2 (0.408)], y el item19, [factor 1 (0.437)
y factor 2 (0.330)]. Tenian cargas factoriales mas aproximadas que
otros items, en los dos factores, aunque la carga mayor era segun
lo esperado.

Para el andlisis de la distribucién de las puntuaciones en la esca-
la se ha obtenido los percentiles, en ellas se ha observado las pun-
tuaciones correspondientes a los percentiles para 11 grupos, inclu-
yendo los cuartiles y el percentil 99, que se tomara como referencia
de los duelos posiblemente complicados para poblacion no clinica.

En el analisis de la fiabilidad de la prueba se observé unos in-
dices de consistencia interna similares a los encontrados por otros
autores tanto con muestras Espafiolas (Garcia y cols®, viudos/
as, n=118) como con muestras Internacionales (Faschingbauer y
cols®3, todo tipo de duelo, n=260), se encontrd unos indices de
consistencia interna (alfa de Cronbach) adecuados por encima de
lo esperado (Alfa>.07) en todas las escalas, y superior en todos los
casos a lo obtenido en los otros estudios.

En cuanto al indice de consistencia interna obtenido en la es-
cala total no habia datos de los otros estudios, pero se estima que
podria estar en la misma direccidn que lo observado en las subes-
calas. En el caso que nos ocupa se obtuvo un indice en la escala
total alto (Alfa = 0.911).

Andlisis de la diferencias en el proceso de duelo

Tras la realizacion del estudio trasversal de los 141 sujetos
adultos jovenes, se ha observado algunas diferencias entre este es-
tudio y algunos otros realizados con el mismo cuestionario y con
diferente muestra en Espafia y otros paises.

La muestra es diferente a la encontrada en otros estudios con po-
blacion Espafiola, en los que la edad era ya avanzada, viudos y viudas
que habian perdido a su pareja en los ultimos estadios de la vida3?.

También se han utilizado en otros trabajos como los de Olmeda
MS!8, un nimero similar de casos (n=150), pero seleccionados en
una muestra que ya habia consultado por tener problemas en la
elaboracion del duelo, que se denominan: «Poblacién psiquiatrica
ambulatoria». Siendo el rango de edad en este caso desde los 18 a
los 82 afios en el momento de la consulta, un rango muy amplio.
En este caso considerando la muestra como poblacién psiquiéatrica,
se espera una prevalencia del 25% de formas complicadas de duelo
contrastado con la poblacién general en que la prevalencia oscila
entre el 4 al 6% segun Clayton®.

Se considera que una de las primeras aportaciones de este es-
tudio es la muestra analizada joven adulta, y correspondiente a
personal de las Fuerzas Armadas Espafiolas.

Variable género

En relacién con la variable género, se han encontrado diferen-
cias de medias en las dos subescalas y en la medida de duelo total,
siendo mayores las puntuaciones observadas en mujeres que en
hombres.

Se puede apreciar en los datos que son las mujeres las que
muestran mayor puntuacion, infiriendo por tanto que pueden te-
ner mas dificultades para superar el proceso de duelo. Esto entra
en contradiccion con otros estudios que mantienen una postura
opuesta (Harvard study)?.

296 Sanid. mil. 2011; 67 (3)

En los momentos cercanos a la pérdida las personas sufren una
intensa emocionalidad y malestar, que tanto hombres como mujeres
experimentan de forma similar. EI perder a alguien querido, supone
un sufrimiento igual para hombres que para mujeres, sin embargo
pasado ese periodo inicial y posiblemente por las influencias cul-
turales y de socializacion, las mujeres muestran mayor dificultad
para procesar esta dificultad. Este hecho puede estar relacionado
con la dificultad mayor del varén para mostrar sus sentimientos, y
puede que por este mismo motivo las mujeres consulten mas que
los hombres como sefiala Olmedo MS?. Lo que si parece claro es
que los hombres y las mujeres, tienen diferente forma de procesar el
sufrimiento que provoca la pérdida de seres queridos, y que son las
mujeres las que muestran mayores dificultades en comparacion a los
hombres, que parecen mostrar mejor ajuste psicoldgico.

Seria muy interesante para posteriores estudios analizar el su-
frimiento de la persona y su expresion con relacion a los valores
culturales y sociales, relacionandolo con la variable género.

Forma del suceso

La forma de producirse el fallecimiento e intentar explicar la
relacion entre este hecho y la medida de duelo observadas, ha sido
un tema de interés en los estudios revisados, sefialandose este he-
cho como uno de los factores de riesgo para la elaboracion perso-
nal de los procesos de duelo?.

Las diferencias encontradas en este estudio no fueron significati-
vas. No parece que la forma del suceso tenga valores discriminativos
en este estudio. Una observacion de los datos muestra que los falle-
cimientos producidos por accidentes tienen mayores consecuencias
a lo largo del tiempo que otros sucesos, pudiendo provocar secuelas
mas traumaticas, aunque no son significativas las diferencias obser-
vadas, si seria de interés para posteriores estudios.

Estudio de la prueba: Inventario de Texas revisado de duelo
(ITRD)

Los itemes de la escala total se distribuyeron segln especifica-
ba la versidn original, la medida de total de la prueba «duelo total»
quedaba con una influencia mayor de la subescala duelo actual, en
un 62% frente a un 38% de carga de la subescala de duelo agudo,
este es uno de los motivos que ha hecho que se estudien las dos
subescalas y la escala total de forma independiente, a la vez que
se pueden obtener méas conclusiones realizandolo de esta forma.

Los itemes de la prueba se distribuian en los dos factores rota-
dos, de forma similar a lo encontrado en otros estudios de Garcia
ya citados, y en la version original de Faschingbauer®, se puede
decir que la distribucién de los itemes fue adecuada en la muestra
de jévenes adultos, igual que lo observado en la literatura.

Algunos iitemes requieren un estudio mas en profundidad. EI item
4 (A veces le/la echo mucho de menos), correspondiente a la primera
parte de la prueba, tiene una redaccion diferente al resto, no incluye el
predmbulo «Tras su muerte...», ni marca el momento temporal a qué
se refiere, esto puede ser causa de que el item no tenga la definicién
factorial tan clara como el resto de itemes de la primera parte. Las
personas que pierden a un ser querido, a lo largo del tiempo asimilan
tales perdidas integrandolas como parte de su vida, sin embargo si son
preguntados sobre si echan de menos a su ser querido seguramente a
veces le echan de menos, con lo cual este item que en principio, eva-
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IUa el sentimiento de echar de menos a la persona querida, s un buen
predictor del proceso de duelo, pero requiere de una evaluacion mas
en profundidad y quizas de una nueva redaccién. Algo similar ocurre
con el item 19 (Las cosas y las personas que le rodean todavia me
hacen recordarle/la) de la segunda parte de la prueba, evalGa el posible
condicionamiento de cosas y personas que estaban asociadas antes y
siguen asociadas ahora a la persona querida.

Por ello se cree que una revision y un estudio en profundidad
de los itemes en diferentes muestras de poblacion o en poblacién
general serian muy adecuados para ir ajustando la prueba.

Una aplicacién de esta escala podria ser detectar posibles due-
los complicados, para esto es necesario realizar la distribucion de
las puntuaciones de los sujetos y baremar los resultados de la mis-
ma. En este estudio se hace un estudio de autobaremo de los 141
sujetos, observandose la distribucion de las puntuaciones obteni-
das y su distribucion en percentiles, se ha estimado en este estudio
que es importante el percentil 99 (P99), que se estima como indice
de corte importante para detectar posibles duelos complicados,
dado que la poblacidn de estudio es normal no clinica.

Tomando como referencia este percentil (P99) se establecen
los limites en los que los deudos podrian estar procesando un due-
lo problematico, que en principio seria necesario revisar por un
servicio especializado de psicologia o psiquiatria. Estas medidas
quedan fijadas en la primera parte «duelo agudo» en 35,16 puntos,
en la segunda parte «duelo actual en 62,48 puntos, y en la medida
de la escala total en 92,96 puntos.

Este aporte estimado difiere de lo que aconsejan los autores
originales de la prueba, Faschingbauer y col®., que fijan el punto
de corte en el percentil 50 (P50), y diferencian 4 grupos de duelo
diferentes: Ausencia de duelo, duelo retrasado, prolongado, y re-
suelto. Tal como se observa en este estudio (tablas 7 y 8), un 90.8%
de sujetos estarian clasificados como duelo prolongado y un 3.5%
de sujetos estarian clasificados como un duelo retrasado, que pue-
den ser los procesos de duelo con problemas. Se puede inferir por
tanto que son 133 sujetos los que pueden necesitar una revision de
caso, frente a inicamente 8 que han resuelto su proceso de duelo
de forma adecuada (duelo ausente y duelo resuelto)

En contraposicion, en la propuesta que se realiza en este estu-
dio clasificando a los sujetos con un percentil de 99 (P99), se ob-
servaria un solo caso que podria necesitar atencion especializada
para superar su proceso de duelo. Siendo el perfil de este sujeto el
que se describe: «Mujer con edad entre 18 y 30 afios, con un pro-
ceso de duelo por la pérdida de un amigo por enfermedad grave,
sin ningun tratamiento en salud mental, en el momento de realizar
la evaluacion». Queda para posteriores estudio con poblaciones
diferentes y diferentes muestras clinicas perfilar el punto de corte
ideal para identificar personas con posibles duelos complicados.

DISCUSION

En los estudios realizados, se tom6 de referencia el estudio de
Garcia y cols®, y el realizado con la version original de Fasching-
bauer y cols3! y otra realizada con una muestra de Anglosajones
de Grabwski y Frantz*® para los andlisis comparativos de la prueba.

Tras los estudios realizados del inventario de Texas, al compa-
rarlos con los estudios de Garcia y cols®® se encontraron algunas
diferencias observandose:

Que la carga factorial en los dos factores obtenidos a través de
la Matriz rotada de los items, era similar, obteniéndose unos indi-
ces de factorizacion en su mayor parte superiores a los del estudio
de Garcia y cols33-%,

En el analisis comparativo de la fiabilidad del tests con mues-
tras Espafiolas de Garcia y cols®®y muestras Internacionales de la
prueba original de Faschingbauer y cols®, se encontr6 unos indi-
ces (Alfa de Cronbach) adecuados de la escala, por encima de lo
esperado (Alfa>.07) en todas las escalas, y superior en todos los
casos a lo obtenido en los otros estudios.

En cuanto al indice obtenido en la escala total no habia datos
de los otros estudios, pero se estima que estara en la misma direc-
cién que las subescalas, de duelo agudo y actual. En el caso que
nos ocupa se obtuvo un indice muy importante (Alfa = 0.911).

En las medias de la prueba obtenidas en este estudio se observa
que son similares a las obtenidas en la prueba original se Fasching-
bauer y cols®, incluso con unos indices de dispersion menores.
Esto podria entra en contradiccion a lo mencionado por Garcia y
cols®, en el sentido de que en las muestras de poblacién hispana,
por una posible aproximacion cultural a la poblacién Espafiola, se
espera obtener son unos resultados similares. No encontrandose
confirmacion en este estudio, en el que se observa mas aproxima-
cién a muestras originales de Faschingbauer y cols®' y a muestras
de Anglosajones de Grabwski y Frantz°.

Este hecho se puede interpretar por las diferencias en las mues-
tras utilizadas, dado que en todos los caso son muestras clinicas,
menos en el trabajo que nos ocupa y por ello se observa medidas
de duelo, menos elevadas, que en estudios con poblacién clinica.

También hay que tener en cuenta que al ser una muestra de
poblacién joven, existe una influencia tecnoldgica y cultural an-
glosajona importante, que la diferencia de otras muestras de méas
edad en las que esta influencia es menor.

Por todo lo explicado hasta este momento seria interesante con-
tar con un nimero mayor de estudios e investigacion en esta area
tan importante y de tanta transcendencia en todas las culturas y en
todos los tiempos.

CONCLUSION

Con este trabajo de interés para el enriquecimiento de los ins-
trumentos de diagnostico psicoldgico, de interés para ofrecer una
atencién mas especializada en momentos dificiles para familiares,
compafieros y amigos que han perdido a un ser querido, afiadiendo
un pequefio grano de arena a los estudios sobre el duelo y como me-
dir este constructo. Quizas estos estudios ayuden para realizar una
prevencion eficaz y efectiva en las victimas o para detectar posibles
procesos de duelo complicados antes de que lleguen a producir mas
problemas a los deudos.

Se ha realizado una propuesta de clasificacion de los procesos
de duelo segln la version original de Faschingbauer y cols® y seglin
los resultados obtenidos por este estudio que por supuesto requiere
de mas investigacion y estudio, pero que se pueden tomar como re-
ferencia para posteriores trabajos.

Por este motivo parece necesaria la evaluacion y estudio de prue-
bas tan especificas, dando a la vez un aporte mas cientifico a sufri-
mientos que a pesar de acompafiar a la condicion humana desde
siempre, cada vez demandan mas atencion en nuestras sociedades.
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Este estudio se concluye con las siguientes afirmaciones:

e La prueba muestra analisis estadisticos adecuados, similares
a los obtenidos en los estudios originales y los realizados en
Espafia, por lo que se considera una prueba psicométricamen-
te adecuada para la medida del proceso psicoldgico por la
pérdida de seres queridos, en una muestra de personal de las
Fuerzas Armadas Espafiolas jovenes adultos.

Algunos items de la prueba pueden requerir un analisis y re-
vision para mejorar la prueba y su aplicacion en todo tipo de
poblacion.

La intensidad del duelo es mayor en mujeres que en hombres,
y esta diferencia se incrementa con el paso del tiempo.

La forma en que se produce la pérdida parece una variable im-
portante en la literatura y requiere mas investigacion, en este
estudio las diferencias no han sido significativas. Las pérdidas
por accidentes pueden dejar mas secuelas que otras pérdidas
en este estudio.

Se requiere una mayor investigacion y estudio para obtener
medidas y baremos adecuados del proceso de duelo, en pobla-
cion joven y general espafiola no clinica.

Parece que el perfil mas sobresaliente (a pesar de la poca re-
presentacién de las mujeres en este estudio) en cuanto a in-
tensidad del proceso por la pérdida de seres queridos es de
una mujer, sin ningun tratamiento en salud mental, y habiendo
perdido a un ser querido por enfermedad.
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RESUMEN

Introduccion: EI metilmercurio(MeHg) es el compuesto organico del mercurio méas abundante en el medio ambiente. Este, es un potente
neurotoxico, capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y placentaria. Incluso a niveles bajos, puede originar alteraciones en el SNC
que afectan a los procesos del desarrollo feto- infantil. La principal fuente de exposicion a MeHg es la ingestién de pescado contaminado.
Obijetivos: La US EPA (Agencia de proteccion del medio ambiente USA) recomendaba unos niveles de MeHg en pelo de 1 pg/g, mientras
que la JEFSA (FAO/OMS) establecia unos niveles de seguridad de MeHg en pelo de 2,2 pg/g. Dado que Espafia es un gran consumidor de
pescado y la vulnerabilidad fetal e infantil al MeHg, se proyecto este estudio de MeHg en cabello de poblacion infantil de la Comunidad
de Madrid. Material y Métodos: Participaron 472 nifios, categorizados por edades de: 0-5, 6-10, 11-15 y mayor de 15 y por frecuencia
de consumo de pescado semanal (clasificacion basada en un cuestionario individualizado de cuatro opciones: no consumidores, consumen
1-2 veces/ semana, consumen 3-4 v/s, consumen mas de 4 v/s). Los analisis se hicieron por Espectroscopia de Absorcion Atémica y vapor
frio. Resultados: Del estudio estadistico con SPSS, se obtuvieron diferencias significativas, en los niveles de MeHg en pelo, entre los que
consumen mas de 4v/s y los que no consumen (0,68 vs 2,34 ug/g). Las medianas obtenidas para las distintas categorias de edad fueron: 0,53
ug/g, 1,01pg/g, 1,56 pg/g y 0,93 pg/g. Discusion: En estudios similares se establece que con bajo o ningn consumo de pescado los valores
de mercurio en pelo son inferiores a 0,5 pg/g. Por el contrario, en Espafia, por tener una dieta rica en consumo de pescado, los niveles de
mercurio son superiores con una concentracion minima superior a esa cifra. Conclusion: El estudio concluye que, al menos un 2,5% de la
poblacion infantil de la CAM, excede los limites de seguridad recomendados por la JEFSA (FAO/OMS) y aproximadamente un 30% supera
los limites de seguridad para el MeHg en pelo establecidos por la US EPA.

PALABRAS CLAVE: Mercurio, Metilmercurio, Cabello, Nifios, Pescado.

