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been designed. Results: AI-AJP availability, and its presentation AI-AOD. Components, operation, and results presentation from the
analysis of design, process and control variables: usability, portability, dynamic operation, involved forces, injectability, contents, steri-
lity, particles, pyrogens, stability, and physical resistance. The new five Al designs and characteristics are exposed, to which the results
obtained in this study are applicable. Conclusion: The AJP Autoinyector meets the requirements demanded by the current science
state, is safe in operation, and robust under static and dynamic stress. It is stable and the injection is consistent. Five new Al have been
designed (Atropine, Diazepam, Multi-components, Morphine, and Epinephrine) needed to NBC Defense and Emergencies.
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SUMMARY: Inroduction: The germoplasm bank management involves the conservation and use of semen doses, but can also be a
source of study on the quality of stallions and semen properties for use after thawing. A criterion for measuring the semen quality
may be based on differences in expression of some genes involved in spermatogenesis and sperm maturation. Objective: Analysis
of genes expressed in equine cryopreserved sperm that can provide adequate amplification, specificity and stability for use as future
reference genes in gene expression studies. Material and methods: Purification of live sperm through a discontinuous concentration
gradient from cryopreserved semen straws corresponding to four stallions. Organic Extraction of ribonucleic acids with deoxyribo-
nuclease treatment and the selective amplification of seven candidate genes using a retrotranscription and a real time chain reaction
of the polymerase in one step mode. Specificity is tested by melting curves and agarose gel electrophoresis. Also the stability of the
genes is calculated. Results: Three of the selected genes, S-actin, Ubiquitin B and Ribosomal protein L32 were properly amplified.
B-Actin and Ubiquitin B showed the best stability. Conclusion: mRNA was amplified from equine cryopreserved semen samples,
being the 3-Actin and the Ubiquitin B genes the most suitable reference genes of the seven candidates analyzed.
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Vazquez Guzman MA.

SUMMARY: Background and objectives: Overweight and obesity are recognized as one of the public health challenges of the world.
The objective was to determine whether dietary habits, physical activity, and anxiety and depression are risk factors associated with the
development of obesity in Mexican's soldiers. Material and methods: We performed an observational, analytical, case-control, in which
we determined the prevalence of obesity, defined as subjects with a BMI> 27, and the strength of association between calorie diet,
moderate physical activity, anxiety and depression with development. There were 50 cases and 50 matched controls hierarchy (1:1). Sta-
tistical analysis was performed using X? and Odds Ratio (OR) and adjusted raw military ranks. Results: In 3000 the population of the
active male soldiers, we obtained a sample of 189, with a prevalence of 26.5%. Difference was observed between cases and controls for
age (z = 3.69), weight (z = 8.73) and BMI (z = 8.72). Moderate physical activity was a protective factor for the development of obesity
(X2=13.07,p=<0.001, OR =0.19, 95% CI from 0.07 to 0.48). Hypercaloric diet was a risk factor for the development of the same (X?
=25.49, p = <0.001, OR =9.68, 95% CI from 3.80 to 24.65). For privates, depression was a risk factor (X?> = 3.95, p = <0.05, OR =
2.52,95% CI from 1.00 to 6.33). Anxiety and dining assistance were not risk factors. Dining menus brigade exceeded 905 kcal. energy
needs. Conclusions: Depression and hypercaloric diet were risk factors to the development of overweight and obesity and exercise was a
protective factor. The importance of this study is that it is the first with these characteristics carried out in Mexican military population,
so the basis for no longer rely on information from other populations, allowing us to make more objective interventions.
KEYWORDS: Obesity, Case-control, Moderate physical activity, Calorie diet, depression.
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EDITORIAL

Badghis, mision cumplida

Con un sencillo acto de arriado de la Ensefia Nacional en la
Base de Apoyo Provincial PSB Ruy Gonzalez de Clavijo, el pasa-
do dia 25 de septiembre, se puso fin a la presencia de tropas espa-
nolas en Qala-e-Naw y la provincia Badghis (Afganistan). Con
esa ceremonia finaliz6 la transferencia de la Base a las Unidades
del Ejército Nacional Afgano que, adiestradas por las tropas es-
pafiolas, asumen plenamente la responsabilidad de garantizar la
seguridad de la zona.

En el lejano teatro afgano, las tropas espafiolas participan
en la ultima operacion militar internacional a gran escala como
componentes de la coalicion ISAF (Fuerza Internacional de
Asistencia a la Seguridad). Es una mision dificil y peligrosa, la
mas compleja a la que la OTAN, bajo el auspicio de la ONU, se
haya enfrentado nunca.

Fue en la Conferencia Internacional de Kabul de 2010, ce-
lebrada entre representantes afganos y de la Comunidad Inter-
nacional, donde se establecio el proceso que se ha denominado
«Transicion para Afganistan» y que tiene a la seguridad como
la base imprescindible que permitira las acciones necesarias
para el desarrollo del pais. Es en el ambito de ese proceso de
transicion donde se incluye el relevo de fuerzas en la Base de
Qala-e-Naw.