Methylmercury in the hair of a children population

SUMMARY:

Introduction: The methylmercury (MeHg) is the most abundant organic compound of mercury in the environment. This is a strong neuro-
toxic which is able to cross the blood-brain and the placental barriers. Even at low levels, it can originate alterations in the brain that affect
the processes of the fetus - children development. The main source of MeHg is the intake of contaminated fish. Objectives: The EPA (US
Environmental Protection Agency) recommended MeHg levels in hair of 1 pg/g, while the JECFA (FAO / OMS) established safety levels
of MeHg in hair of 2,2 ug/g. This study of MeHg in hair was carried out in the Region of Madrid’s young population because Spain is a
great fish consumer, and due to the fetal and children vulnerability to MeHg. Material and methods: 472 children participated, They were
categorized by age and by frequency of weekly fish consumption. The age categories were the following: 0-5, 6-10, 11-15 and older than 15,
and the frequency of weekly fish consumption was based on an individualized questionnaire with four options (non consumers, consume
1-2 times / week, consume 3-4 t/w, consume more than 4 t/w). The analyses were made by Cold Vapor Atomic Absorption Espectroscopy.
Results: The study carried out with SPSS shows significant differences in the levels of MeHg in hair, among those that consume more than
4 t/w, and those that do not consume (0,68 vs 2,34 ug/g). The median obtained for the different age categories were: 0,53 ug/g, 1,01 pg/g,
1,56 pg/g and 0,93 pg/g. Discussion: Similar studies in countries with low or no consume or fish show that hair mercury levels are below
0.5 pg/g. In contrast, in Spain, because its diet rich in fish, the lowest hair mercury levels are higher than that figure. Conclussion: The study
concludes that, at least 2,5% of the children population of the Region of Madrid exceed the limits of safety recommended by JECFA (FAO
/ OMS) and approximately 30% exceed the limits of safety for MeHg in hair establish by US EPA.

KEY WORDS: Mercury, Methylmercury, Hair, Children, Fish.
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INTRODUCCION

La ATSDR 1997 (Agencia para sustancias toxicas y registro de
enfermedades) considera al mercurio como el tercer elemento en el
ranking de sustancias peligrosas inmediatamente detras del plomo
y el arsénico'2.

El mercurio (Hg), metal pesado, estd presente en el medio am-
biente en diferentes formas: mercurio elemental o metalico (Hg°),
mercurio inorganico Hg (1) y Hg (I1) y mercurio organico, formando
los compuestos (metil, etil y fenilmercurio). Las diferentes formas
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del mercurio estan sujetas a interconversiones principalmente a tra-
vés de procesos de oxidacion-reduccion y metilacion-desmetilacion,
procesos que determinan el llamado «ciclo del mercurio»®.

El compuesto organico del mercurio més abundante en el medio
ambiente, es el metilmercurio (MeHg), el cual es generado por los
microorganismos (bacterias metanogénicas) mediante el proceso de
metilacion®.

El metilmercurio (MeHg) es tristemente conocido por su neu-
rotoxicidad, debido a los envenenamientos a los que dio lugar en
Minamata (Japon) en los afios 50, cuando se vertieron en su bahia
subproductos organicos de MeHg, y en Iraq en 1970, cuando fueron
utilizados pesticidas a base de mercurio que causaron graves altera-
ciones neuroldgicas, particularmente en nifios expuestos en el Gtero
materno, dado que es capaz de atravesar las barreras placentarias y
hematoencefalicas; originando pardlisis cerebral, ceguera, sordera,
retraso mental...5

Mas recientemente, diferentes estudios epidemioldgicos en las
islas Feroe y Nueva Zelanda han confirmado que la exposicién, in-
cluso a niveles bajos de metilmercurio, origina también alteraciones
en el sistema nervioso que afectan a los procesos del desarrollo feto/
infantil (memoria, atencion, aprendizaje...)%.

Numerosos estudios adicionales de exposicion dietética en
humanos realizados en diferentes comunidades: Canada, Madeira
(Portugal), Amazonia (Brasil), Nuevo Méjico, Pert, Japon, Cam-
boya, Suecia..., han evidenciado efectos adversos en el desarrollo
neurolégico de los nifios a bajas dosis de MeHg®>4.

La principal fuente de exposicion a metilmercurio es la inges-
tién de pescado contaminado, tanto de agua dulce como de salada
y algunos mamiferos marinos. EI MeHg tiene una réapida difusion
y se une a las proteinas de las algas, plancton y otros microorga-
nismos inferiores, éste, se biomagnifica y bioacumula en la cadena
alimentaria acuatica. Lo anterior motiva que sean los peces que se
encuentran en el nivel tréfico superior, los llamados predadores, los
que posean niveles mayores de mercurio (tiburdn, pez espada, caba-
Ila, atlin grande, lucio, etc.,)®.

Comités internacionales. Problema de Salud Publica

Basandose en los informes preliminares de los estudios epide-
miolégicos, llevados a cabo en las islas Feroe, la organizacién FAO
(Organizacion para la Agricultura y la Alimentacion) y la OMS (Or-
ganizacion Mundial de la Salud) conjuntamente en el Comité Mixto
de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) redujeron el valor
del PTWI (Ingesta Tolerable Semanal Provisional) de MeHg, de 3,3
ug/kg peso/semana (JECFA 1978) a 1,6 pg/kg peso/semana (JECFA
2003). Estos valores se corresponden con unos niveles de mercurio
en pelo de 2,2 ug/ge-t.

Asi mismo, la US-EPA (Agencia de Proteccion del Medio Am-
biente de los EEUU), establecié la Dosis de Referencia de Ingestion
de MeHg (RfD) en 0,1 pg/kg peso/dia (US-EPA 1997). Estos valores
se corresponden con unos niveles de mercurio en pelo de 1 ug/g*&-2.

La Comisiéon Europea para la Seguridad Alimentaria (EFSA)
recomendaba en 2004, tener en cuenta el consumo de mercurio a
través del pescado en los grupos vulnerables (mujeres embarazadas,
madres lactantes y nifios) pues su ingesta, gracias al MeHg que con-
tienen, podria aumentar el riesgo de lesion en el SNC (Sistema Ner-
vioso Central) fetal e infantil. En 2008 este mismo organismo reco-
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mendo a las mujeres en edad fértil, embarazadas, madres lactantes y
nifios,» comer menos de 100g por semana de pescados predadores».
Esta institucion, insta a cada pais a regular en su legislacion el con-
sumo de pescado en los grupos vulnerables?-22,

La Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AESAN)Z hizo suya la guia de recomendaciones establecidas por
la OMS, junto con la UNEP (Programa de Medio Ambiente de las
Naciones Unidas) en 2008, que informa sobre el potencial impacto
de la exposicion a mercurio en las poblaciones mas vulnerables.

OBJETIVOS

Basandose en estimaciones nutricionales obtenidas a partir de
encuestas de poblaciéon (NHANES- Nacional Health and Nutri-
tion Examination Survey -NCSH 03), se cree que, en la actualidad,
aproximadamente el 7 % de las mujeres fértiles de EEUU consume
cantidades de MeHg superiores a las consideradas seguras por la US
EPA 1997 y NRC 2000?47,

Espafia cuenta con un elevado consumo de pescado, aproxi-
madamente 70g/persona (Martin 2002)?%, situada, esta cifra, muy
por encima del promedio de la Unién Europea (10 g/persona en los
Paises Bajos a 80 g/persona en Noruega.)(EFSA 2004). Por ello y
teniendo en cuenta que:

.- Estos parametros hacen referencia a una poblacion adulta.

I. - EI mayor consumo por Kg de peso se da en los nifios?.

I11.- Esel pescado un elemento destacado en la dieta Mediterra-

neax-2 y
IV.-  La mayor vulnerabilidad fetal e infantil a la exposicion al
MeHg.

Se puede predecir que muchos de nuestros nifios ingieren una
cantidad de MeHg que supera los limites de Seguridad recomenda-
dos por la US EPA y por la JECFA (FAO/OMS)33-3%5,

Sobre lo anteriormente expuesto, y dado que el Hg en pelo, es el
biomarcador preferido para evaluar la exposicion a Hg en periodos
largos de tiempo. Se proyecto este estudio para investigar el conte-
nido de MeHg en el pelo de poblacion infantil de la Comunidad de
Madrid.

MATERIALY METODOS
Poblacién estudio

Se realizd un estudio descriptivo transversal.

La poblacion de la Comunidad de Madrid segun el padrén muni-
cipal de 2009 es de 6.386.000. En ésta, la poblacién infantil/juvenil
menor de 18 afios es aproximadamente de 1.255.000.

La seleccion de la muestra se llevé a cabo de forma consecutiva
no probabilistica a partir de tres colegios elegidos al azar en la Co-
munidad de Madrid.

Para el estudio, se elabor6 un cuestionario de frecuencia de con-
sumo de pescado semanal, en el que se solicitaban ademas otras
variables: edad, sexo, peso, talla y posibles patologias en el periodo
comprendido entre abril de 2008 a diciembre de 2009.

Se contactd directamente con cada uno de los nifios y para su
inclusion en el estudio los padres y/o responsables dieron su auto-
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Tabla 1. Mercurio total en pelo (ug/g) en poblacién infantil.

NUm. casos Media Percentil 25 Percentil 50 Percentil 75
No consumen pescado 39 0,88 0,26 0,68 1
1-2 veces semana 225 1,17 0,43 0,85 1,38
3-4 veces semana 172 1,42 0,63 1,09 1,75
Mayor de 4 veces semana 22 3,67 1,32 2,34 3,5

Tabla 2. Diferencia de Hg (ug/g) en pelo en distintos grupos de edad en relacion al consumo de pescado.

1ab afios 6 a 10 afios 11 a 15 afios Mayores de 15
Consumo
Hg MeHg Hg MeHg Hg MeHg Hg MeHg
Superior a 4 veces por semana 1,87 1,5 3,3 2,64 1,98 1,58 2,75 2,2
No Consumen 0,5 0,4 0,7 0,56 0,68 0,54 0,59 0,47
* El MeHg es estimado como el 80% del Hg
rizacion mediante consentimiento informado. El nimero de partici- RESULTADOS

pantes fue de 472, agrupados en cuatro categorias: de 0 a5, de 6 a
10, de 11 a 15 y mayores de 15 afios.

Recoleccion de muestras (cabello)

Para el ensayo fue requerido un minimo de 5-10 mg de pelo.
La recoleccion se realizo cortando de la region occipital, lo mas
cercano a la raiz, un mechoén de cabello del didmetro aproximado
de un lapiz 33, Cada muestra se introdujo en un envase aséptico
de pléstico. Posteriormente se envié al laboratorio para su anélisis.

Analisis de muestras

Las muestras fueron pretratadas con una solucion de acetona y
lavado posterior con agua MiliQ para evitar posibles contaminacio-
nes. Seguidamente fueron sometidas a un proceso de digestion acida
con un mezcla de sulfdrico y nitrico (30:70) y digeridas en estufa a
(60° +/- 5°) por un periodo de 16 horas.

La metodologia empleada fue espectroscopia de absorcién ato-
mico y vapor frio con un equipo de la casa comercial Perkin Elmer
mod. FIMS 400.

Las muestras fueron medidas por triplicado y aceptadas cuando
la repetibilidad de las medidas era menor al 10%.

Estadistica

Para el analisis estadistico de los datos se utiliz6 el programa
estadistico SPSS (V-15). Para el tratamiento de los datos, la varia-
ble frecuencia de consumo de pescado se dividi6 en las siguientes
categorias: no consumidores, consumidores de una o dos veces por
semana, consumidores de tres o cuatro veces por semana y consu-
midores de mas de cuatro veces.

El andlisis descriptivo de la muestra nos hizo ver que se trataba
de una distribucién no normal. Como estadisticos descriptivos se
seleccionaron, por tanto, la mediana y los percentiles.

Se utilizaron pruebas no paramétricas: U de Mann-Whitney y
Kruskal-Wallis para el analisis de los datos.

De los 472 participantes, un 97% fueron vélidos.

En la tabla 1, se muestras los percentiles 25, 50 y 75, asi como
las medias aritméticas que fueron incluidas para poderse comparar
con otros resultados de la bibliografia consultada® 253,

Se observa la existencia de diferencias significativas (p<0,05),
entre el mercurio que existe en los no consumidores de pescado y
aquellos que consumen mas de cuatro veces por semana (0,68 pug/g
vs 2,34 ug/g). Asi mismo, ésto se verifica en los distintos grupos de
edad.

DISCUSION

Se ha elegido la muestra de cabello para determinar el Hg, dado
la facilidad de su obtencion, y porque es considerado el biomarca-
dor méas adecuado para evaluar la exposicion al Hg en prolongados
periodos de tiempo (NRC-2000).

Considerando los estudios similares Ilevados a cabo en otros
paises, se ha establecido que el Hg en poblaciones que no consumen
pescado o bien lo consumen con muy escasa frecuencia presentan
valores de Hg en pelo inferiores a 0,5 pg/g.

Por el contrario, paises como Espafia con una dieta rica en pes-
cado manifiestan unos valores de Hg en pelo superiores, como se
significa en este estudio®4:

— Nifios de 1 a 5 afios, mediana: 0,53 pg/g
Nifios de 6 a 10 afios, mediana: 1,01 pg/g
Nifios de 11 a 15 afios, mediana: 1,56 ug/g
Nifios mayores de 15 afios, mediana: 0,93 pg/g

Una limitacién al estudio puede encontrarse en el menor nimero
de nifios presentes en los grupos que no consumen pescado y en
aquellos que consumen pescado mas de 4 veces semana, no alcan-
zandose en estos casos el tamafio muestral idoneo.

CONCLUSION

Se ha podido verificar que al menos un 2,5% (31.000) de la po-
blacién infantil de la Comunidad de Madrid, excede los limites de

Sanid. mil. 2011; 67 (3) 301



M.2T. Llorente Ballesteros ~ Metilmercurio en el cabello de poblacién infantil

25,007
*
20,00
°
—
0‘.'1 5,007
o 15,
L
E
2
T
3 ¥ .
E 10,00
Q
= i o
¥ (o}
*
* " -
5,00 E
é Z T
0,007
T T T T
No come pescado 1-2 veces/semana 3-4 veces/semana >4 veces/semana

Figura 1. Box plot representando la concentracion de Hg en pelo en relacion al consumo de pescado.

seguridad recomendados por la JECFA (FAO/OMS) en 2,2 ug/g y un
porcentaje muy superior a éste, llegando a alcanzar el 30% (376.500
menores de 18 afios) supera los limites de seguridad para el MeHg,
establecidos por la US EPA en 1 ug/g.
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Trombeosis venosa profunda asociada a bacteriemia
por campylobacter fetus
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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente que ingresa por un cuadro de desorientacion, fiebre y deposiciones diarreicas. La exploracién y pruebas
complementarias mostraron una trombosis venosa profunda en la pierna izquierda, junto con hemocultivos positivos a C. fetus. Esté descrita
la asociacion de C. fetus a fendmenos tromboembalicos, pero no hemos encontrado en nuestra revision biliogréafica casos en la literatura
donde se confirme dicha asociacion con el aislamiento del microorganismo en hemocultivos, salvo una trombosis séptica de vena ovarica.

PALABRAS CLAVE: trombosis venosa profunda, Campylobacter fetus, bacteriemia, tromboembolismo pulmonar

Deep vein thrombosis related to Campylobacter fetus bacteriemia

SUMMARY

We present a patient who was admitted with symptoms of disorientation, fever, and diarrheal stools. Examination and laboratory tests
showed a deep vein thrombosis in the left leg, and isolation of C. fetus in blood cultures taken during a fever peak. The association of C.
fetus with thromboembolic events has been reported, but we haven’t found any cases in our biliograpich search describing this association

confirmed by the isolation of the organism in blood cultures, except for a ovaric vein thrombosis.

KEYWORDS: Deep vein thrombosis, Campylobacter fetus, bacteriemia, pulmonary thromboembolism.

INTRODUCCION

Campylobacter fetus es un bacilo gramnegativo mévil, con
forma de coma, no esporulado, microaerdfilo. La campilobacte-
riosis es una zoonosis de distribucion mundial, encontrandose
como comensal en el tracto gastrointestinal de muchos animales
de ganado y domésticos. C. fetus es la especie de su género que
con mayor frecuencia presenta manifestaciones extraintestinales?.

OBSERVACION CLINICA

Presentamos el caso de una paciente de 76 afios, diabética,
con gonartrosis bilateral y diagnosticada hace tres meses de poli-
mialgia reumatica en tratamiento con 5mg de prednisona oral al
dia. Ingresé en nuestro Centro para estudio de un cuadro de fie-
bre y desorientacion que aparece tras una semana en tratamiento
con levofloxacino por sintomatologia catarral. No refiri6 sinto-
matologia respiratoria ni digestiva, aunque en Urgencias presen-
t6 una deposicion diarreica.

A la exploracion se objetivé calor en pierna izquierda, sien-
do ambas piernas dolorosas a la palpacidon. No se objetivaron
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edemas. La exploracion abdominal y cardiorrespiratoria fueron
normales. En la analitica destacaban una neutrofilia del 82%, con
9.800 leucocitos/mm3, VSG de 86 y PCR de 4,28. El estudio de
coagulacion objetivé unos dimeros D de 5043 (con valores nor-
males de referencia del laboratorio de hasta 230).