A medida que el Ejército y la Policia afganos lideren y con-
duzcan las operaciones de seguridad; las tropas de ISAF que
ya no desarrollen esos cometidos, seran replegadas. Tras mas
de ocho afos de presencia militar espafnola en la provincia de
Badghis, seran los efectivos del contingente ASPFOR XXXIII
los responsables del repliegue del material y equipos. Con cuatro
rutas de traslado a Espafa; por via terrestre, aérea y maritima, se
trata del mayor reto logistico al que se han enfrentado las Fuer-
zas Armadas espanolas.

Los componentes de la agrupacion ASPFOR XXXIII han
simultaneado las operaciones de seguridad y asesoramiento
como mentores del Ejército y Policia afganos, apoyo a las au-
toridades provinciales y cooperacion con la poblacion civil de
Badghis, con las operaciones logisticas de repliegue como su
principal mision.

Desde Qala-e-Naw los convoyes de repliegue logisticos se
han dirigido, a través de la ruta «Lapis», a la base de apoyo
avanzado de Herat donde el material y equipos se acumulan
antes de su traslado definitivo a territorio nacional. La ruta
«Lapis» es, en su mayor parte, una pista de tierra compactada
con un trazado sinuoso y que alcanza los 2000 metros de alti-
tud en el paso de Zabzak. Por su orografia, clima y la presencia
de miembros de la insurgencia, la ruta «Lapis» se ha caracteri-
zado por su dureza y peligrosidad, por resultar muy adecuada
para los hostigamientos y ataques con artefactos explosivos
improvisados.

En la ejecucion de todas las misiones encomendadas a la
fuerza espafiola desplegada en la provincia de Badghis, ha par-
ticipado una Unidad de Apoyo Sanitario (UASAN) de la Agru-
pacion Tactica compuesta por una seccion de veterinaria, una
seccion de farmacia, varias células de estabilizacion (CEST)

y una Unidad tipo ROLE-1. La Unidad de Apoyo Sanitario
forma parte del grupo de unidades de capacitadores. Por esta
razon, todas las misiones que se han ejecutado han contado con
su participacion, dado que constituyen una parte de los apo-
yos de combate y logisticos necesarios para el éxito de cualquier
Operacion. Componentes del Cuerpo Militar de Sanidad han
estado presentes en la provincia de Badghis desde el inicio del
despliegue, a mediados del 2005, hasta el pasado dia 25 de sep-
tiembre en que se dio apoyo sanitario al convoy «Ultimo infan-
te» que puso fin a la presencia de tropas espafiolas en la provin-
cia de Badghis.

No cabe duda que el apoyo sanitario a la fuerza participante
en la mision internacional de Afganistan ha sido un reto por su
complejidad, coste, recursos sanitarios, cooperacion en apoyos
sanitarios a fuerzas de otras naciones, coordinacion de procedi-
mientos y, cdmo no, por su peligrosidad. Por esta tltima razon,
también hay miembros del Cuerpo Militar de Sanidad entre
el centenar de bajas espafiolas en la Mision Internacional de
Afganistan.

Desde la oportunidad que nos brinda la «Revista Sanidad
Militar» como tribuna para exponer los hechos mas relevantes
de la Sanidad Militar; en primer lugar, es obligado el reconoci-
miento a la labor en el Apoyo Sanitario a Operaciones de los
componentes del Cuerpo Militar de Sanidad. Como testimonio
de la tarea, en ocasiones heroica, de nuestros compafieros en
Qala-e-Naw y la provincia de Badghis quedan los informes ar-
chivados entre los documentos del ROLE-1.

Pero, ademas del justo reconocimiento a la labor de los com-
pafieros que nos han precedido, una vez finalizada la mision en
Badghis y Qala-e-Naw, es el momento del analisis. Ahora de-
bemos hacer balance de la experiencia y sacar conclusiones de
las lecciones aprendidas. Asi, por ejemplo, el trabajo compartido
con el personal sanitario de Us Army del ROLE-2 en Qala-e-
Naw, nos muestra que nuestros medios y capacitacioén técnica
son intercambiables; sin embargo, con su sincronizada organi-
zacion y funcionamiento nos han demostrado que podemos ha-
cerlo mejor. Con la experiencia de esta misioén en la mochila, no
se puede negar la urgente necesidad de la creacidon y desarrollo
de algunas especialidades sanitarias de Técnico (Emergencias
Sanitarias, Cuidados Auxiliares de Enfermeria, Radiologia y
otras) para Tropa y Marineria. Asi mismo, la formacion conti-
nua como emergencistas de médicos y enfermeros debe ser una
prioridad y para mantener la pericia y habilidades clinicas de ese
personal, el establecimiento de convenios de colaboracion con
las Administraciones Publicas responsables de los dispositivos
de Emergencias Médicas de las Comunidades Auténomas pare-
ce una opcion razonable y adecuada. Ademas, la reciente expe-
riencia en misiones logistico-operativas de las CEST en Badghis,
también otorga la oportunidad de hacer un analisis de algunos
aspectos doctrinales del apoyo sanitario a las Operaciones de la
Fuerza. Si bien, la composicion, los procedimientos y las funcio-
nes de las CEST en vehiculo ambulancia blindado, en apoyo a
las operaciones terrestres de seguridad, convoyes, reconocimien-
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to, escoltas, limpieza de rutas, etc., se han mostrado muy eficaces
al otorgar la capacidad de dar un Soporte Vital Avanzado en el
mismo escenario de la Operacion; en el caso del apoyo sanitario
a la Maniobra de fuerzas a pie, ha sido motivo de una impro-
visacion que debe hacernos revisar el planeamiento y ejecucion
de los apoyos logisticos sanitarios en Operaciones terrestres en
las que no es posible disponer del vehiculo ambulancia con su
correspondiente aparataje sanitario.