Las radiografias de térax no mostraban signos de interés. En
el ECG se observa un blogueo de rama izquierda. EI ecodoppler
de miembros inferiores revel6 una trombosis venosa profunda
de miembro inferior izquierdo. La gammagrafia de ventilacion-
perfusion mostré un defecto parcial en I6bulo superior derecho
y uno mas pequefio en l6bulo superior izquierdo, donde la cisura
interlobar era muy patente. No obstante el angio-TC toracico no
objetivé signos de TEP. En el ecocardiograma se observa hiper-
tension pulmonar con PSP de 55mmHg.

La paciente fue tratada empiricamente con amoxicilina-
clavulanico intravenoso, cediendo la fiebre en 72 horas. Ante
los hallazgos de las pruebas de imagen se inicia tratamiento con
HBPM y posteriormente anticoagulacion oral con warfarina. Se
informo del aislamiento de C. fetus en las dos muestras de he-
mocultivo tomadas al inicio del cuadro, manteniéndose la anti-
bioterapia empirica que se mostré efectiva. La evoluacion de la
paciente fue favorable, siendo dada de alta en el dia 13 asintoma-
tica, prescribiendo amoxicilina-clavulanico oral hasta completar
cuatro semanas de tratamiento.

DISCUSION

La mayor parte de las bacteriemias informadas por especies
del género Campylobacter se deben a C. fetus?. Una explicacion
es que por lo general C. jejuni, principal implicado en campilo-
bacteriosis diarreica, es sensible a la actividad bactericida del
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suero humano normal?, aunque a veces se producen bacteriemias
con clinica similar a C. fetus en inmunocomprometidos®.

Las bacteriemias por C. fetus informadas suelen aparecer en
pacientes inmunocomprometidos®S. Pacanowsky J et al, del gru-
po de estudio CAMPYL, recogen la mayor serie de campilobac-
teriosis sistémicas recientes, recopilando 183 bacteriemias en 23
hospitales de Paris, Francia durante 5 afios’. La mayor parte de
los pacientes afectos estaban inmunocomprometidos. Noventa y
cuatro casos (53%) correspondieron a C. fetus. Se describieron
como factores independientes predictores de mortalidad por bac-
teriemia por C. fetus el cancer (OR 5’1, IC 95% 1°2-20°8) y la
infeccion asintomatica (OR 6°7, IC 95% 1°5-29°4).

Aunqgue no alcanzaron suficiente significacion estadistica,
probablemente por el escaso nimero de casos, se observo una
tendencia superior de mortalidad a 30 dias en los pacientes con
tratamiento previo por otros procesos con quinolonas (OR 3’7
con una p de 0°05) y cefalosporinas de tercera generacion (OR
3’5 con una p de 0°09). Esto apoya la sospecha de un aumento
de campilobacteriosis por C. fetus en la actualidad debido a la
presion selectiva del elevado consumo de antibidticos en nuestro
medio. Recientemente se comienzan a detectar casos de bacte-
riemia por C. fetus con resistencia a carbapenemes®.

Las infecciones por C. fetus parecen tener predileccion por
asentar en sitio vascular. La tromboflebitis se puede asociar con
bacteriemia por C. fetus, pero no esté aclarado si el trombo es el
acontecimiento primario o una manifestacion secundaria de la
infeccion®,

Realizamos una bisqueda bilbiogréafica en la base de datos
Medline, para localizar todos las comunicaciones con las pala-
bras clave «Camylobacter fetus» y «thrombosis», limitandola
temporalmente a los ultimos 20 afios. Se encontraron 5 articulos
comunicando tromboflebitis asociada a C. fetus®'3, siendo so-
lamente accesibles por completo en espafiol o inglés 3 de los
mismos®!213, Se describen en total 8 casos de tromboflebitis aso-
ciada a hemocultivos positivos a C. fetus, y un caso de trombosis
de vena ovarica con hemocultivos positivos a C. fetus. Cabe
destacar la serie de 4 casos de Carbone KM et al y la serie de
1000 hemocultivos positivos a Campylobacter spp. de Ponka et
al.®3, de los cuales solamente 4 correspondian a C. fetus, uno de
los cuales se manifest6 con tromboflebitis.

En nuestra paciente, consideramos que el estadio de déficit
inmunitario causado por la diabetes y la corticoterapia, favorecid

la infeccidn por C. fetus. El tratamiento con levofloxacino pudo
ser otro factor favorecedor del proceso, eliminando comensales
que compiten por el nicho ecoldgico de C. fetus, con una alta tasa
de resistencia a quinolonas en nuestro medio?*s.
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RESUMEN

Se resefian los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en el segundo
trimestre de 2011, y considerados de mayor interés para el profesional sanitario. Se trata de opiniones técnicas positivas que son previas a la

autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

Positive assessment of drugs: 2" quarter 2011
SUMMARY

The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in the second quarter of 2011, and considered of
interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to the authorization and placing on the market

of the product.

1. BELATACEPT (Nulojix®)*3

Belatacept es un inmunosupresor selectivo que se une a los
antigenos CD80 y CD86 presentes en las células presentadoras
de antigenos. Como resultado bloquea la estimulacion de células
T mediada por CD28 inhibiendo su activacién y asi produciendo
inmunosupresion.

Estd indicado en la profilaxis del rechazo del injerto en
adultos que reciben un trasplante renal en combinacién con
corticoides y acido micofendlico. Se recomienda afadir a este
régimen basado en belatacept un antagosnista del receptor de in-
terleukina 2 (IL-2) para el tratamiento de induccién.

En los ensayos clinicos ha mostrado ser no inferior a
ciclosporina en cuanto a la supervivencia a los 12 meses, tanto
en poblacién de alto como de bajo riesgo, con efectos posi-
tivos sobre la funcidn renal. Los efectos se mantuvieron du-
rante 36 meses. S8lo ha mostrado un efecto superior sobre la
funcién renal en la poblacién de bajo riesgo, sin embargo en
esta poblacion se produjeron mas episodios de rechazo agudo
en los pacientes tratados con belatacept que en los tratados con
ciclosporina.

Las reacciones adversas graves mas frecuentes observadas
durante el desarrollo clinico en cualquier régimen fueron infec-
ciones del tracto urinario, infeccidn por citomegalovirus, fiebre,
aumento de creatinina, pielonefritis, diarrea, gastroenteritis, dis-
funcion del injerto, leucopenia, neumonia, carcinoma de célu-
las basales, anemia y deshidratacion. Las reacciones adversas
mas comunes entre los pacientes tratados con un régimen ba-
sado en belatacept fueron diarrea, anemia, infecciones del tracto
urinario, edema periférico, estreflimiento, hipertension, fiebre,

1 Cte. Médico. Servicio de Farmacologia Clinica.

2 Tcol. Médico. Servicio de Farmacologia Clinica.

3 Cte. Farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria.
Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid. Espafia.

Direccion para correspondencia: Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Central de la
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nauseas, disfuncion del injerto, tos, vémitos, leucopenia, hipo-
fosfatemia y cefalea.

La «Food and Drug Administration» con fecha 07/07/2011
ha notificado una alerta sobre el riesgo de enfermedad linfopro-
liferativa postrasplante, predominantemente en sistema nervioso
central y leucoencefalopatia multifocal progresiva.

2. BELIMUMAB (Benlysta®)**

Belimumab es un anticuerpo monoclonal especifico para
proteina humana soluble estimuladora del lilnfocito B (BLyS,
también denominada BAFF y TNFSF13B). Benlysta bloguea la
union del BLyS soluble (un factor de supervivencia de la célula
B) a su receptor en la célula B. No se une directamente a la célula
B, pero uniéndose a BLyS, inhibe la supervivencia de las célulals
B, incluyendo las células B autorreactivas, y reduce la diferen-
ciacion de las células B en células plasmaticas productoras de
inmunoglobulinas.

Se ha aprobado su indicacion en combinacion con el tratami-
ento estdndar para pacientes adultos con Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, que pre-
senten un alto grado de actividad de la enfermedad (por ejemplo,
anti-dsDNA positivo y bajo complemento) a pesar del tratami-
ento estandar. Benlysta debera ser prescrito por un médico con
experiencia en el diagnostico y tratamiento de LES.

Ha demostrado su efecto beneficioso mediante su capacidad
para reducir la actividad de la enfermedad valorada mediante tres
herramientas validadas: la escala SELENA SLEDAI, Evaluacién
Global del Médico y el indice BILAG. Mientras que los efectos
del tratamiento con belimumab son modestos en la poblacion
global estudiada, se observo un efecto clinico relevante en pa-
cientes con una alta actividad de la enfermedad (anticuerpos
anti-dsDNA y bajos niveles de C3 y/o C4). La adicion de 10 mg/
kg de belimumab a la terapia estandar de LES fue generalmente
bien tolerada.

Durante el desarrollo clinico las reacciones adversas mas
frecuentes observadas fueron nduseas, diarrea, y pirexia. Al-
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gunos pacientes desarrollaron reacciones relacionadas con la
infusion, algunas de las cuales fueron reacciones de hipersensi-
bilidad. El mecanismo de accion del Benlysta puede aumentar
el riesgo potencial de desarrollar infecciones incluyendo reac-
ciones oportunistas. También como medicamento inmunomod-
ulador, no se puede descartar un riesgo potencial de tumores
malignos.

3. BOCEPREVIR (Victrelis®)*6

Este principio activo es un antiviral de accion directa. Es el
primero de una nueva clase de medicamentos para el tratamiento
de la hepatitis que inhibe directamente la replicacion del virus de
la hepatitis C en las células del huésped infectado.

Ha sido aprobado su utilizacion en combinacién con peginter-
feron alfay ribavirina, en el tratamiento de la hepatitis C crdnica,
infeccion por genotipo 1, en pacientes adultos con enfermedad
hepética compensada que no han sido tratados previamente o
cuyo tratamiento previo ha fracasado (se puede consultar las sec-
ciones 4.4 y 5.1 de la ficha técnica).

El tratamiento debe ser iniciado y controlado por un médico
con experiencia en el tratamiento de hepatitis C.

En los ensayos clinicos Victrelis, usado en combinacién con
peginterferdn alfa y ribavirina, ha mostrado que inhibe la repli-
cacion viral en la célula del huésped permitiendo la erradicacion
del virus que se correlaciona con la cura de la hepatitis C cronica.
Comparado con los tratamiento actuales con peginterferon alfa y
ribavirina, la adicion del boceprevir mejora significativamente la
proporcion de pacientes que se pueden curar de hepatitis C. En
algunos pacientes el beneficio de boceprevir también se traduce
en una reduccion en la duracion del tratamiento necesario hasta
alcanzar la respuesta.

Las reacciones adversas méas frecuentes observadas durante
el desarrollo clinico fueron fatiga, anemia, nauseas, dolor de ca-
beza y disgeusia. Boceprevir induce un incremento en el riesgo
de anemia comparado con el uso de la combinacién de peginter-
feron alfa y ribavirina.

4. DENOSUMAB (Xgeva®)*?

Este principio activo es un anticuerpo humano monoclonal
1gG2 producido en una linea de células de mamifero (ovario de
hamster chino) mediante tecnologia de ADN recombinante. La
proteina diana de este anticuerpo, RANKL, es esencial para la
formacidn, la funcion y la supervivencia de los osteoclastos, el
nico tipo de célula responsable de la resorcién dsea. El aumento
de la actividad de osteoclastos, estimulada por RANKL, es un
mediador clave de la destruccion désea en la enfermedad dsea
metastasica. Denosumab se une con alta afinidad y especificidad
a RANKL, impidiendo que la interaccion RANKL/RANK se
produzca con la consiguiente reduccién en el nimero de osteo-
clastos y en su funcion.

Indicacidn aprobada: «Prevencion de eventos esqueléticos
(fractura patoldgica, radioterapia 6sea, compresion de la médula
espinal o cirugia dsea) en adultos con metastasis 6seas de tu-
mores s6lidos».

En los ensayos clinicos de prevencion de eventos esqueléti-
cos en pacientes adultos con metéastasis dseas de tumores sélidos
ha mostrado que disminuye la resorcién 6sea y la destruccion
6sea inducida por cancer.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante
el desarrollo clinico fueron la disnea, diarrea, hipocalcemia,
hipofosfatemia, hiperhidrosis y osteonecrosis de la mandibula.

5. DIHIDROARTEMISINA-FOSFATO DE PIPERAQUINA
(Eurartesim®)8?®

Es una combinacion fija de un conocido esquizonticida y una
amnioquinolina.

Ha sido aprobado para el tratamiento de la malaria no com-
plicada por Plasmodium faciparum en adultos y nifios desde 6
meses y que pesen mas de 5 kg. Se debe tener en cuenta las guias
oficiales sobre el uso adecuado de agentes antimaldricos.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante
le desarrollo clinico fueron anemia, cefalea, astenia y prolonga-
cién del intervalo QT.

6. EVEROLIMUS (Votuvia®)s1011

Everolimus es un inhibidor de la proteina quinasa que inhibe
la sefial asociada a la translacion y la sintesis de proteinas, y en
consecuencia inhibe el crecimiento y la proliferacion de células
tumorales.

El Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agen-
cia Europea de Medicamentos ha recomendado la autorizacion
condicional para Votuvia. El titular de la autorizacion de comer-
cializacién aportara informacién clinica mas exhaustiva en una
etapa posterior.

Su indicacién aprobada es el tratamiento de pacientes mayo-
res de 3 afios con astrocitoma subependimal de células gigantes
asociado con el complejo esclerosis tuberosa que requieran in-
tervencidn terapéutica pero que no sean susceptibles de cirugia.

La evidencia se basa en un andlisis del cambio del volumen
del astrocitoma. No se ha demostrado beneficio clinico adicional
ni mejoria de los sintomas relacionados con la enfermedad.

Pacientes tratados con everolimus experimentaron una dis-
minucion en el tamafio de sus astrocitomas subependimarios de
células gigantes (SEGA), un tumor benigno del cerebro asociado
con la esclerosis tuberosa. En la revista The New England Jour-
nal of Medicine se ha publicado el primer ensayo clinico pros-
pectivo de un farmaco que muestra el beneficio del tratamiento
en estos pacientes.

Segun los datos publicados, ensayo clinico fase I/11 del estudio
de 28 pacientes, el tratamiento con everolimus produce una reduc-
cién significativa del volumen de los SEGA primarios respecto al
valor basal a los seis meses. El 75% de los pacientes experimen-
taron una reduccion de mas del 30% en el tamafio de los SEGA
y el 32% experimentd una reduccién de mas del 50% respecto al
valor basal a los seis meses. El uso de este farmaco también se
asocid con una reduccion en la frecuencia total de crisis y, ademas,
ningun paciente requirié cirugia o desarrollé un nuevo SEGA al
recibir everolimus durante los seis meses de estudio.
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Las reacciones adversas mas frecuentes observadas duran-
te el desarrollo clinico fueron estomatitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, sinusitis, otitis media, pirexia y dermatitis
acneiforme.

Ha sido considerado farmaco huérfano para esta indicacion,
por ello se incluye como novedad, a pesar de estar comercializa-
do en Europa para otras indicaciones.

7. FAMPRIDINA (Fampyra®)*12

Este principio activo es un bloquante de los canales de po-
tasio. Al bloquear los canales de potasio, reduce la pérdida de
corriente ionica a través de estos canales, lo que prolonga la re-
polarizacion y por lo tanto mejora la formacion del potencial de
accion en los axones desmielinizados y la funcion neuroldgica.
Es de suponer que, mediante la mejora de la formacion del po-
tencial de accidn, podrian llevarse a cabo mas impulsos en el
sistema nervioso central.

Este principio activo fue objeto de una anterior opinidn nega-
tiva, que posteriormente ha sido reexaminada por el Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), y que ha recomendado la autorizacién
condicional de este medicamento (significa que se espera mas
evidencia clinica). En este caso se debe realizar un estudio de efi-
cacia y seguridad a largo plazo para investigar una variable prin-
cipal mas extensa clinicamente en términos de capacidad para
caminar y para evaluar la identificacion inicial de respondedores
de cara a guiar mas tratamientos. La EMA espera recibir la nueva
informacion a lo largo de un afio y actualizard la informacion del
medicamento como considere.

La indicacion aprobada es la mejora de la marcha en pacien-
tes adultos con esclerosis multiple con discapacidad motriz.

En los ensayos clinicos mostré su capacidad para mejorar la
marcha, medida por la prueba «Timed 25 Foot Walk Test» y el
item 12 de la escala para la marcha de Esclerosis Mdltiple.

Durante su desarrollo clinico las reacciones adversas méas
frecuentes observadas fueron infeccion del tracto urinario, in-
somnio, ansiedad, mareos, dolor de cabeza, trastorno del equili-
brio, parestesia, temblor, disnea, dolor faringolaringeo, nduseas,
vomitos, estrefiimiento, dispepsia, dolor de espalda y astenia.