Por todo lo expuesto, es el momento de hacer el esfuerzo
de recopilar y compartir lecciones aprendidas en el teatro

8  Sanid. mil. 2014; 70 (1)

afgano para beneficio comun. Sanidad Militar, como revis-
ta de sanidad de las FFAA, es una magnifica plataforma
para ello.

«Lo que merece ser hecho, merece que se haga bien» P.C.

Enrique Alfaro Torres

Teniente Coronel Médico

Jefe ROLE-1, APSFOR XXXIII
Qala-e-Naw



ARTICULO ORIGINAL

Estudio y caracterizacion del Autoinyectable de atropina-
oxima DEF. Diseino de nuevos Autoinyectables para
Defensa NBQ y otros medicamentos de urgencia

Sanchez Ramos JJ.!

Sanid. mil. 2014; 70 (1): 7-19; ISSN. 1887-8571

RESUMEN

Antecedentes: Los autoinyectables (Al) son dispositivos para administracion de medicamentos de urgencia por via parenteral (i.m.) por
el afectado o un compaifiero. Tienen interés militar en Defensa NBQ para la administracion de antidotos contra agentes nerviosos y otros
medicamentos de urgencia. Se estiman necesarios cinco nuevos Al que pueden ser fabricados por los Servicios Farmacéuticos de la De-
fensa, ademas del que se fabrica en la actualidad. Objetivos: Presentacion del Autoinyectable AJP (AI-AJP)y su preparado Autoinyectable
de atropina-oxima DEF (AI-AOD), resultantes de la I+D sobre Al en el CEMILFARDEF, y su caracterizacion. Aplicacion de resultados
al disefio de cinco nuevos Al de interés en Defensa NBQ. Métodos: Ante la falta de ensayos y criterios de valoracion oficiales para Al se
realiza una revision bibliografica y un estudio retrospectivo sobre la investigacion basica llevada a cabo durante dos décadas en el desa-
rrollo y fabricacion del AI-AJP, estableciendo procedimientos de caracterizacion y evaluacion de la calidad farmacéutica y propiedades
funcionales en condiciones normales y de estrés. Mediante programas ACAD y ensayos galénicos se disefian cinco nuevos Al. Resultados:
Obtencion del AI-AJP y su presentacion AI-AOD. Presentacion de sus componentes, funcionamiento y resultados del analisis de las
variables implicadas en su disefio, produccioén y control: usabilidad, portabilidad, funcionamiento, fuerzas, inyectabilidad, contenidos,
esterilidad, particulas, pirdgenos, estabilidad, y resistencia. Se expone el disefio de cinco nuevos Al, a los que son aplicables los resultados
obtenidos en este estudio. Conclusion: El Autoinyectable AJP cumple los requisitos exigidos por el estado actual de la ciencia, es seguro en
funcionamiento, y robusto en resistencia al estrés estatico y dinamico. Es estable y la inyeccion consistente. Se han disenado cinco nuevos
Al (Atropina, Diazepam, Multicomponentes, Morfina'y Epinefrina) necesarios en Defensa NBQ y situaciones de urgencia.

PALABRAS CLAVE: Autoinyectables, Antidotos NBQ, Medicamentos de urgencia.

Study and characterization of the atropine-oxime autoinjector DEF. Design of new autoinjectors for NBC Defense and other emergency drugs
SUMMARY: Background: Autoinjectors (Al) are devices for parenteral administration (im) of emergency medications for self or
buddy aid. They have NBC Defence military interest for the administration of antidotes against nerve agents and other emergency
medications. It is needed five new Al that can be manufactured by the Spanish Pharmaceutical Services, in addition to the one cu-
rrently made. Objectives: AJP Autoinjector (AI-AJP) presentation and its military medication Autoinjector of atropine-oxime DEF
(AI-AOD), as an I+D process result about Al carry out by the Military Pharmaceutical Services, and its characterization. The results
are applied to the design of five new Al for NBC Defense. Methods: In the absence of formal testing and evaluation criteria for these
devices, the scientific publications and the experience gained from two decades of development and manufacture of AI-AJP have
been reviewed, to set characterization procedures, and to evaluate the pharmaceutical quality and the functional properties under
normal conditions and in static and dynamic stress. By mean of ACAD and pharmaceutical development programs, five new Al have
been designed. Results: AI-AJP availability, and its presentation AI-AOD. Components, operation, and results presentation from
the analysis of design, process and control variables: usability, portability, dynamic operation, involved forces, injectability, contents,
sterility, particles, pyrogens, stability, and physical resistance. The new five Al designs and characteristics are exposed, to which the
results obtained in this study are applicable. Conclusion: The AJP Autoinyector meets the requirements demanded by the current
science state, is safe in operation, and robust under static and dynamic stress. It is stable and the injection is consistent. Five new Al
have been designed (Atropine, Diazepam, Multi-components, Morphine, and Epinephrine) needed to NBC Defense and Emergencies.