8. IPILIMUMAB (Yervoy®)+3

Ipilimumab, es un anticuepo monoclonal antineoplasico que
acttia como un potenciador de las células T que bloquea especifi-
camente la sefial inhibitoria de CTLA-4, causando la activacion
de células T, la proliferacion e infiltracion de linfocitos en tumo-
res, llevando a la muerte de las células tumorales.

Su indicacion aprobada ha sido el tratamiento de melanoma
avanzado (irresecable o metastatico) en adultos que han recibido
tratamiento previo.

En los ensayos clinicos ha demostrado un aumento de la su-
pervivencia global clinicamente significativa en pacientes adul-
tos con melanoma avanzado.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante
el desarrollo clinico fueron diarrea, erupcién cutanea, prurito,
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fatiga, nauseas, vomitos, disminucién del apetito y dolor abdo-
minal. Yervoy puede producir reacciones adversas inflamatorias
con un aumento de la actividad inmunoldgica, que en ocasiones
pueden ser graves y poner en riesgo la vida del paciente. Ge-
neralmente estas reacciones afectan al sistema gastrointestinal,
higado, piel, sistema nervioso y endocrino, entre otros.

9. LINAGLIPTINA (Trajenta®)*

Linagliptina es un antidiabético oral, inhibidor de la dipepti-
dilpeptidasa A 4.

Esta indicado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2
para mejorar el control glucémico en pacientes adultos:

a. Como monoterapia: «En pacientes que no estén adecuada-
mente controlados con dieta y ejercicio fisico y en los que
el tratamiento con metformina no es apropiado debido a
intolerancia o en aquellos que esté contraindicado debido
a fallo renal»

b. En combinacioén:

i. En combinacion con metformina cuando la dieta y el
gjercicio junto con el tratamiento con metformina no
consiguen un adecuado control glucémico.

ii. En combinacion con metformina y una sulfonilurea
cuando la dieta y el ejercicio junto con la terapia dual
con estos dos medicamentos no consiguen un adecuado
control glucémico.

La reaccion adversa mas frecuente observada durante el de-
sarrollo clinico fue una elevada incidencia de hipoglucemia. Este
efecto fue mas pronunciado cuando linagliptina se us6 en combi-
nacion con metformina y sulfonilurea.

10. MIDAZOLAM (Buccolam®)815

Aungue este principio activo esta comercializado en Europa
con otras indicaciones, se incluye como novedad al ser la po-
blacion diana pediatrica, existiendo como norma general escasa
investigacion en esta poblacion.

Midazolam es un derivado de benzodiacepina, con efecto an-
tivonvulsivante. También ejerce un efecto sedativo e inductor del
suefio de actividad pronunciada y un efecto ansiolitico y relajan-
te muscular.

Ahora se ha aprobado su indicacién para el tratamiento de
crisis convulsivas agudas y prolongadas en nifios y adolescentes
(desde 3 meses hasta 18 afios).

Sélo debe utilizarse en pacientes diagnosticados con epilep-
sia. Para nifios de entre 3-6 meses de edad el tratamiento debe
administrarse a nivel hospitalario, donde se garantiza que existen
los medios necesarios para la monitorizacion del paciente y los
equipos de resucitacion en caso necesario.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas duran-
te el desarrollo clinico fueron depresion respiratoria, sedacion,
somnolencia, disminucién de los niveles de consciencia, nduseas
y vomitos.
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11. TELAVANCINA (Vibativ®)*16

Telavancina es un glucopéptido antibacteriano, derivado se-
misintético de la vancomicina, que inhibe la biosintesis de la
pared celular, pero que también se une a las membranas bacte-
rianas, provocando un aumento de la permeabilidad, causando la
inhibicion de la sintesis de proteinas, ARN vy lipidos.

Se ha aprobado para el tratamiento de adultos con neumo-
nia nosocomial, incluyendo la neumonia asociada a ventilacion
mecanica, causada o que se sospecha que ha sido causada por
Staphylococcus aureus metacilin-resistente. Debe utilizarse s6lo
en situaciones en las que se sabe 0 se sospecha que no son ade-
cuadas otras alternativas (se puede consultar en las secciones 4.3,
4.4, 4.8y 5.1 de la ficha técnica).

Se deberian tener en consideracion las guias oficiales sobre el
uso adecuado de antimicrobianos.

Televancina ejerce actividad bactericida dependiente de la
concentracion contra bacterias sensibles Gram-positivas. Ha
demostrado eficacia contra Staphylococcus aureus sensible a
meticilina y meticilin-resistentes en dos estudios controlados
aleatorios en pacientes con neumonia nosocomial, incluyendo la
neumonia asociada a ventilacion mecénica.

Las reacciones adversas mas frecuentes observadas durante
el desarrollo clinico fueron infeccién por hongos, insomnio, dis-
geusia, dolor de cabeza, mareos, nauseas, estrefiimiento, diarrea,
vomitos, aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de
la aspartato aminotransferasa, prurito, erupcién cutanea, insufi-
ciencia renal aguda, aumento de la creatinina en sangre, altera-
ciones de la orina, fatiga y escalofrios.
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RESUMEN

El suefio humano es sensible al medio ambiente. Las exposiciones al calor y al frio nocturno provocan reacciones en el suefio SWS (Slow-
Wave Sleep) de ondas lentas y en el suefio REM (Rapid Eyes Movement) de movimientos oculares rapidos. La altitud y alta presion tienen
efectos perjudiciales para el suefio, especialmente en individuos no aclimatados. Jet Lag es un trastorno aeronautico del suefio que ocurre
como consecuencia del cruce rapido de zonas horarias. En su entorno controlado los astronautas pueden dormir bien en ambiente de micro-
gravedad. El presente articulo examina el conocimiento actual de los patrones de suefio humano en diferentes ambientes: exposicion al calor
y al frio, la altitud, la aviacion y la microgravedad en el espacio.

PALABRAS CLAVE: Suefio, Calor, Frio, Altitud, Jet lag, Microgravedad espacial.

Sleep under extreme environments

SUMMARY

Human sleep is sensitive to the individual’s environment. Heat and nocturnal cold exposures provokes reactions in SWS and REM sleep.
Altitude and high pressure are deleterious to sleep, especially in non-acclimatized individuals. Jet lag is a recognized aeronautical sleep
disorder that results from crossing time zones too rapidly for the circadian clock to keep pace. In their controlled environment, astronauts
can sleep well in microgravity. The present article examines current knowledge of human sleep patterns under different environments: heat
exposure, cold exposure, altitude, aviation and microgravity in space.

KEYWORDS: Sleep, Heat exposure, Cold exposure, Altitude, Jet lag, Space microgravity.

INTRODUCCION

El suefio del ser humano es sensible al medio ambiente, de modo
que los patrones de suefio varian segun la exposicion al calor vy al
frio (medicina ambiental), la altitud (medicina de montafa), el am-
biente hiperbarico (medicina subacuatica), el cruce rapido de zonas
horarias a bordo de un avién (medicina aerondautica) y la microgra-
vedad en el espacio (medicina espacial)®.

El calor y el frio provocan fenémenos de regulacion a corto y a
largo plazo (adaptacion y aclimatacion), dependiendo de factores
tales como el momento e intensidad de la exposicion y la humedad
ambiental®.

La altitud (ambiente hipobarico) altera el patrén normal de sue-
fio, especialmente en individuos no aclimatados®. En Medicina de
Montafia la altitud supone un distrés que depende principalmente
de la susceptibilidad individual al desarrollo de respiracion peri6-
dica durante el suefio, a la aclimatacion, a la velocidad de ascenso
y al nivel de altitud alcanzado, lo que conlleva unos efectos so-
bre el suefio perjudiciales, con pérdida de suefio SWS (Slow-Wave
Sleep) junto a alteraciones respiratorias hipoxicas. En Medicina
Aeronautica los pasajeros y los tripulantes de avion que realizan
vuelos transmeridianos sufren una trastorno circadiano del suefio
denominado Jet-Lag?.
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El ambiente hiperbarico, propio de la Medicina Subacuatica,
altera los patrones de suefio por la presion elevada, independiente-
mente de los cambios gasométricos respiratorios; pero las alteracio-
nes del suefio son reversibles durante la descompresion®.

En ambiente de microgravedad espacial controlado, los astron-
autas llegan a dormir aceptablemente bien, independientemente de
la posicion, mediante mecanismos de adaptacion; sin embargo los
astronautas experimentan también alteraciones circadianas del sue-
fio, especialmente en vuelos prolongados®.

En este articulo revisaremos la influencia sobre el suefio de la
altitud, la aviacion y el espacio.

SUENO Y TEMPERATURAS EXTREMAS

La exposicion al calor tiene dos efectos, seglin sea a corto o0 a
largo plazo. A corto plazo, como sucede en las olas de calor que
sufren las personas que viven en climas templados, la exposicion al
calor moderado antes de dormir provoca un aumento del suefio de
ondas lentas (SWS) durante la noche siguiente; mientras que la ex-
posicion al calor durante la noche interrumpe el suefio, reduciendo
el suefio SWS y/o el suefio de movimientos oculares rapidos REM
(Rapid Eyes Movement). Por el contrario, a largo plazo, en suje-
tos aclimatados que viven en climas térridos y tropicales, el calor
provoca fendmenos adaptativos. Aunque las razas autoctonas, que
viven en zonas de clima tropical seco, presentan un aumento gene-
ralizado del suefio SWS, tales incrementos son mayores durante la
temporada de calor y con el ejercicio; mientras que el suefic REM,
también aumentado, no varia de una estacién a otra, ni tampoco
con el ejercicio. Por el contrario, los habitantes que viven en climas
tropicales himedos no presentan un incremento ni del SWS ni del
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REM, comparados con los observados en el clima seco. De todo lo
anterior se deduce que la calidad del suefio nocturno depende de si
la exposicidn al calor ha sido durante el dia o durante la noche, de su
intensidad y de la humedad ambiental®.

La exposicion al frio a corto plazo aumenta la inquietud durante
el suefio y parece afectar principalmente al suefio REM. La exposi-
cion al frio polar provoca efectos adaptativos en el suefio REM, con
un acortamiento proporcional a la intensidad del frio y a la activa-
cioén de las hormonas del estrés. En sujetos aclimatados al frio, que
viven en zonas polares, se demuestra una disminucién generalizada
del suefio SWS y del REM, hasta desaparecer en la temporada de
invierno el suefio SWS, si bien durante la temporada de verano las
fases de suefio SWS y REM aumentan de manera proporcional a la
duracion total de suefio®.

SUENOY ALTITUD

La presién barométrica disminuye con la altitud. A unos 2.400 m
la presion parcial arterial de oxigeno baja hasta el valor critico de 60
mm Hg. Sin oxigeno suplementario, el denominado «mal de mon-
tafia» cursa con confusion y disminucion del rendimiento mental y
psicomotor; y a mas altura se puede desarrollar edema cerebral y
pulmonar. La altitud representa un reto que depende principalmente
de la susceptibilidad a desarrollar una respiracion periodica durante
el suefio, de la aclimatacién, de la velocidad de ascenso y del nivel
de altitud alcanzado®.

El mal de montafia se asocia a desaturacion de oxigeno durante
el suefio en altas altitudes. La respiracion periddica en la altitud esta
representada principalmente por la apnea central del suefio. El suefio
es interrumpido con cada episodio apneico. En adultos, un modera-
do sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS) al nivel del mar
se convierte en una grave apnea central del suefio a unos 2.750 m,
con un gran nimero de apneas durante el suefio REM*.

El insomnio, como tal, aparece a altitudes a partir de los 2.000
m, aumentando con elevaciones durante las primeras semanas de
aclimatacion. Los trastornos del suefio van desde una disminucion
de tiempo total de suefio, con numerosos despertares, a una dismi-
nucién o desaparicion del suefio de ondas lentas (SWS). Sin embar-
go, los estudios de investigacion son escasos, adolecen de errores
metodoldgicos y no son concluyentest.

SUENO Y AVIACION

El viaje aéreo puede afectar al sistema circadiano humano prin-
cipalmente de dos modos: «trabajo por turnos» y «cambio de hora».
Estos dos tipos de interferencias tienen en comdn la presencia de
una disparidad entre la «hora biolégica» interna y la hora ambiental
externa y ambas afectan tanto a las tripulaciones como a los pasa-
jeros del vuelo®.

El término «trabajo por turnos» se refiere al hecho de que los pi-
lotos de lineas aéreas y los tripulantes de cabina de pasajeros (TCP)
suelen realizar sus funciones en horas anormales del ciclo habitual
de 24 horas, por ejemplo durante vuelos nocturnos o largos periodos
de servicio. Los problemas que surgen de este tipo de conflicto no
son especificos de las operaciones aéreas; sino que estan asociados
con el trabajo por turnos en general. En ciertos casos también se

vuelven importantes para los pasajeros que hacen un viaje de ne-
gocios®.

El segundo tipo de conflicto, denominado «cambio de hora»,
aparece después de realizar vuelos transmeridianos en direccién
Este u Oeste, lo que implica transiciones a «zonas horarias» con
importantes cambios en la hora ambiental®. Los efectos resultantes
afectan especificamente al campo de la aviacién, ya que las altas
velocidades de los modernos aviones facilitan el recorrido de varias
«zonas horarias» en unas pocas horas, velocidad que no puede ser
alcanzada por el transporte de superficie’. El sujeto que realiza un
viaje aéreo de larga distancia se encuentra de modo bastante repen-
tino en una «zona horaria» en completo desajuste con sus procesos
bioldgicos. Es lo que se conoce como «desincronosis», «desincro-
nizacion», «disritmia» «discronismo transmeridiano» o sindrome/
trastorno «Jet Lag» 3. Aunque el término «sindrome» no sea del
todo acertado, por cuanto el Jet Lag es un trastorno transitorio de
ajuste circadiano y no una enfermedad, no cabe duda de que algu-
nos viajeros experimentan diversos sintomas de «disconfort», y se
observan con frecuencia claros trastornos del suefio y marcados de-
terioros del rendimiento, incluso a un nivel Gnicamente subjetivo?2.

JET LAG

El desfase horario o Jet Lag (Jet Lag disorder, JLD) es un tipo
de trastorno del suefio del ritmo circadiano (circadian rhythm sleep
disorders, CRSDs) que tiene lugar al cruzar zonas horarias con de-
masiada rapidez?+5¢. Las consecuencias del Jet Lag son conocidas
entre los pasajeros de vuelos transmeridianos de larga duracion y
consisten en somnolencia diurna, insomnio nocturno, depresion y
deterioro en la concentracidn?. Todos estos problemas parecen de-
berse a un desajuste temporal entre el reloj interno circadiano (sali-
da), normalmente sincronizado al ciclo de luz solar-oscuridad, y la
hora externa local (llegada) 2.

Factores determinantes del Jet Lag
a) Direccion y sentido del vuelo

Para la mayoria de nosotros resulta mas facil ajustar el reloj bio-
I6gico cuando viajamos al Oeste que al Este (Fig. 1). Viajando al
Oeste nos dormimos y despertamos mas tarde, mientras que viajan-
do al Este nos dormimos y despertamos mas pronto. Dicha asimetria
tiene su fundamento en el hecho de que el periodo natural del ritmo
cotidiano, si lo comparamos con la mayoria de las funciones vitales,
supera las 24 horas del dia solar. De ahi que la mayoria de la gente
tenga dificultad para dormir antes de su horario bioldgico habitual,
resultdndole mas facil « alargar» su dia tras un vuelo hacia el Oeste
gue « acortarlo» en un vuelo hacia el Este. Se dice que los vuelos
hacia el Este se asocian con un «cambio de avance» (advance shift),
mientras que hacia el Oeste tiene lugar un «cambio de retraso» (de-
lay shift) de la hora local3#.

b) Duracion y fatiga de vuelo
Un vuelo de larga distancia, con un cambio en 3 - 4 zonas ho-

rarias, puede resultar casi imperceptible para el organismo; sin em-
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bargo, si el cambio es de 6 - 8 zonas horarias exige una adaptacion
completa y de bastante duracién. Los vuelos de larga duracién im-
plican mayor fatiga de vuelo, un factor que puede influir en la clinica
y evolucion del Jet Lag?2.

c) Velocidad de crucero

Los viajes que no provocan cambios de horario de méas de 60-90
minutos por dia, como por ejemplo los viajes en barco y los des-
aparecidos vuelos supersénicos comerciales (Concorde, Tupolev),
entran dentro del «rango de ajuste» normal y, por lo tanto, permiten
conseguir el ajuste durante el viaje. Cuando la velocidad de crucero
se incrementa por encima de este rango, el sistema de tiempo circa-
diano se desajusta mas y mas respecto de la hora ambiental. Esto es
lo que sucede viajando en los actuales aviones comerciales.

d) Numero de zonas horarias cruzadas

El nimero de zonas horarias cruzadas es proporcional al grado
de desalineacion o desajuste del ritmo circadiano.

e) Pérdida de suefio durante el vuelo

Las condiciones ambientales de los aviones, como la baja hu-
medad (5% a 35.000-40.000 pies), hipoxia, baja presion de cabina
(equivalente a 7.000 pies), movilidad reducida (riesgo de trombosis
venosa profunda), deshidratacién (sequedad de mucosas), ruido,
vibraciones, turbulencias, incomodidad, alimentacion, exposicion a
radiaciones ionizantes cdsmicas), junto a factores psicologicos fre-
cuentes en los pasajeros (pérdida de suefio previo al vuelo, miedo a
volar, ansiedad), hacen dificil conciliar el suefio durante un vuelo®.
La incomodidad es manifiesta sobre todo en asientos de clase turista
y no tanto en la clase preferente o de negocios.._

f) Factores ambientales locales

La principal accion de la periodicidad ambiental (luz/oscuridad)
es sincronizar el sistema circadiano interno a un periodo de 24 horas.
La disponibilidad de sefales horarias locales, tales como la luz natu-
ral en el lugar de destino, es un factor clave para el reentrenamiento
del reloj circadiano. Sin embargo, no siempre es posible garantizar
la adecuada exposicion a la luz solar (horario local, época del afio,
actividad social). La exposicion a la luz artificial debe adecuarse a la
fase del ciclo circadiano para permitir el correcto re-entrenamiento
del reloj biolégico?.

g) Factores fisicos individuales

La capacidad para tolerar la desalineacion o desajuste de fase
circadiana expresa una variabilidad individual. Aunque los ritmos
circadianos son enddgenos, con oscilaciones genéticamente deter-
minadas y con periodos cercanos a las 24 horas, cerca del 25% de
las personas tras un vuelo que cruza 5-8 zonas horarias casi no sien-
te ninguna molestia a causa del brusco cambio horario. Pero otro
20-25% de las personas se adaptan con gran dificultad o simplemen-
te no pueden adaptarse®. La tolerancia circadiana disminuye con la
edad y aumenta con la practica deportiva.
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Figura 1. Sentido de rotacion de la Tierra y grados de dificultad en
el ajuste del reloj circadiano segun el sentido del vuelo.

Jet Lag y fatiga de vuelo

En el ambiente aeronautico el insomnio breve o transitorio, re-
lacionado con operaciones aéreas prolongadas 0 nocturnas o con
el Jet Lag, puede contribuir a la aparicion de la fatiga de vuelo,
con el riesgo final de incidentes o accidentes aéreos’. La necesidad
de garantizar un suefio reparador, sin efectos que comprometan la
seguridad de vuelo, llega a ser imperiosa en el medio aeronautico,
tanto para los pilotos como para los tripulantes de cabina de pasa-
jeros (TCP) 78,

El grado de dificultad, la duracion, la destreza, el conocimiento
o familiaridad con la tarea, asi como la motivacion, el nivel de alerta
(“arousal»), el estado de fatiga o descanso, los factores ambientales
y la situacion de la periodicidad circadiana, son factores que estan
relacionados con el rendimiento o performance’. Pero el rendimien-
to en una tarea especializada esta afectado por la pérdida de suefio,
sobre todo en el uso de habilidades recientemente adquiridas, mas
que en tareas adquiridas con anterioridad’. Dado que la tripulacién
de vuelo la conforman profesionales entrenados que usan habilida-
des adquiridas hace tiempo, a priori cabria pensar que la pérdida
moderada de suefio no afectaria negativamente a sus habilidades
para el vuelo; sin embargo, es posible que la fatiga de vuelo muestre
algun efecto sobre la vigilancia en fases de cansancio y realizacion
de tareas monétonas.

SUENOY VUELO: REGULACIONES INTERNACIONALES
MEDICO-AERONAUTICAS

Medicamentos y vuelo

El ambiente aeronautico exige la méaxima seguridad farmaco-
légica, sin que se puedan o deban utilizar farmacos que presenten
efectos adversos residuales, potenciales o reales, sobre el sistema
nervioso central y periférico, que puedan afectar al rendimiento psi-
comotor (performance) o al nivel de alerta (arousal)”. El piloto de
avioén sabe que, antes de volar, necesita ciertas garantias psico-fisi-
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Tabla 1. Necesidades psico-fisicas de un piloto y preguntas que debe hacerse antes de volar si esta tomando algun medicamento.

Necesidades en relacién con la capacidad psico-fisica

Preguntas en relacion con la medicacion

Orientacion espacial

Capacidad mental

Indemnidad del sistema nervioso senso-
rial, visual, auditivo y propioceptivo.

Para procesar la informacion sensorial e

¢Me siento en condiciones de volar?

¢Es realmente necesario tomar la medicaciéon?

iniciar las medidas adecuadas de control

de la aeronave de forma segura.

Capacidad fisica
decidida.

Para llevar a cabo la mision de forma

¢He probado este medicamento en tierra, al menos 24 ho-
ras antes de volar, para asegurar que no tendra efectos ad-
versos sobre mi capacidad para volar?

cas® y hacerse unas preguntas si esta tomando algiin medicamento
(Tabla 1)%.

Més del 80% de los tripulantes aéreos refieren trastornos del
suefio y mas de un 90% admite que la fatiga es un problema en su
tipo de vuelo. Los errores se relacionan con las operaciones aéreas
(sobre todo en el aterrizaje), con la fatiga de vuelo (un 10% estan
relacionados) y con las horas (la zona circadiana de peligro se sitta
entre las 0 y las 6 horas). Los factores o errores humanos pueden
participar hasta en un 75% de los incidentes de la aviacion. Aunque
los sintomas de problemas de salud menores pueden causar poco
0 ningln problema en tierra, pueden llegar a potenciados o ser un
problema mayor en el entorno de vuelo®.

Tratamiento del insomnio aeronautico

El consumo ocasional de un hipnético de accién corta (por
ejemplo, temazepam, zolpidem o zaleplon) o de melatonina puede
ser una solucién apropiada para garantizar un descanso suficiente
durante una escala para un viajero®°. Sin embargo, como la vigi-
lancia medico-aeronautica no siempre es posible y el lapso de tiem-
po suficiente entre la toma del hipnético y el vuelo posterior no se
puede garantizar (minimo de seguridad 12 horas), el uso de cual-
quier hipndtico y de melatonina no esta autorizado para los pilotos
de aeronaves segun la reglamentacion aeronautica internacional®. Es
preferible recurrir y fomentar medidas no farmacolégicas: no con-
sumir cafeina, alcohol o tabaco; evitar la practica de ejercicio antes
de la hora de dormir; proporcionar un ambiente 6ptimo de suefio
(silencio, oscuridad, aire fresco, temperatura agradable) o realizar
técnicas de relajacion) 78,

a) Tratamiento no farmacoldgico

La luz es la sefial de sincronizacion mas importante del ritmo
circadiano® La intensidad y el momento de exposicién deben ele-
girse cuidadosamente ya que, si la exposicion a la luz ocurre du-
rante el anochecer el reloj biolégico se retrasa (retrasos de fase),
mientras que si la exposicion a la luz se realiza por la mafiana el
reloj se adelanta (adelantos de fase) 2. De esta manera, un pasajero
puede acelerar su reentrenamiento eligiendo el momento 6ptimo de
exposicion a la luz brillante artificial, especialmente cuando no es
posible la exposicién solar natural?. Para viajes de hasta 8 zonas
horarias de diferencia, la recomendacion debe ser la exposicion a la

luz brillante por la mafiana después de un viaje en direccion Este; y
la exposicion al anochecer tras un viaje en direccion al Oeste?. Los
viajes de mas de 8 zonas horarias de diferencia deben de ser tratados
como si siempre se hubieran realizado en direccion Oeste. En estas
condiciones el sistema circadiano puede inicialmente malinterpretar
el amanecer como crepusculo, y viceversa?,

El seguimiento de dietas especiales es otra estrategia de resin-
cronizacion bioldgica. EI consumo de alimentos preferiblemente
proteicos durante el desayuno y el almuerzo contribuye al aumento
de la produccion de catecolaminas durante el dia. Una cena ligera
y rica en hidratos de carbonos aporta al organismo triptéfano, con-
tribuyendo a la sintesis de serotonina durante la noche. Cuando se
viaja en avion es de gran trascendencia tener una alimentacion equi-
librada antes, durante e inmediatamente después de llegar al lugar
de destino’. Por ejemplo, antes de un vuelo al Oeste se recomienda
realizar una comida con alimentos que incluyan un alto contenido
proteinico y un bajo contenido en hidratos de carbono; durante el
vuelo no es aconsejable comer mucho, pero si beber agua y zumos
en grandes cantidades y abstenerse de consumir bebidas que con-
tengan cafeina; tras la llegada al lugar de destino es conveniente
realizar una cena ligera, con un elevado contenido en hidratos de
carbono, hora u hora y media antes de acostarse’.

b) Tratamiento farmacoldgico
Melatonina

La melatonina, ademas de poseer actividad hipnética dosis-de-
pendiente, restablece el reloj biolégico circadiano (actividad crono-
bidtica) y ha demostrado su eficacia en el tratamiento del Jet Lag al
reducir los sintomas y acelerar la sincronizacion del reloj circadia-
no, sobre todo en los viajes en direccion Oeste. Lo habitual es que,
para el tratamiento del Jet Lag, la melatonina se comience a tomar a
partir del dia de llegada al destino, sin que parezca que existan ven-
tajas significativas cuando se comienza a tomar en los dias previos
al viaje>*7.

La melatonina exhibe efectos opuestos a la exposicién luminica,
comportandose como una sefial de oscuridad para el reloj biolégi-
co circadiano?. EI momento de administracion de la melatonina es
crucial y debe elegirse cuidadosamente el adecuado para la sincro-
nizacion circadiana: la administracion de melatonina en la tarde-
noche adelanta el reloj biolégico, mientras que la administracion de
melatonina por la mafiana lo retrasa?. La mayor parte de los estudios
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de investigacion que han evaluado la eficacia de la melatonina en
el tratamiento del Jet Lag se han basado en su administracion al
anochecer tras un viaje en direccion al Este, lo cual parece correcto;
pero este momento no es el adecuado para viajes en direccion Oeste,
con 6-8 zonas horarias de cruce. En estos casos es preferible admi-
nistrar una dosis baja de melatonina durante la propia noche.

La nuevas presentaciones de melatonina, comprimidos de libe-
racion prolongada o parches transdérmicos, prolongan su concentra-
cién sérica y sus efectos. Los farmacos melatonérgicos o analogos
de melatonina son nuevas opciones de tratamiento del Jet Lag. Ra-
melteon, Agomelatina y Tasimelteon son agonistas de los receptores
de melatonina MT1 y MT2 que han demostrado su eficacia en la
reduccion del comienzo de la latencia del suefio y en el reajuste del
ritmo circadiano de melatonina, potencial indicacidn del tratamiento
del Jet Lag*.

Hipnaticos

Las benzodiacepinas mas estudiadas en el ambiente aeronautico
han sido triazolam y temazepam, éste Gltimo no comercializado en
Espafia’. En los Gltimos afios se han introducido paulatinamente, en
el tratamiento del insomnio aeronautico y espacial, los denomina-
dos hipnéticos no benzodiacepinicos que, aunque funcionalmente
actuan sobre el mismo receptor benzodiacepinico-GABA,, lo hacen
especificamente sobre subtipo 1, son los denominados hipnéticos
«zeta»: zolpidem, zopiclona y zaleplon. De estos, zolpidem y zale-
plon, especialmente este Gltimo, han sido los méas investigados en
medicina aeroespacial®.

La decision de utilizar agentes hipndticos durante el viaje debe
tener en cuenta sus posibles efectos adversos, como la amnesia y
la confusion. A los pacientes que previamente no hayan tomado
medicamentos hipnéticos se les debe aconsejar tomar una dosis de
prueba en su casa antes de utilizarlos durante el viaje. Otro factor a
considerar es que la inmovilidad inducida por una medicacion hip-

notica puede aumentar ain mas el ya elevado riesgo de trombosis
venosa profunda asociada al transporte aéreo (“sindrome de la clase
turista 0 econémica») 2.

Psicoestimulantes

El aumento del consumo de cafeina puede contrarrestar la som-
nolencia diurna asociada con el Jet Lag. La cafeina de liberacion
prolongada aumenta el estado de alerta y reduce otros sintomas del
Jet Lag después atravesar siete zonas horarias en vuelos hacia el
Este. El riesgo principal del consumo de cafeina es la exacerbacion
del insomnio asociado con el Jet Lag?.

El armodafinilo, simpaticomimético central estrechamente rela-
cionado con el modafinilo, ha demostrado mejorar la vigilia después
de un viaje aéreo a través de seis zonas horarias en direccion Este,
administrandose a las 07:00 horas durante 3 dias consecutivos des-
pués de la llegada, consiguiendo una reduccion de la somnolencia
diurna y un aumento del estado de alerta, si bien hubo una mayor
incidencia de cefalea, nduseas y vomitos entre los sujetos que lo
consumieron?.

¢) Tratamiento combinado

La utilizacion conjunta de luz brillante y de melatonina consti-
tuye la mejor herramienta de reajuste del reloj circadiano y se basa
en los efectos inversos entre ambos: la respuesta a la exposicién
luminica es mayor durante la noche, cuando la exposicién solar mi-
nima; mientras que la respuesta a la melatonina es mayor durante el
dia, cuando su secrecion enddgena es minima2. La respuesta lumi-
nica depende de la intensidad, duracion, longitud de onda, patrén y
antecedentes previos de exposicion; mientras que la respuesta a la
melatonina es dosis-dependiente.

El tratamiento combinado se basa en los mecanismos de ajuste
del reloj circadiano a la salida y en destino, que ocurren tras cruzar
diferentes zonas horarias en avion, especialmen-

Melatonina endégena a la saliday
- al primer dia de llegada

Melatonina enddgena reajustada

N jiag después de la llegada

B Horas habituales de suefio

LLEGADA |

Efecto de la Melatonina v.o.:
- / - adelanto / retraso del reloj

Efecto de la exposicitn a la luz.:
t’ / . adelanto / retraso del reloj

@jl /W&%) sentido del vuelo: Oeste / Este

te los horarios habituales de suefio, de secrecién
endégena de melatonina y de exposicion lumi-
nica. El horario local de suefio habitual se sitla
entre las 23 y las 7 horas y la secrecion de me-
latonina de 21 a 9 horas. En estas condiciones
la exposicion a la luz brillante durante la tarde
y la primera parte de la noche retrasa el reloj
circadiano (retraso de fase), mientras que la ex-

6ZH/H6 6 9 12

SALIDA —— ]
0ZH/HO 12 15 18

LLEGADA -
6ZH/H+6 18

"\\M |
T e a8 & 12 - 'AB 18 e

posicién a la luz brillante en la Gltima parte de
la noche y la mafiana adelanta el reloj (avance
de fase)?. Tras un viaje en avion se debe tener
en cuenta que, a la llegada al destino, y durante
el primer dia después, tanto el reloj circadiano
como sus respuestas a la exposicién a laluzy a
la administracion melatonina, siguen el mismo
patron de la salida, no existiendo sincronizacion
circadiana con las nuevas horas locales de suefio/
vigilia (este desajuste entre el reloj circadiano y

Figura 2. Cruce de zonas horarias, desajuste transitorio del reloj circadiano y reajuste
facilitado por la toma de melatonina y/o por la exposicién a la luz, segun el sentido de

vuelo. (ZH: zonas horarias. H: hora local. Explicacion en el texto).
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el horario local de suefio es la base fisiopatol6-
gica del Jet Lag) 2. Durante los dias sucesivos a
la llegada al destino, y dada la gran sensibilidad
luminica del sistema circadiano, la exposicion a



El suefio en ambientes extremos

Tabla 2. Recomendaciones para minimizar los sintomas del Jet Lag y de la fatiga de vuelo. (Los nimeros en negrita indican la dosis habi-

tual. ZH: zonas horarias).

DIRECCION OESTE

ESTRATEGIA

DIRECCION ESTE

ANTES DEL VIAJE

Ajustar reloj bioldgico

Acostarse 1-2h mas tarde.
Exposicion luz noche.

Acostarse 1-2 h antes.
Exposicion luz mafiana.

Suefio 1. No dejar los preparativos del vuelo para el Gltimo minuto.
2. Elegir un horario de vuelo que no altere el suefio.
A LA LLEGADA
Siesta Dormir siesta cortas (30 minutos) los primeros dias.
Melatonina Dosis bajas (1-3 mg) durante la 22 mitad de Dosis medias (3-5 mg) a la hora local de

la noche, hasta adaptarse a la hora local.