KEY WORDS: Autoinjectors, NBC antidotes, First-line medicines.

INTRODUCCION

Los autoinyectables (AI) constituyen una forma de presen-
tacion de medicamentos en dosis unitaria inyectable para el tra-
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tamiento propio o de un companero en casos de urgencia vital.
Liberan de forma automatica una dosis exacta, estéril, apirdgena
y libre de particulas, de un medicamento inyectable. Se presen-
tan perfectamente identificados y listos para ser administrados
sin necesidad de trasvases, de forma rapida, segura y eficaz, con
solo activar su mecanismo de disparo. Estan indicados en proce-
sos extrahospitalarios muy rapidos en su comienzo y evolucion
a gravedad, en los que la administracién intramuscular de un
medicamento de primera linea puede salvar la vida del afectado,
en tanto es evacuado y recibe atencion sanitaria especializada.
La anafilaxia grave, especialmente la producida por picadura de
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insectos!, o la intoxicacion con agentes nerviosos como tabuin
(GA), sarin (GB), soman (GD), o VX, que pueden ser usados
como armas en ataques quimicos sobre la poblacion civil o mi-
litar?, producen estas situaciones extrahospitalarias de urgencia
vital. En circunstancias de aislamiento, esta accidén terapéutica
solo puede ser llevada a cabo mediante un Al de epinefrina en
la anafilaxia grave!, o mediante Al para Defensa NBQ en el
caso de los agentes nerviosos de guerra quimica. En una agre-
sion de combate, la terapia inmediata post-exposicion consiste
en la administracion intramuscular mediante Al, de atropina,
oximas (pralidoxima, obidoxima o HI6) y diazepam, solos o en
combinacioén. Si posteriormente la baja permanece sintomatica,
seran necesarios Al adicionales de oxima y atropina, pauta que
depende de la doctrina sanitaria de cada nacion’.

Lo impredecible de la exposicion al agente desencadenante,
y la rigurosidad del proceso clinico resultante hace necesario, en
primer lugar, que cada individuo del grupo de riesgo lleve siem-
pre consigo al menos un Al (portabilidad); en segundo lugar,
que sea capaz de utilizarlo correctamente, en el momento opor-
tuno, y en las condiciones de estrés que acompaifian al ataque
(user-friendly); y en tercer lugar, que el Al sea seguro en su fun-
cionamiento. El fallo o el retraso en la administracion pueden
tener consecuencias fatales; la administracion correcta y oportu-
na mejora el prondstico y los resultados finales*. Los antidotos
alcanzan la circulacion general en la mitad de tiempo que con la
administracion tradicional mediante jeringa/aguja°.

Fue durante la Segunda Guerra Mundial cuando se hizo
evidente la necesidad de un dispositivo para la rapida adminis-
tracion parenteral de medicamentos de urgencia por el propio
combatiente. El Syrette, introducido en el ejército norteamerica-
no en 1950¢, fue uno de los primeros Al, formado por un tubo
de metal flexible similar a un tubo de pomada oftalmica, con
una aguja y su protector acoplados; desarrollado para inyeccion
de morfina como analgésico potente, presentd problemas de es-
terilidad, estabilidad y fugas. Desde entonces, la tecnologia far-
macéutica de los Al ha evolucionado hasta nuestros dias como
resultado de sus muchas ventajas y por el creciente interés en la
medicacion parenteral en unidosis’. En el ambito militar, estos
sistemas de liberacion de medicamentos han experimentado un
mayor desarrollo, en un intento por garantizar la administracion
de antidotos que protejan al combatiente en situaciones limite
de estrés de campana®. Ademas, el poder disuasivo de una bue-
na contramedida sanitaria no debe ser infravalorado’. Varios Al
de interés militar estan disponibles en el mercado farmacéutico
internacional con diferentes combinaciones de antidotos contra
agentes nerviosos (atropina, obidoxima, pralidoxima y HI6) y te-
rapias de apoyo NBQ (diazepam o avizafona como anticonvulsi-
vante contra neurotoxicos, o morfina en casos de dolor extremo
y aislamiento del afectado)!®!!. Por otro lado, la epinefrina au-
toinyectable ha alcanzado una gran relevancia en el tratamiento
extra-hospitalario de la anafilaxia grave®, y ha aumentado el in-
terés civil por los dispositivos de autoinyeccion. Varios Al de epi-
nefrina estan actualmente autorizados para su uso en Europa*.