Luz < 8 ZH de cruce

Luz = 8 ZH de cruce

Exposicion por la noche

Evitarla 2-3 horas antes del anochecer los
primeros 2 dias y, a partir del 3°, buscar la
exposicion por la noche.

dormir, hasta adaptarse a la hora local.

Exposicion por la mafiana

Evitarla 2-3 horas después del amanecer
los primeros 2 dias, y a partir del 3°, bus-
car la exposicion por la mafiana.

Cafeina Beber bebidas con cafeina por la mafiana; pero evitar su consumo a partir del mediodia.
Hipnéticos Valorar zolpidem 5-10 mg o zaleplon 5-10 mg al acostarse durante los primeros dias.
DURANTE EL VUELO
Confort Tratar de viajar en clase superior.
Bebidas 1. Beber suficiente agua para mantenerse hidratado.
2. No beber café si quiere dormir.
3. No beber alcohol si se va a tomar un hipnético.
Hipnaticos 1. Valorar zolpidem 5-10 mg o zaleplon 5-10 mg.

2. No tomar si existe riesgo de trombosis venosa profunda.
3. No combinar hipnético con alcohol.

Prevenir la trombosis venosa pro-
funda

1. Cambiar de posicion con frecuencia.
2. Hacer ejercicios con los pies.
3. Caminar, si es posible.

4. Valorar medias eldsticas, dosis preventiva de Aspirina.

la luz solar provocara cambios de fase encaminados reajustar el re-
loj biolégico a la nueva hora local, sincronizandose los patrones de
respuesta a la luz y a la melatonina (Fig. 2) 2.

SUENO Y VUELOS ESPACIALES

Los astronautas suelen tener dificultad para dormir durante el
vuelo espacial, lo que parece deberse a una combinacién de factores
tales como la novedad y la emocion del vuelo espacial, la microgra-
vedad, la cinetosis, las caracteristicas de la mision, el estrés, la fati-
ga, el ruido ambiental, el reducido espacio de la nave y la ausencia

de ciclos circadianos habituales (la luz del sol y el calor entran por
la ventana de la cabina cada 90 minutos)®3. Los astronautas viven
la experiencia de 16 puestas de sol cada 24 horas y un nuevo dia
aproximadamente cada 90 minutos. En este ambiente, la duracién
media del suefio de los astronautas es de 6-6,5 horas, existiendo mas
despertares y menos suefio SWS durante la tercera parte final del
suefio. Tras el regreso a la Tierra el suefio REM experimenta un au-
mento significativo®s.

La «mejora» del suefio, que algunos astronautas refieren, puede
deberse a que los efectos de la gravedad cero reducen los ronquidos,
al disminuirse la resistencia de las vias respiratorias superiores du-
rante el suefio*.
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La interrupcion del suefio puede conducir a fatiga y a dismi-

nucién del rendimiento de los astronautas. Para mejorar la calidad

del

suefio muchos astronautas han tomado hipndticos (temazepam,

zaleplon, melatonina). De hecho el 45 por ciento de todos los me-
dicamentos utilizados por la tripulacion del transbordador espacial

son

hipnéticos”813,

PAUTAS DE TRATAMIENTO RECOMENDADAS
PARA EL JET LAG

316

1. Un pasajero de avidn va a realizar un vuelo en direccion Este,
viaje ida y vuelta, cruzando 6 zonas horarias (ZH). Las reco-
mendaciones médico-aeronauticas serian (Tabla 1 y Fig. 2):

a) Antes de la salida (0 ZH), adelantar progresivamente el
horario de suefio 2 horas y exponerse a la luz brillante al
despertarse.

b) Al llegar al destino (+ 6 ZH, direccion Este), caminar con
la luz brillante solar, beber una bebida con cafeina cada
mafiana y tomar melatonina a una dosis media (3 mg) a la
hora de acostarse, durante 3 a 4 dias, con el fin de acelerar
el desplazamiento de fase a la nueva situacion circadiana.
Si la melatonina no bastara para facilitar el suefio, podria
asociarse una dosis habitual de zolpidem (5 mg) o zaleplon
(10 mg).

c) A su regreso (- 6 ZH, direccién Oeste), exponerse a la luz
brillante durante la noche y tomar una pequefia dosis de la
melatonina (1 mg) si se despierta antes de la madrugada.

2. Si, por el contrario, el pasajero fuera a volar en direccion Oes-
te, viaje ida y vuelta, cruzando 6 ZH, las recomendaciones
medico-aeronduticas serian (Tabla 1y Fig. 2):

a) Antes de la salida (0 ZH), retrasar progresivamente el hora-
rio de suefio 2 horas y exponerse a la luz brillante al acos-
tarse.

b) A llegar al destino (- 6 ZH, direccion Oeste), exponerse a la
luz brillante durante la noche y tomar una pequefia dosis de
la melatonina (1 mg) si se despierta antes de la madrugada.

c) A su regreso (+ 6 ZH, direccion Este), caminar con la luz
brillante solar, beber una bebida con cafeina cada mafiana
y tomar melatonina a una dosis media (3 mg) a la hora

Sanid. mil. 2011; 67 (3)

de acostarse, durante 3 a 4 dias, con el fin de acelerar el
desplazamiento de fase a la nueva situacion circadiana. Si
la melatonina no bastara para facilitar el suefio, podria aso-
ciarse una dosis habitual de zolpidem (5 mg) o zaleplon
(10 mg).
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RESUMEN

Hasta hace poco, la identificacion de los restos de las personas desaparecidas se basaban en comparar la informacion que se tenia de esas
personas antes y después de la desaparicion o la catastrofe. Hoy en dia se ha introducido el analisis del ADN para la completa y fiable iden-
tidad de dichas personas. La variabilidad del genoma y la identificacion de esa variabilidad a través del estudio de diversos polimorfismos
(RFLP, SNP, etc) hacen que cada individuo se pueda separar de su semejante con un alto grado de fiabilidad (997999 %) y al mismo tiempo se
puede seguir su linaje. Estas técnicas han sido sometidas a procesos de validacion y estan altamente automatizadas. El sistema «AmpFISTR®
Identifiler™ PCR Amplification Kit» junto con el equipo «ABI Prism® 3130 Genetic Analyzer» de Applied Biosystems permiten la identi-
ficacion de 15 loci mas un marcador de sexo (amelogenina). El sistema CODIS esta constituido por 13 STRs de los 15 que analiza este kit.

PALABRAS CLAVE: Polimorfismos de ADN, STR, AmpFISTR, huella genética.

Medical identification: genetic fingerprint

SUMMARY

Until recently the identification of human remains was based on comparing the data available of the missing persons before and after their
disappearance or the disaster. Nowadays DNA analysis allows complete and reliable identification. The variability of the genome and the
identification of that variability through the study of different polymorphisms (RFLP, SNP, etc) facilitate the differentiation of individuals
with a high degree of reliability (99.999 %) and simultaneously follow their lineage. These techniques have been validated and are highly
automated. The system «AmpFISTR® Identifiler™ PCR Amplification Kit», together with the «ABI Prism® 3130 Genetic Analyzer» of Ap-
plied Biosystems, allows the identification of 15 loci and one sex marker (amelogenin). The CODIS system is integrated by 13 STRs among

the 15 analyzed by this Kit.

KEY WORDS: DNA polymorphisms, STR, AmpFISTR, Genetic fingerprint.

El anélisis de ADN para la identificacién de evidencias huma-
nas en el campo forense se hizo popular a partir de mediados de
la década de los 90. Se analizan pequefias regiones o trozos de la
secuencia del ADN que se encuentran repetidos y dispersos por todo
el genomat. Al ser tan pequefias estan libres de artefactos como la
presencia de dimeros entre las bases nitrogenadas o alteraciones de
la hélice del ADN en ese tramo, por ejemplo, lo que minimiza los
errores de lectura al copiarse, son faciles de amplificar y estan poco
degradadas aunque la muestra sea mala o escasa. Ademas son re-
giones de ADN ampliamente polimdrficas, por lo que varian de un
individuo a otro haciendo muy dificil su coincidencia y no estan
relacionadas con patologias, 1o que elimina susceptibilidades a la
hora de establecer un perfil genético.

El ADN o &cido desoxirribonucleico se encuentra fundamental-
mente en el nlcleo de las células eucariontes. También se puede
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hallar ADN en el interior de las mitocondrias, en los cloroplastos de
las células vegetales y en el citoplasma de las células procariotas.
Asimismo podemos encontrar acidos nucleicos de origen viral?.

Podemos clasificar el ADN en:

1. Genes que codifican proteinas y se transcriben a ARN men-
sajeros.

2. Genes que transcriben ARN mensajero y transferente.

3. Genoma no codificante: DNA repetido, DNA espaciador y
pseudogenes.

El genoma? es el conjunto total de material genético hereditario
presente en una célula. La parte codificante del genoma, incluida en
los genes, posee la informacién necesaria para dar lugar a los pro-
ductos génicos: los RNAs y las proteinas que son los responsables
de toda la actividad celular, de sus caracteristicas morfoldgicas y de
muchas de las claves del comportamiento de un organismo, desde
la embriogénesis a su crecimiento, maduracion fisica e intelectual,
estado adulto, reproduccion y todas sus funciones metabdlicas y ac-
tividades fisiologicas.

El ADN gendémico nuclear es una entidad altamente variable.
Esta diversidad es responsable de fenémenos como la evolucién de
las especies y, dentro de una misma especie, de la presencia de car-
acteristicas diferenciales para cada individuo, Gnicas e irrepetibles.

La variabilidad genética se observa en variaciones en la secuen-
cia del genoma producidas por diferentes mecanismos. Estas varia-
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ciones afectan tanto a regiones codificantes como a las no codifi-
cantes del genoma. En ambos casos pueden consistir en la variacion
de un solo par de bases del ADN o de varios pares de bases. A su
vez, cualquier variacion puede tener lugar en las células reproduc-
toras, con lo que serd transmitido a la descendencia, o bien se puede
producir en células somaticas, sin repercusion en la descendencia
(como los polimorfismos que ocurren en la mayoria de los canceres).

Hoy en dia polimorfismo?® se define como la existencia simul-
tanea de una poblacién de genomas con distintos alelos para un locus
determinado. Un polimorfismo es considerado como tal cuando su
frecuencia en la poblacidn es superior al 1 %. Los alelos son variac-
iones de la secuencia de ADN presente en un locus. Un locus es una
posicion definida en un cromosoma. Consecuentemente, en una cé-
lula diploide (dotacion doble de ADN; ejemplo: paterno y materno)
cada locus estd ocupado por dos alelos, uno de origen paterno y otro
de origen materno. Por lo tanto, individuos heterocigotos para un lo-
cus concreto seran aquellos que muestran dos alelos con diferentes
secuencias en ese locus, e individuos homocigotos seran aquellos que
han heredado el mismo alelo (misma secuencia) de cada progenitor.

Como todo polimorfismo es el reflejo del genotipo de los in-
dividuos, surge el concepto de individualidad genética, entendida
como la presencia en todo individuo de un genoma con una secuen-
cia caracteristica y Unica para ese individuo. Dentro de una misma
especie, en este caso la humana, la huella genética trata de determi-
nar la individualidad genética analizando polimorfismos, que pu-
eden ser fisiol6gicos o normales y patoldgicos.

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA VARIABILIDAD
GENETICA

Son varios los mecanismos que producen variabilidad genética y
normalmente no acttian por separado. Acttan desde la morfogénesis
y durante toda la vida del individuo®*. La causa Ultima del polimor-
fismo es la existencia de mutaciones en el ADN.

CONSECUENCIAS FUNCIONALES DEL
POLIMORFISMO?

El polimorfismo puede tener distinta transcendencia desde el
punto de vista funcional, dependiendo de la regién de ADN a la que
afecte.

1. Polimorfismos en regiones génicas codificantes

De la parte codificante del genoma humano (de 20.000 a 25.000
genes segun el estudio del genoma humano) se cree que unas tres
cuartas partes son genes monomorfos, esto es, genes Unicos compar-
tidos sin variacion por todos los individuos. Son el genoma comdn
de la especie humana. La cuarta parte restante son polimorfos y sus
variaciones determinan el polimorfismo génico.

2. Polimorfismos en regiones génicas no codificantes
Existen regiones dentro de los genes que no se traducen en su

producto génico. Aunque este polimorfismo no afecte a la secuencia
de la proteina, si puede afectar a su expresion.
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3. Polimorfismos en regiones no génicas

No tienen efecto en el fenotiopo. Sin embargo si son de interés
para la identificacion genética de individuos.

4. Polimorfismos en el genoma mitocondrial

En el genoma mitocondrial> mas del 93 % de la molécula del
ADNmt es codificante. Ademas, el ADNmt es marcador de linaje
puesto que las mitocondrias son heredadas por via materna.

APLICACIONES DE LOS POLIMORFISMOS DE ADN

1. Los polimorfismos del ADN que no tienen efecto fenotipico
se utilizan para la comprobacion de la identidad (huella gené-
tica).

2. Los polimorfismos que tienen una contribucion minima o
leve a la susceptibilidad frente a ciertos procesos patolégicos
poseen interés médico especialmente en la prevencion de en-
fermedades complejas.

3. Y los polimorfismos que desempefian un papel directo en la
aparicion de una patologia son de interés para establecer un
diagnostico o un seguimiento de la enfermedad del paciente,
asi como para el estudio de los mecanismos moleculares de
la enfermedad.

¢COMO SE HACE LA HUELLA GENETICA?

Desde la correcta recepcion de la muestra hasta la elaboracién
del informe médico-legal, el proceso consta de una serie de etapas.

1. Extraccion del ADN

De cualquier muestra orgénica se puede extraer ADN: de un
resto humano como un diente, pelo, sangre, saliva, semen, etc. En
nuestro caso, y como método méas comodo y seguro de almacenar
vestigios bioldgicos para determinacion a posteriori de ADN, se uti-
lizan muestras de sangre recogidas en unas tarjetas tratadas con una
quimica especial. Las FTA® Cards de Whatman® son unas tarjetas
que estan impregnadas con una formula quimica patentada que lisa
las membranas celulares y desnaturaliza las proteinas al contacto.
Los acidos nucleicos quedan fisicamente atrapados, inmovilizados
y estabilizados para que puedan ser almacenados a temperatura am-
biente. Las FTA’s protegen a los &cidos nucleicos de las nucleasas,
de la oxidacion, del dafio de las radiaciones UV y de ataques de
microbios y hongos. Los patégenos infecciosos quedan inactivados
por contacto con las FTA’s. Los acidos nucleicos quedan estabiliza-
dos durante afios.

Nuestras muestras se recogen en la Unidad de Identificacion
Sanitaria dentro del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital Central de la Defensa «Gomez Ulla»de Madrid, en tarjetas
«Gene Storage Matrix™» que estan personalizadas para el Min-
isterio de Defensa. Estas se fabrican en entorno GMP sala blanca
10,000/100,000 bajo estandares 1S09001:2002 y aprobado por FDA
para dispositivos médicos de Clase I11. Son de Control Biogen, S. L..
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De las tarjetas se extrae un disco de 2 mm de los cuales se puede
conseguir entre 10 y 30 ng de ADN. Sobre el ADN de este disco se
aplica la amplificacion de las secuencias que vamos a identificar
para establecer el perfil genético.

2. Cuantificacion del ADN

Cuando las muestras no se han recogido en soportes tipo FTA, es
conveniente hacer una cuantificacion del ADN obtenido.

En nuestro laboratorio la cuantificacion se lleva a cabo mediante
una reaccion de PCR a tiempo real. Se realiza una curva patron de
referencia sobre la que se va a extrapolar la concentracion de ADN
de la muestra. Para que la cuantificacion sea éptima se deben tener
en cuenta una serie de valores de la prueba (pendiente de la curva
patrén, R2, linea basal, ruido de inicio,...)° ES un paso importante
ya que se necesita saber con qué cantidad de ADN se esta trabajando
afin de que las posteriores reacciones de PCR y andlisis de fragmen-
tos salgan bien.

3. Amplificacion del ADN

La PCR o reaccion en cadena de la polimerasa, es una técnica
de amplificacion in vitro de pequefios segmentos de ADN con la
que a partir de una Unica copia de ADN podemos obtener millones
de copias. Los cebadores o primers empleados estan marcados con
diferentes fluorocromos (6-FAM™, VIC® , NED™, PET®) para
obtener fragmentos marcados. EI «<AmpFISTR® Identifiler™ PCR
Amplification Kit» proporciona primers para amplificar 16 STR que
son coamplificados en un mismo tubo para cada muestras-1°.

4. Andlisis de secuencias de ADN

Los polimorfismos que podemos analizar son de distintos
tipos®11.12;

« Polimorfismos de longitud de fragmentos de restriccion
(RFLP).

« Polimorfismos en el nimero de repeticiones en tindem (VNTR
y STR).

« Polimorfismos de secuencia (SNP).

En el caso de la huella genética se detectan y analizan STR™.
Los STR o microsatélites aparecen en el ADN no codificante re-
petitivo?4. Son repeticiones de secuencias de entre 1 y 7 pares de
bases colocados en tdndem. Son altamente polimorficos y de her-
encia mendeliana simple. Las grandes ventajas de los STR son su
estabilidad y la posibilidad de PCR multiplex con las que se puede
amplificar varios loci microsatélite simultaneamente a partir de una
muestra mindscula. El polimorfismo STR, entre dos individuos y/o
entre los dos alelos de un mismo individuo, surge porque el nimero
de repeticiones que forma cada alelo no es el mismo.

El andlisis de fragmentos se realiza mediante una electrofore-
sis, que en este caso es capilar y automatica, en la que un laser nos
identifica los fragmentos que hemos obtenido de cada muestra en
la amplificacion. La electroforesis capilar la llevamos a cabo en el
3130 Genetic Analyzer de Applied Biosystems®. Los datos son anal-
izados con el software GeneMapper® (Applied Biosystems®). Estos
datos se muestran en un electroferograma de picos correspondientes

a cada STR. El conjunto de los STR nos dara el perfil genético de
la muestra. En Estados Unidos se basan en un total de 13 loci para
determinar un perfil genético individual. Alli, la informacién de es-
tos perfiles se encuentra almacenada en bases de datos de ADN tales
como el CODIS (Combined DNA Index System). El sistema bri-
tanico utiliza bases de datos con perfiles de ADN de STR de 10 loci
(NDNAD). Los datos proporcionados por estos loci estan aceptados
por la European Network of Forensic Science Institutes (ENFSI) y
por organizaciones de la Interpol®78,

De los STR del AmpFISTR® Identifiler™ PCR Amplifica-
tion Kit constituyen el sistema CODIS los siguientes: CSF1PO,
D3S1358, D5S818, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539,
D18S51, D21S11, FGA, THO1, TPOX y VWA. Pero ademas este
kit proporciona informacion sobre otros tres loci mas: D2S1338,
D19S433 y el locus de la amelogenina (marcador de sexo).

5. Valoracion probabilistica

Una vez que se obtiene el perfil genético's, éste pasa por un
proceso de cotejo. Se coteja el perfil genético obtenido con bases
de datos como el CODIS, valorando si hay coincidencias o no. La
no coincidencia implica la exclusién mientras que si es coincidente
habria que hacer una interpretacion estadistica que requiere a su vez
de estudios poblacionales con la estimacion de las frecuencias aléli-
cas de los marcadores genéticos empleados. Se calcula el poder de
coincidencia y el likelihood ratio (LR).

Nuestro caso seria mas sencillo ya que cotejariamos los perfiles
obtenidos con los obtenidos de las muestras recogidas en nuestro
Servicio.

6. Elaboracion del informe

Finalmente se emite un informe médico-legal.

Estas etapas tienen un precedente basico que es la correcta
recogida de muestras y el envio de los vestigios al laboratorio.

Las condiciones en las que llegan las muestras no siempre son las
mejores para extraer el ADN. Aqui entra la denominada «cadena
de custodia» de los vestigios que es de suma importancia en este
proceso de identificacion.

Ejemplo de una determinacién de huella genética con Am-
pFISTR® Identifiler™ PCR Amplification Kit en la que podemos
ver un individuo con el genotipo de la figura 1.

Cada muestra presentara un perfil genético o conjunto de alelos
determinado. Para el caso de arriba, esos alelos son: 13 (D8S1179),
30 (D21S11), 11 (D7S820), 10/12 (CSF1P0), 14/15 (D3S1358),
8/9.3 (THO1), 11 (D13S317), 11/12 (D16S539), 19/23 (D2S1338),
14/15 (D19S433), 17/18 (VWA), 8 (TPOX), 15/19 (D18S51), X
(amelogenina), 11 (D5S818) y 23/24 (FGA).

El cotejo de dicho perfil nos indicara la probabilidad de su
exclusion o no en un delito, por ejemplo.

AGRADECIMIENTOS

Al Teniente Coronel José M? Delgado Pérez.

Al Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital Central de la
Defensa «Gomez Ulla» de Madrid donde se desarrolla tan intere-
sante actividad.

Sanid. mil. 2011; 67 (3) 319



M.2L.

Marqués Negredo, et al.

Identificacion sanitaria: la huella genética

mEDERECRSTA N B B (B @ e ™ Mk Sampl for Deletion
i — 1 — L E—

130 1 m 2_? Ll " m
W00y
1000,

i)
BEovimMCmoAl @ B @ B @ I Hhark Sample for Deletion
L — L — L E—

10 1M i k) o™ m m

00
il B &

T Mask Sarogle for Deleticn

30 30 m
000
2000

mm 3] ]
fFirrscRsTA S B B 8 (B (8 ™ sk Samlefor Deleton
()

130 1m0 b 0 30 ¥30 m
00
2000

. é =

Figura 1. Andlisis de 1 ng del ADN 9947A, usado como control, amplificado con el kit AmpFISTR® Identifiler™
Plus y analizado en el analizador genético 3130xI de Applied Biosystems’.
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IMAGEN PROBLEMA

Dolor lumbar irradiado a testes y caleificacion en
radiografia de abdomen

Salinas Vela FT., Fernandez Anton R.2

Sanid. mil. 2011; 67 (3): 321-322; ISSN: 1887-8571

INTRODUCCION

Paciente de 65 afios sin alergias conocidas y con antecedentes
previos de hipertension arterial, insuficiencia venosa en miembros
inferiores, lumbalgias, célicos nefriticos y amigdalectomizado en la
infancia.

Acude al servicio de urgencias por dolor en region lumbar que
desciende a testiculos. A la exploracion existe abdomen blando y
depresible con dolor lumbar izquierdo con descenso a testes y pufio-
percusion negativa.

Se solicita una ecografia abdominal para descartar nefrolitiasis
sin hallazgos relevantes. El paciente aporta una radiografia abdominal
realizada en urgencias en la que se observa un aumento de densidad
en zona inferior de la placa sugiriendo la presencia de una masa abdo-
minal. Asimismo es visible una tenue zona de mayor aumento de den-
sidad radiolégica apreciable principalmente en el borde izquierdo de
la masa anteriormente aludida y que parece contornearla sugiriendo la
posibilidad de la existencia de calcificacion lineal a dicho nivel. Es de
notar igualmente el borramiento de parte del mdsculo psoas izquierdo
en comparacion con la zona derecha de la radiografia (fig 1).

Figura 1. Ver comentario en el texto.
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IMAGEN PROBLEMA

Diagnodstico: Aneurisma adrtico roto

Uil ine P

Figura 2. TC axial. Aneurisma aértico roto
con extravasacion de sangre

Figura 3. TC coronal.
aneurisma interesa la bifurcacion de la aor- so. Muestra el aneurisma aértico en relacion

Muestra como el Figura 4. TC sagital con contraste intraveno-

ta abdominal con las arterias iliacas primi- con el resto de la aorta. Las areas de menor

tivas.

HALLAZGOS EN TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

Se realiza TC abdominopélvica sin y con administracién de con-
traste intravenoso observando una gran dilatacion de la aorta ab-
dominal en su porcidn infrarrenal de unos 8,5x8 cms de diametro
maximo y que se identifica como un gran aneurisma. En cortes de
TC mas inferiores se observa que dicho aneurisma interesa la bi-
furcacion de las arterias iliacas primitivas. Con el uso de contraste
intravenoso se observan areas de mayor densidad que se interpretan
como la luz propia del vaso y otras mas hipodensas que sugieren
zonas trombosadas dentro del aneurisma. Adyacente a la lesién se
observa gran coleccion de densidad partes blandas mal definida so-
bre todo en flanco izquierdo sugiriendo sangrado y por tanto la exis-
tencia de ruptura en dicho aneurisma.

COMENTARIO

Un aneurisma se define como una dilatacién circunscrita de
una arteria. El aneurisma verdadero afecta a las tres capas de la
pared adrtica (intima, media y adventicia), siendo sus formas la
esférica, sacular o fusiforme. En su etiologia destaca la enfermedad
aterosclerdtica que debilita la pared del vaso y permite la dilatacion
del mismo debido a una presion sanguinea intraadrtica elevada. Su

322 Sanid. mil. 2011; 67 (3)

densidad corresponden a zonas trombosadas
del aneurisma.

localizacidn, en al menos el 90% de los casos, es infrarrenal y su
rotura se relaciona con el tamafio; asi los mayores de 5 cms lo hacen
aproximadamente en un 5%, los mayores de 6 cms aproximada-
mente en un 20% y los mayores de 7 cms hasta en un 75%. Cuando
un aneurisma se rompe la mortalidad oscila entre un 75-95%. La
clinica més frecuente suele ser dolor abdominal, masa pulsatil e
hipotension arterial.

Los principales signos son:

 En la radiografia abdominal: la calcificacion aértica que dibu-

ja el aneurisma.

¢ En la tomografia computerizada (TC)%:

— Calcificacion de la pared aértica y del aneurisma.

— Realce de la luz verdadera con el contraste intravenoso,
mientras que la zona que no realza suele ser trombo.

— Signo de la semiluna de hiperatenuacion: la sangre diseca
la zona trombosada dirigiéndose hacia la pared (signo de
rotura inminente).

— Cuando se rompe suele aparecer sangre en area parararre-
nal y perirrenal, asi como extravasacion activa de contraste.
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IMAGEN PROBLEMA

Célico nefritico y hallazgo casual toracico

Martin Garcia AM2. %, Hernandez Navarro JC.2, Baquero Lopez FR.2
Sanid. mil. 2011; 67 (3): 323-324; ISSN: 1887-8571

Varon de 36 a que padece colico renoureteral litiasico iz- La ecografia descarta derrame, tampoco encapsulado
quierdo y se realiza RX de abdomen y torax (Figuras 1y 2) en  subpulmonar. En la parte inferior del hemitérax derecho existe
urgencias. Tras la resolucién del cuadro urol6gico, es remitido  un tejido ecogénico-sélido de naturaleza indeterminada. Se rea-
a Radiologia por el neumologo para realizar ecografia toracica  liza TAC (Figuras 3-6).
para estudio de posible derrame pleural y marcaje en piel para  El Gnico antecedente referido era una caida de moto hace varios
toracocentesis. afios.

Figura 1 Figura 2

k z o =
Figura4 Figura Figura 6

ICte. Médico. Servicio de Radiodiagnéstico.
2Col Médico. Servicio de Radiodiagndstico.
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IMAGEN PROBLEMA

Diagnéstico: Timolipoma

Tras la realizacion de la ecografia y la consulta al clinico,
se procede a realizar TC que objetiva un material de atenua-
cion dominante en rango de grasa con tractos o cordones de
mayor atenuacion. En su conjunto se adapta a estructuras ana-
témicas adyacentes y la localizacién dominante es subpulmo-

nar derecha. No existen discontinuidades frénicas, ni lesiones
costales.

Existe una fina conexion aparente anterior y superior con
el mediastino.

Fue extirpada una masa de consistencia blanda de 1.365 gr .

Figura 7

El timolipoma es una tumoracion benigna rara que puede
crecer mucho sin dar sintomas, debido a que no infiltra y se adap-
ta a estructuras adyacentes con localizaciones intratoracicas que
pueden resultar «atipicas» a pesar de su dependencia mediastinica.

Diagnostico diferencial: debido al componente domi-
nante graso y a la situacion inferior en el torax asi como a los
«cordones» y reticulacion interna, con el antecedente antiguo
traumatico, nos hizo pensar en primer lugar en la posibilidad de
herniacidn diferida por rotura frénica. Se descart6 algun tipo de
continuidad trasfrénica.

La conexion mediante prolongacion estrecha demostrada
en los cortes coronales anteriores (Figura 5 flechas) con el me-
diastino anterosuperior dio la clave para sugerir el diagndstico
que se confirmd con la cirugia y anatomia patoldgica.

324 Sanid. mil. 2011; 67 (3)

En la bibliografia se habla de timolipomas gigantes-® pero
no hemos encontrado referencias de tamafios mayores que el que
mostramos.
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CARTASAL DIRECTOR

Melatonina y jet lag cun suplemento alimenticio o un
principio activo de interés militar?

Excmo. Sr. G. D. Médico Director de Sanidad Militar:

La desadaptacién horaria (jet lag) afecta con frecuencia a
los que viajan en avion y cruzan varias zonas horarias, como es
el caso del personal militar en misiones internacionales.

Los sintomas del jet lag son principalmente fatiga diurna
y trastornos del suefio, pero incluyen también pérdida de la efi-
ciencia mental, debilidad e irritabilidad?®.

La melatonina es una hormona liberada por la glandula pi-
neal durante el periodo de oscuridad. Parece jugar un papel clave
en la regulacion de los ritmos circadianos, habiéndose utilizado
desde el punto de vista terapéutico para la adecuacion de los rit-
mos circadianos alterados.

Merece mencion en el ambito militar, un ensayo clinico re-
alizado en soldados americanos en el que la melatonina ayudo
a la adaptacion circadiana y mantuvo las duraciones del suefio
de siete a ocho horas en la zona de destino, mientras que con el
placebo el suefio fue de cinco a siete horas. Ademas, en la prue-
bas cognitivas realizadas inmediatamente después de despertar,
el grupo que recibia melatonina tuvo cerca de la mitad de errores
del grupo que recibia placebo?.

En relacion al jet lag, la biblioteca Cochrane ha realizado
un metaanalisis de 10 ensayos clinicos (EECC) aleatorios con el
fin de evaluar la eficacia de melatonina. La poblacion a estudiar
fueron pasajeros de lineas aéreas, personal de las lineas aéreas o
personal militar a los que se administré melatonina oral versus
placebo u otra medicacion, valorando desadaptacion horaria (a
través de una escala visual analdgica con puntuacion de 0 = nula
desadaptacién a 100 = desadaptacion completa) o componentes
relacionados (bienestar, cansancio en horario diurno, comienzo
y calidad del suefio, funcionamiento psicoldgico, duracion del
retorno a la normalidad) o indicadores de los ritmos circadianos.
Los resultados muestran una diferencia de medias en la escala
visual analdgica entre el grupo que se le administr6 melatonina
versus al grupo que se le administré placebo de -19,52 con un IC
95% de -28,13 a -10,92 en vuelos hacia el este y una diferencia
de medias de -17,27 con un IC 95% de -27,28 a -7,26 en vuelos
hacia el oeste. Por otro lado, en 2 EECC se estudia como varia-
ble la proporcion de personas con puntuacion de desadaptacion
horaria > 60, obteniendo una diferencia de riesgo de -0,50 con
un I1C 95% de -0.74 a -0.25, a favor del grupo que recibia me-
latonina; por tanto, s6lo seria preciso tratar a dos personas con
melatonina en lugar de con placebo para evitar un desadaptacion
horaria > 60.Respecto a la dosificacion y seguridad de la melato-
nina, se muestra que las dosis diarias de melatonina entre 0,5-5
mg son igual de efectivas, no habiendo mejoria con dosis supe-
riores; que presentaciones de melatonina de vida media corta son
mas efectiva que las presentaciones de melatonina de liberacion
prolongada y que su uso ocasional a corto plazo por adultos se
considera seguro?.

La melatonina esta comiercializada como suplemento ali-
mentario desde hace mas de 20 afios en EEUU, asi como en otros
paises, como Canada, México, Argentina, Venezuela, Rusia, Po-
lonia, Hungria o Italia“.

En Espafia es considerada como principio activo con ac-
tividad farmacolégica, no aceptandose su comercializacion
como complemento alimenticio segln la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). La primera
autorizacion por parte de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) de este principio activo (en comprimidos de liberacion
prolongada de 2 mg) se ha realizado en junio de 2007, sin em-
bargo ain no esta comercializado el medicamento en nuestro
pais y su indicacién se ha restringido, segln ficha técnica, al
tratamiento a corto plazo del insomnio primario en pacientes
mayores de 55 afios*®.

Herxheime Ay Petrie KJ, en la revision realizada sobre me-
latonina y jet lag, sefialan que el uso de ésta el dia del viaje y
hasta 4 dias después de la llegada puede aumentar marcadamente
la efectividad y eficiencia del despliegue militar3.

Los autores nos preguntamos si teniendo en cuenta la efi-
cacia, seguridad, utilidad militar y la no comercializaciéon de
este suplemento alimenticio/principio activo en Espafia, debiera
plantearse la incorporacion en el Petitorio de Farmacia de la me-
latonina y su fabricacion por parte de los Laboratorios Farma-
céuticos Militares.
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NORMAS DE PUBLICACION

Sanidad Militar la Revista de Sanidad de las Fuerzas
Armadas de Espaia publicara las observaciones, es-
tudios e investigaciones que supongan avances rele-
vantes para la Sanidad Militar. Se dara prioridad a los
trabajos relacionados con la seleccion del personal
militar, el mantenimiento y recuperacion de su esta-
do de salud, la epidemiologia y medicina preventiva
la medicina pericial y forense, la logistica sanitaria y
la medicina de urgencia y catéastrofe. Acogera igual-
mente las opiniones personales e institucionales que
expresen ideas novedosas y ponderadas o susciten
controversias para beneficio de sus lectores. También
serén bienvenidas las colaboraciones espontaneas so-
bre historia y humanidades en especial las que tengan
relacion con la Sanidad Militar.