En esta situacion del mercado mantenida durante las Gltimas
décadas, el Autoinyectable AJP -Autoinyector de Jeringas Prelle-
nadas- (AI-AJP) objeto de este trabajo tiene su origen a principio
de los noventa, al verse reducida la disponibilidad de Al de interés
militar a nivel europeo, como consecuencia de las fuertes oleadas
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en la demanda motivadas por conflictos internacionales globali-
zados con amenaza de agresion mediante armas quimicas. Los Al
para Defensa NBQ son medicamentos huérfanos, pues estas in-
toxicaciones son raras, y su interés para la industria farmacéutica
civil es limitado. La Guerra del Golfo Pérsico y la Operacion Tor-
menta del Desierto en 1991, y posteriormente el recrudecimiento
del conflicto bélico con Irak en 1.998, pusieron en evidencia la
insuficiente capacidad de respuesta a la demanda, que sufrieron
varios paises de nuestro entorno. El desabastecimiento puso de
manifiesto la necesidad y las ventajas de la fabricacion propia en
los ejéreitos de este recurso estratégico de interés militar, y acelerd
el diseno y desarrollo del AI-AJP, iniciado en 1.990. Los primeros
autoinyectables producidos en 1992 estaban equipados con una
jeringa de vidrio con aguja insertada del sistema SCF Hypak® de
Becton&Dickinson, cargada con 2 mg de sulfato de atropina y 220
mg de clorhidrato de obidoxima, en 1 ml. El reducido volumen,
la insuficiente longitud de aguja efectiva (<17mm), entre otras li-
mitaciones, llevaron al desarrollo de una segunda generacion de
Al cuya produccion comenzo en 1998, equipados con una jeringa
especificamente desarrollada para este Al, cargada con 2 mg de
sulfato de atropina y 600 mg de cloruro de pralidoxima, en 3 ml.
En 2006 comienza la produccion de la tercera generacion de Al
actualmente en vigor, en la que se reduce peso y dimensiones, y se
mejora su calidad y seguridad. Desde el inicio de produccion en
1992 han sido fabricadas mas de 300.000 unidades del Autoinyec-
table de atropina — oxima DEF (AI-AOD), en sus tres modalida-
des, por los Servicios Farmacéuticos de la Defensa.

Como objetivos, se presenta por primera vez desde su inven-
ciéon el Autoinyectable AJP, resultado del largo proceso de I+D
que sobre autoinyectables se lleva a cabo en el Centro Militar de
Farmacia de la Defensa, y que se resume en este trabajo. Se pre-
sentan y caracterizan sus componentes, dinamica de funciona-
miento, y requisitos de calidad farmacéutica y funcional exigidos
por el estado actual de la ciencia. Mediante un proceso ciclico
experimental de diseno-produccién-ensayo de prototipos, los re-
sultados obtenidos son aplicados hasta obtener el prototipo defi-
nitivo. Mediante programas de ACAD (Application for Computer-
Aided Design) se generan especificaciones con las que se fabrican
en taller mecanico los componentes de cada prototipo, para su
caracterizacion tanto individual como en el conjunto del Al y
tanto en reposo como durante la activacion y descarga del dispo-
sitivo. La caracterizacion y control de las fuentes de variabilidad,
esencial para un diseno robusto de estos dispositivos!? constituye
otro objetivo, y se ha llevado a cabo mediante ensayos fisicos,
quimicos y microbioldgicos. Se han evaluado y seleccionado los
materiales de partida para cada componente hasta conseguir la
robustez adecuada para condiciones de empleo extremas. Se han
reducido en lo posible sus dimensionas y peso para facilitar su
portabilidad, y se han controlado las caracteristicas y exigencias
particulares de cada etapa de su activacion y descarga. Se ha estu-
diado y cualificado la integridad, esterilidad, inyectabilidad, fria-
bilidad, estabilidad y compatibilidad!® hasta obtener resultados
que garantizan su calidad, seguridad y eficacia. Finalmente, otro
objetivo de este trabajo ha sido la identificacion y caracterizacion
de las variables criticas de disefo, lo que ha permitido el desarro-
llo de nuevos Al para Defensa NBQ y otros medicamentos de
urgencia, en funcidn de las propiedades galénicas y del volumen
final de la solucion inyectable. Se presentan los nuevos diseflos
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para los Autoinyectables de Atropina, Diazepam, Morfina, Epi-
nefrina y Multicomponentes (atropina-pralidoxima-diazepam).

MATERIAL Y METODOS

La metodologia seguida para el estudio de los atributos y va-
riables criticas para un Al ha sido obtenida de las publicaciones
mas recientes. No obstante, una necesidad compartida por los
colectivos implicados en la fabricacion y uso de los Al es la falta
de ensayos y criterios de valoracion universalmente aceptados,
estandarizados y validados, y su publicacion oficial en farmaco-
pea para estos dispositivos de urgencia vital*.

Autoinyector AJP (Figuras 1, 2y 3)
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Figura 1. Autoinyector AJP, Jeringa Prellenada y Autoinyectable AJP.

Produccion: breve descripcion

Los componentes de plastico se fabrican, bajo especifica-
ciones técnicas, mediante torneado (prototipos) o inyeccion en
moldes de alta presion (produccion industrial). La varilla guia
del muelle es torneada en duraluminio por la alta resistencia a
la traccion requerida. El muelle es fabricado por empresas espe-
cializadas. Los fabricantes de envases farmacéuticos suministran
los materiales de partida para la fabricacion de las jeringas. La
solucion inyectable se prepara y procesa en una planta de pro-
duccion del CEMILFARDEF, bajo requerimientos establecidos
en las actuales N.C.F. de Medicamentos'* y en las condiciones
de calidad y seguridad exigidas para la fabricacién de un medi-
camento por «via aséptica sin esterilizacion terminal». Tras la
colocacion de la primera junta al tubo de vidrio, una llenadora
automatica dosifica la solucion. La insercion de la segunda junta
se realiza mediante vacio en una taponadora automatica. La co-
locacion del soporte de la aguja y la aguja con su protector son
también procesos asépticos. Las unidades producidas son ins-
peccionadas para verificar la ausencia de particulas, defectos en
el vidrio, y la correcta colocacion de las juntas. En su conjunto,

el proceso de fabricacion afronta los mayores desafios en cuanto
a su esterilidad final, particulas, pirdgenos, potencia, identidad,
seguridad y estabilidad's.

Caracterizacion de fuerzas

En el funcionamiento de un Al es critico el control de las
fuerzas implicadas en su activacion, descarga e inyectabilidad.
Se ha utilizado un dinamoémetro digital marca Mecmesin, mode-
lo BGG-HS 200, con una célula de carga de 200N y software de
registro Mecmesin DataPlot. El desarrollo de fuerzas de muelles
helicoidales a compresion para el Al se ha estudiado mediante un
procedimiento estandar'® adaptado y validado, en el que el mue-
lle esta registrado y conducido en una sola direccion mediante su
alojamiento en el interior de dos pasadores concéntricos. En la po-
sicion inicial, en la que el muelle esta en reposo y libre de fuerzas,
se hace el cero en el dinamdmetro, y se establece la longitud (A L)
que se ha de comprimir hasta la posicion final en la varilla del Al
Se determinan las fuerzas en los cuartiles de compresion (25, 50,
75y 100%). Se traza un mapa del perfil a compresion del muelle.

Jeringa prellenada del Autoinyectable AJP (Figuras 1,2y 3)

Se ha controlado la calidad de los materiales empleados en
el tubo, juntas, protector, aguja y lubricante para el siliconado,
especialmente en cuanto a extractables y cesiones!'’. La fuerza
para liberar la solucidén contenida en la jeringa es suma de la
break-loose force (fuerza maxima inicial requerida para poner
en movimiento las dos juntas) y la extrusion force necesaria para
mantener un flujo de solucién a través de la aguja, superando la
presion hidrodinamica y las fuerzas de friccion. Entre los facto-
res que contribuyen a estas fuerzas se encuentran el siliconado
del tubo (fuerzas de friccion), la geometria del tubo y la aguja
(caida en la presion hidrodinamica), los atributos de la solucién,
la fuerza conductoras (muelle), el volumen y tiempo de inyec-
cioén, y la resistencia del tejido!?.

Defectos fisicos en el vidrio

El cuerpo de vidrio de la jeringa forma parte del envase pri-
mario de la solucidon inyectable, con la que entra en contacto
directo. Esta fabricado en vidrio neutro de la mayor resisten-
cia hidrolitica (Farmacopea, Tipo I)!8. Por su inercia quimica y
propiedades fisicas, es el material mas adecuado para el envase
primario de un medicamento inyectable'. No obstante, la fragi-
lidad del vidrio hace de la jeringa el componente mas critico tras
la activacion, debido al impacto tras la liberacion del muelle y
por la alta presion a que se somete el liquido durante la descarga.
La presencia de defectos fisicos en el vidrio originados durante
la fabricacion del tubo, potencian su fragilidad intrinseca: a) mi-
crofisuras en los bordes; b) deslaminados ocasionados por un
corte irregular o por un requemado insuficiente durante su fabri-
cacion; ¢) zonas de tension producidas por choque térmico entre
el vidrio incandescente y partes mecanicas frias de la maquinaria
que intervienen en su fabricacion. La deteccion de estos defectos
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se lleva a cabo mediante observacion del tubo de vidrio bajo luz
polarizada. Su ausencia garantiza la integridad durante la acti-
vacion y descarga, asi como una correcta resistencia mecanica
a la friccidon durante su procesado en la industria farmacéutica.

Ensayo de firiabilidad

En concordancia con lo anterior y tomando como referencia
el ensayo de friabilidad para comprimidos de farmacopea [2.9.7.
Eur. Ph.]'8, se ha validado un procedimiento que ha resultado
de gran utilidad para verificar en los tubos de vidrio la correcta
resistencia mecanica a la friccion, al volteo y a los golpes. El es-
trés mecanico durante el ensayo provoca la rotura de los tubos
defectuosos, alli donde existen sobretensiones, microfisuras, o
deslaminados en el vidrio. Los tubos correctamente fabricados
soportan el ensayo (ausencia de roturas o defectos fisicos en el
vidrio). Se lleva a cabo en el friabilator sobre una muestra de diez
tubos, a 25 r.p.m. durante 4 minutos.