Lo publicado en Sanidad Militar no expresa directri-
ces especificas ni la politica oficial del Ministerio de
Defensa. Los autores son los Unicos responsables de
los contenidos y las opiniones vertidas en los articu-
los.

Sanidad Militar asume y hace propios los «Requisi-
tos uniformes para preparar los manuscritos presenta-
dos para su publicacion en las revistas biomédicas»,
acordados por el International Committee of Medical
Journal Editors?.

Salvo en circunstancias excepcionales, Sanidad Mili-
tar no aceptara documentos publicados con anteriori-
dad o articulos remitidos paralelamente para su
publicacién en otra revista.

Los trabajos a publicar como «Articulos originales»
y «Revisiones», , serdn sometidos a un proceso de re-
vision por pares, por parte de expertos en el tema del
articulo. Pero la decision final sobre su publicacion
compete exclusivamente al Comité de Redaccion. El
resto de articulos permite la revision por un solo ex-
perto.

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

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

Avrticulos originales.—Estudios retrospectivos o pros-
pectivos, ensayos clinicos, descripcion de series,
trabajos de investigacién clinica o bésica. La exten-
sion no superara 4.000 palabras de texto o 20 paginas
(incluyendo la bibliografia e ilustraciones). Podran
contener hasta 8 tablas y figuras. Se aceptara un maxi-
mo de 50 referencias bibliograficas. Deben acompa-
fiarse de un resumen estructurado que no supere las
250 palabras.

Comunicaciones breves.—Observaciones clinicas
excepcionales o articulos cientificos que no precisan
mas espacio. La extension no superara 2.000 palabras
de texto o 10 paginas (incluyendo la bibliografia e
ilustraciones). Podran contener hasta 4 tablas y figu-
ras. Se aceptard un méaximo de 20 referencias biblio-
graficas. Se acompafiaran de un resumen no estructu-
rado que no supere las 150 palabras.

Revisiones.—Trabajos de revisién sobre temas
especificos. La extension no serd mayor de 5.000
palabras de texto o 25 péginas (incluyendo la biblio-
grafia e ilustraciones). El nimero de tablas y figuras
permitidas es de 10. No se pone limite al nimero de
referencias bibliograficas. Se acompafiaran de un re-
sumen estructurado que no supere las 250 palabras.

(Revisadas Enero — 2011)

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

Cartas al Director.—Puntualizaciones sobre trabajos
publicados con anterioridad en la Revista, comenta-
rios u opiniones, breves descripciones de casos cli-
nicos... Su extension no serd mayor de 500 palabras
de texto o dos paginas (incluyendo la bibliografia) y
podrén ir acompafiadas de una tabla o figura. Se per-
mitird un maximo de 6 referencias bibliogréficas. No
Ilevaran resumen.

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

Imagen problema.—Imagen radioldgica, anatomo-
patolégica, o foto que pueda dar soporte y orientar
a un proceso clinico. Deberdn ocupar un méaximo de
dos paginas, incluyendo en el texto, la presentacion
del caso, la ilustracion, el diagndstico razonado y la
bibliografia.

Informes.—Con una extension maxima de 10 paginas
a doble espacio y hasta 4 ilustraciones.

Critica de libros.—Las resefias o recensiones de libros
y otras monografias tendran una extensién maxima de
500 palabras o dos paginas de texto. Los autores de la
resefia deben dar la referencia bibliografica completa:
autores, titulo, nimero de tomos, idioma, editorial,
ntmero de edicién, lugar y afio de publicacién, nime-
ro de paginas y dimensiones.

Editoriales.—Sdélo se admitiran editoriales encargados
por el Consejo de Redaccion.

Otras secciones.—De forma irregular se publicaran ar-
ticulos con formatos diferentes a los expuestos: arti-
culos especiales, legislacion sanitaria militar, proble-
mas clinicos... Sugerimos a los colaboradores intere-
sados en alguna de estas secciones que consulten con
la Redaccion de Sanidad Militar, antes de elaborar y
enviar sus contribuciones.

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Utilice papel blanco de tamafio DIN A4. Escriba Uni-
camente en una cara de la hoja. Emplee méargenes de
25 mm. No emplee abreviaturas en el Titulo ni en el
Resumen. Numere todas las paginas consecutivamen-
te en el angulo inferior derecho.

PAGINA DEL TITULO

Ponga en esta hoja los siguientes datos en el orden
mencionado: (1) Titulo del articulo; el titulo debe
reflejar el contenido del articulo, ser breve e infor-
mativo; evite en lo posible los subtitulos. (2) Nombre
y apellidos de los autores, ordenados de arriba abajo
en el orden en que deben figurar en la publicacion. A
la derecha del nombre de cada autor escriba la ins-
titucion, el departamento y la ciudad. En el caso de
personal militar debe constar también su empleo. (3)
Nombre y apellidos, direccion completa, teléfono y
fax (si procede) del autor responsable de mantener
la correspondencia con la Revista. (4) Nombre, ape-
Ilidos y direccion del autor a quien deben solicitarse
las separatas de los articulos. Es preferible no dar la

direccion del domicilio particular. (5) Las subvencio-
nes, becas o instituciones que han contribuido al es-
tudio y cual fue la contribucion (material, farmacos,
financiera...). (6) Al pie de la pagina escriba un titulo
breve de no més de 40 espacios, incluyendo caracteres
y espacios en blanco.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

TEXTO

Procure redactar en un estilo conciso y directo,
con frases cortas. Use un maximo de cuatro nive-
les subordinados, en el siguiente orden: nivel 1:
MAYUSCULAS Y NEGRILLA; nivel 2: minGscu-
las negrilla; nivel 3: Mindsculas subrayadas; nivel 4:
minudsculas en cursiva. Comience todos los niveles
en el margen izquierdo de la pagina, sin sangrados
ni tabulaciones. No aplique al cuerpo del texto otros
resaltes (negrillas, subrayados, cursivas, cambios de
tipo y tamafio de letra...).

No use abreviaturas que no sean unidades de medi-
da, si no las ha definido previamente. En relacién con
el empleo militar, unidades militares, despliegue de
unidades y otras abreviaturas y signos convencionales,
se seguiran las normas contenidas en el «Reglamento
de abreviaturas y signos convencionales para uso de
las Fuerzas Armadas, 5.2 ed. Madrid: Ministerio de
Defensa. Secretaria General Técnica, 1990», declara-
do de uso obligatorio para las Fuerzas Armadas por
0O.M. 22/1991), de 22 de marzo. Sin embargo, defina
previamente los que sean menos conocidos.

En lo posible, organice los Articulos originales en
las Siguientes partes: (1) Introduccion; (2) Material
y métodos; (3) Resultados; (4) Discusion; (5)
Bibliografia. Organice las Comunicaciones breves
(por ejemplo, casos clinicos) en las siguientes partes:
(1) Introduccién; (2) Métodos; (3) Observacion(es)
clinica(s); (4) Discusion; (5) Bibliografia. Hay comu-
nicaciones breves que pueden requerir otro formato.
Estructure las Revisiones en las siguientes partes:
(1) Introduccion y objetivos; (2) Fuentes utilizadas;
(3) Estudios seleccionados; (4) Métodos de recopila-
cién de datos; (5) Sintesis de datos; (6) Discusion; (7)
Conclusiones y (8) Bibliografia.

ASPECTOS ETICOS

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

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

CITASY BIBLIOGRAFIA

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

Articulo de una revista

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

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

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

TABLASY FIGURAS

Tenga en cuenta que el nimero de ilustraciones ha de
ser el minimo posible que proporcione la informacion
estrictamente necesaria.

En el caso de las tablas, identifique el titulo en el en-
cabezamiento de la tabla; en el caso de las figuras,
identifique el titulo en el pié de la figura. Los titulos
han de ser informativos pero breves. Explique en el
pie de cada ilustracion todos los simbolos y abrevia-
turas no convencionales utilizados en esa ilustracion.
Asigne nimeros arabigos a las tablas y figuras por or-
den de mencién en el texto.

TABLAS

No emplee tablas para presentar simples listas de
palabras. Recuerde que sefialar unos cuantos hechos
ocupa menos espacio en el texto que en una tabla. Las
tablas han de caber en una pagina. Si no pudiera ajus-
tar los datos de una tabla a una pagina, es preferible
que la divida en dos o mas tablas. Si usa un procesa-
dor de textos, en las tablas utilice siempre justifica-
cién a la izquierda y no justifique a la derecha. No
use rayado horizontal o vertical en el interior de las
tablas; normalmente bastaran tres rayas horizontales,
dos superiores y una inferior. Los datos calculados,
como por ejemplo los porcentajes, deben ir redon-
deados. Si los estadisticos no son significativos, basta
con que ponga un guién. Utilice, salvo excepciones
justificadas, los siguientes valores de la probabi-
lidad («p»): no significativo (ns), 0,05, 0,01, 0,001
y 0,0001; puede usar simbolos para cada uno, que
explique en el pie de la tabla. No presente las tablas
fotografiadas.

FIGURAS

Busque la simplicidad. Recuerde que una figura senci-
Ila aporta méas informacion relevante en menos tiem-
po. No use representaciones tridimensionales u otros
efectos especiales. En los gréficos con ejes no desper-
dicie espacio en blanco y finalice los ejes a no mas de
un valor por encima del dltimo dato reflejado. En los
graficos con representaciones frecuenciales (histogra-
mas...), emplee si es posible los datos directos (entre
paréntesis puede poner los porcentajes), o bien remita
a la Redaccion una copia tabulada de todos los datos
utilizados para la representacion, de forma que sea
posible valorar como se construy6 el grafico.

Las fotografias enviadas en formato papel deben ser
de buena calidad. Rellene una etiqueta adhesiva con
los siguientes datos: numero de figura (por ejemplo
F-3), primer apellido del primer autor y una indi-
cacion de cual es la parte superior de la figura (por
ejemplo, una flecha); después pegue la etiqueta en
el dorso de la fotografia. No escriba directamente en
el dorso de la fotografia ni adhiera nada con clips,
pues podria dafiarse la imagen. Si desea hacer una
composicion de varias fotografias, remita una foto-
copia de la misma, pero no pegue los originales en
una cartulina. Las radiografias deben ser fotografia-
das en blanco y negro. Las microfotografias deben
llevar incluida la escala interna de medida; en el pie
se daran los valores de la escala y la técnica de tin-
cion. Las fotografias en las que aparezca una persona
reconocible han de acompafiarse del permiso escrito
y firmado de la misma, o de sus tutores, si se trata de
un incapacitado legalmente.

Aseglrese de que todas las tablas y figuras se citan
en el texto. También puede enviar el material fotogra-
fico como diapositivas, pero aseglrese de que vayan
rotuladas adecuadamente (nimero de figura, primer
apellido del primer autor e indicacién de la parte su-
perior de la figura).

CARTA DE PRESENTACION

Adjunte al manuscrito una carta de presentacion diri-
gida al Director de Sanidad Militar y firmada por to-
dos los coautores. En la carta haga constar lo siguien-
te: (1) que todos los autores se responsabilizan del
contenido del articulo y que cumplen las condiciones
que les cualifican como autores; (2) cdmo se podria
encuadrar el trabajo en la Revista (Articulo original,
Comunicacion breve...) y cual es el tema basico del
articulo (por ejemplo, medicina aeroespacial); (3) si
los contenidos han sido publicados con anterioridad,
parcial o totalmente, y en qué publicacion; (4) si el
articulo ha sido sometido paralelamente a la consi-
deracion de otro Consejo de Redaccién; (5) si puede
haber algun conflicto de intereses, como por ejemplo
la existencia de promotores del estudio; (6) se acom-
pafiard documento firmado por los autores cediendo
los derechos de autor.

Acompafie a la carta un documento con el permiso fir-
mado de las personas nombradas en los agradecimien-
tos, de las personas reconocibles que aparezcan en las
fotografias y del uso de material previamente publica-
do (por parte de la persona que ostente los derechos
de autor).

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

Si hubiera habido publicacién previa del contenido
del articulo, parcial o completa, debe acompafar

una copia (original, separata o fotocopia) de lo pu-
blicado y la referencia completa de la publicacion
(titulo de la publicacién, afio, volumen, nimero y
paginas).

ENVIO DEL MANUSCRITO

Remita la carta de presentacion, los permisos corres-
pondientes, dos copias de buena calidad del manus-
crito y dos juegos completos de las tablas y figuras a
la siguiente direccion:

Revista Sanidad Militar

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

Madrid 28047

Remita todo el material en un sobre resistente, inclu-
yendo las ilustraciones en otro sobre de papel grue-
so0. Separe las fotografias entre si por hojas de papel
blanco y limpio. Es imprescindible remitir también el
texto, las tablas y las figuras, en soporte informatico
(disquete 0 CD-ROM). Asegurese de proteger todo
bien, para evitar que se deteriore en el transporte por
correo.

Si asi lo prefiere, puede utilizar el correo electréni-
co en lugar del correo postal, con lo que ganaremos
agilidad, utilizando la direccién: medicinamilitar@
oc.mde.es

ACUSE DE RECIBO Y COMUNICACION
POSTERIOR CON LOS AUTORES

Dentro de las 48 horas de la recepcién de un manus-
crito se comunicard a los autores su recepcion. Se dara
un namero de identificacion del trabajo, que sera la
referencia a la que han de hacer mencion los autores
en sus comunicaciones con la Redaccion. Si el envio
se hubiera realizado mediante correo electrénico, el
acuse de recibo se realizara por ese medio y con igual
plazo.

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

Para la correccion de los defectos de forma, los auto-
res deberan ponerse en contacto con el Director eje-
cutivo o el Redactor Jefe a la direccion postal o correo
electrénico ya mencionados.

CORRECCION DE PRUEBAS DE IMPRENTA

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

PUBLICIDAD PREVIAA LA PUBLICACION

Una vez remitido un articulo para su publicacion en
Sanidad Militar, se entiende que los autores se com-
prometen a no difundir informacién sustancial refe-
rente al mismo, en tanto no se haya publicado o bien
se libere a los autores del compromiso.

Para una informacion mas detallada se sugiere con-
sultar los «Requisitos uniformes...»%,

-

International Committee of Medical Journal Editors. Uniform requirements for manuscripts submited to biomedical journals. Disponible en: http://www.icmje.org/
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BOLETIN DE SUSCRIPCION

Sanidad Militar

Revista de Sanidad de las FAS de Espaiia
Tarifas de suscripcion

- 10,82 € ESPANA
- 12,02 € RESTO DEL MUNDO
(IVA'Y GASTOS DE ENVIO INCLUIDOS)

APELLIDOS, NOMBRE

DIRECCION: a __ C.electtbnico:
POBLACION: __ CP.________________ PROVINCIA:
TELEFONO: - NIF: . _ ___N°DE SUSCRIPCIONES:

FORMAS DE PAGO: (Marque con una X)
Domiciliacion bancaria a favor del Centro de Publicaciones del Ministerio de Defensa. (Rellene la autorizacion a pie de pagina).
Incluyo un cheque nominativo a favor del CENTRO DE PUBLICACIONES DEL MINISTERIO DE DEFENSA.
Transferencia bancaria a: BBVA “CENTRO DE PUBLICACIONES DEL MINISTERIO DE DEFENSA”
N.” de Cuenta: 0182 — 2496 — 18 — 02 0000 0368
Al recibir el primer envio, conocera el niimero de suscriptor, al cual debera referirse para cualquier consulta con este Centro.
En — ;A de  de

Ooo0do

Firmado:

SELLO DE LA
ENTIDAD

Firmado:

4 A EJEMPLAR PARA ENVIAR AL CENTRO DE PUBLICACIONES DEL MINISDEF 1t 4
Dept.° de Suscripciones, Camino de los Ingenieros, 6
28047 Madrid
Tfno.: 91 364 74 21 - Fax: 91 364 74 07 — Email: suscripciones@oc.mde.es

CORTAR......CORTAR...... CORTAR......CORTAR......CORTAR......CORTAR......CORTAR......CORTAR......CORTAR......CORTAR......CORTAR. .....CORTAR......
¥ ¥ EJEMPLAR PARA QUE Vd. LO ENVIE AL BANCO V¥ ¥

SR. DIRECTOR DEL BANCO/CAJA DE AHORROS:
Ruego a Vd. de las 6rdenes oportunas para que a partir de la fecha y hasta nueva orden sean cargados contra mi cuenta n.*
— abierta en esa oficina, los recibos presentados para su cobro por el Centro de Publicaciones del Ministerio de
Defensa - Revista de Sanidad Militar.

En —na——de de

Firmado:
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