Jeringabilidad|Inyectabilidad

Estos conceptos hacen referencia al comportamiento de una
formulaciéon durante su inyeccion. El primero se refiere a su ca-
pacidad para pasar a través de una aguja en la transferencia des-
de el envase primario a la jeringa, mientras que el segundo se re-
fiere al comportamiento durante la inyeccion. La inyectabilidad
incluye la fuerza requerida para la inyeccion, la regularidad del
flujo, y la ausencia de obstruccion. Depende de la viscosidad y
densidad de la solucidn, y de la geometria de la aguja (didmetro
interno, longitud y forma de la apertura)!>*. Con agujas mas fi-
nas se reduce el dolor, pero la fuerza de inyeccion es mayor. La in-
yectabilidad es un parametro clave en el desarrollo de un Al, que
se caracteriza estableciendo, mediante el dinamometro, la fuerza
para iniciar y mantener el movimiento del émbolo en el tubo de
la jeringa y la capacidad para liberar la cantidad especificada de
medicamento. Las farmacopeas no especifican procedimientos
de ensayo. La inyeccion con un Al ha de ser intramuscular y a
través de la ropa. La seleccion del diametro y longitud éptima de
la aguja es critica. Para el AI-AOD, aguja MicrolanceR 20G 1'%,
40x0.9mm, punta biselada de triple facetado.

La inyectabilidad depende también del grado de lubricacion o
siliconado de la junta de estanqueidad y del tubo de vidrio de la
jeringa. Del siliconado depende también la correcta colocacion
de las juntas durante el taponado automatico de los tubos. Las
juntas de estanqueidad utilizadas en los Autoinyectables AJP son
cualificadas y siliconadas por el proveedor (Becton-Dickinson,
sistema Hypak SCF?'). Los tubos de vidrio son suministrados
sin siliconar por fabricantes de envases de vidrio farmacéutico
(ampollas y viales). Su siliconado se realiza en la linea de pro-
duccion de Al de la planta farmacéutica.

Siliconado del tubo de vidrio

Se utiliza Silicona Dow Corning 365 (emulsion de dimetico-
na al 35%) autorizada para su uso en envases parenterales??. En
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este trabajo se han ensayado varios procedimientos y diluciones
para el siliconado del tubo de vidrio, mediante la determinacion
de las fuerzas asociadas a la inyeccion, tanto en el movimiento
inicial de la junta como en su deslizamiento por el tubo de vidrio.
Se selecciond la dilucion que presentd los valores promedios mas
bajos para estas fuerzas, y el procedimiento de aplicacion mas
simple y ajustado a los requerimientos de las N.C.F. de Medica-
mentos, a la vez que se verificoé un residuo inferior a 0,25 mg de
aceite de silicona por centimetro cuadrado de superficie interna
del tubo [3.2.8. Eur. Ph.]'®. Los tubos son esterilizados a 121° C
durante 20 minutos.

Control de esterilidad

Los componentes que entran en contacto con la solucién
inyectable, y el producto intermedio y terminado son estériles.
Las juntas de estanqueidad, el soporte de plastico de la aguja, la
aguja y su protector, se esterilizan mediante haces de electrones
de alta energia por sus fabricantes, quienes certifican su esteri-
lidad. En el CEMILFARDEF se verifica mediante inoculacion
directa de muestras representativas de estos componentes en los
medios de cultivo [2.6.1. Eur. Ph.]'%. El montaje y llenado de la
jeringa se lleva a cabo por via aséptica sin esterilizacién termi-
nal, conforme a los requerimientos de las N.C.F.'%. El control
de esterilidad del producto terminado se realiza mediante filtra-
cién por membrana de la solucion descargada por los Al [2.6.1.
Eur. Ph.]'® en un equipo Millipore Steritest Compact System, kit
TZHALA210.

Inercia quimica

Se verifica que los componentes de plastico y elastdmeros
que entran en contacto con la solucién inyectable (juntas de es-
tanqueidad, soporte de la aguja y protector de la aguja) no al-
teran la eficacia ni la estabilidad de la solucion inyectable [3.2.9.
Eur. Ph.]®8. Son latex free.

Autoinyectable de atropina-oxima DEF (Figuras 1, 2y 3)
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Figura 2. Autoinyectable de Atropina— Oxima DEF. Componentes.
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Composicion de la solucion inyectable

En la Tabla 1 se expone la composicion de la solucidon paren-
teral del AI-AOD.

Tabla 1. Composicion de la solucion inyectable.

lIi)t(l)'l(; autoilf;f(::itable Yoplv Autoinyeccién
Clorhidrato de 220 g 660 mg 22 600 mg
pralidoxima
Sulfato de atropina 0,733 g 2,2 mg 0,0733 2 mg
Metabisulfito sodico lg 2,73 mg 0,1 2,73 mg
EDTA disodico 0,1g 0,273 mg 0,01 0,273 mg
Agua para inyecciéon 1 litro 3ml 100 2,727 ml
c.s.p.

pH entre 3.0 y 4.2; densidad de la solucion inyectable 1,047 g/ml.

Voliumenes de solucion en el AI-AOD

Durante su fabricacion, la jeringa del Al se dosificada con
3,0 ml de solucion. Este es el volumen de disefio o volumen
nominal, cuya dimension en la jeringa determina el correcto
acoplamiento de todos los componentes del Al. Debido al
volumen muerto no descargado de la jeringa, el valor teodrico
de la autoinyeccién o volumen descargado es 2,727 ml (valor
calculado y verificado experimentalmente). Este volumen debe
contener la dosis terapéutica de medicamentos de la autoin-
yeccion, que en el caso del 4I-A0D es: 600 mg de clorhidrato
de pralidoxima y 2 mg de sulfato de atropina. La diferencia
entre estos volimenes esta en el rango de tolerancia especifica-
do en farmacopea.

Andlisis del contenido en principios activos

No existe monografia especifica en las farmacopeas para la so-
lucion autoinyectable de atropina y pralidoxima. Se han adaptado
y validado los métodos individuales especificados en la USP24%
para determinacion del contenido de cada componente en la mez-
cla final. El contenido en cloruro de pralidoxima se determina
por HPLC y por espectrofotometria UV, sin interferencia de los
restantes componentes de la solucion. La determinacion del con-
tenido en sulfato de atropina requiere un proceso de extraccion
previo. Se ha utilizado un cromatografo PerkinElmer Flexar (co-
lumna Col-Analytical C18 5 um 150x4.6mm, detector Flexar UV/
VIS) y un espectrofotometro PerkinElmer Lambda 25.

Contaje de particulas en la solucion autoinyectable descargada

M¢étodo de obscuracion de luz mediante muestreador Hyac
Royco 8000y contador Pacific Cientific 3000. Se han determina-
do ocho tamanos de particula, incluyendo los especificados en
farmacopea (10u y 25u) en la solucion descargada tras la activa-
cion [2.9.19. Eur. Ph.]'.

Pirdgenos

El ensayo de ausencia de endotoxinas bacterianas (pirdge-
nos) en la solucion descargada se llevo a cabo mediante el test
enzimatico LAL (Limulus Amebocyte Lysate), reactivo Pyrogent
Plus Single Test Kit 24 T N-189-125 de Lonza®.

Fuerza de activacion

Cada Al fue alineado vertical y horizontalmente, y fijado en el
dinamoémetro. La célula de carga fue posicionada por encima del
pulsador y desplazada hacia abajo a una velocidad aproximada de
0,42 m/s. Se aplico fuerza gradualmente sobre el pulsador en la direc-
cion del eje principal del AT hasta provocar su activacion. Se registra
el valor maximo de fuerza alcanzado como Fuerza de Activacion?.

Tiempo de autoinyeccion

El tiempo transcurrido desde que se presiona el pulsador de
activacion hasta la descarga total de la solucion contenida en el
Al, se registré mediante videograbacion?.

Longitud de aguja efectiva y dosis descargada tras la activacion

Bajo condiciones estandar de almacenamiento de los Al (tem-
peratura <25° C y ausencia de condiciones de estrés fisico -caidas
o sobrecarga-) se ha medido la longitud de aguja que sale del Al
tras su activacion, tanto en aire como a través de un doble pliegue
de tejido vaquero®. Posteriormente se verifico la linealidad de la
aguja y la ausencia de curvatura en su bisel. La solucion descar-
gada se recogié sobre una balanza de precisién para registrar su
peso exacto. El volumen descargado se calculo a partir del peso es-
pecifico de la solucion inyectable de atropina-oxima (1,047 g/ml).

Ensayo de resistencia a la caida

La robustez del AI-AJP se ha estudiado simulando situacio-
nes de la vida real en cuanto a caidas y peso a soportar?, asi

Leranss 1 2 1rsey 1= B O e

Figura 3. Dindmica de funcionamiento del Autoinyectable de Atro-
pina-Oxima DEF.
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como a un movimiento fisico extremo que simula una situacioén
de estrés de campana (carrera continua, campo a través; porta-
bilidad). En el ensayo de resistencia a la caida, cada Al de una
muestra (n = 20) se somete a un triple ensayo de caida libre des-
de una altura de un metro sobre una superficie de hormigén.
En el primer ensayo, el Al impacta en posicion horizontal; en el
segundo se deja caer perpendicularmente al suelo impactando
con el extremo de inyeccidn; en el tercero se deja caer sobre el
extremo opuesto. Posteriormente, cada Al es examinado y ac-
tivado, determindndose la fuerza de activacién, la longitud de
aguja efectiva, el tiempo de autoinyeccion, y el volumen descar-
gado (performances).

Ensayo de resistencia a la carga estdtica

Cada AI (n = 10) fue sometido a una carga estatica de 400 N
(equivalentes a 40 kg de peso) durante 24 horas?. Posteriormen-
te, cada Al fue examinado y se llevaron a cabo las determinacio-
nes del apartado anterior.

Ensayo de resistencia a la portabilidad

El Al fue fijado por encima del tobillo de corredores volunta-
rios que lo portaron durante 12 Km de carrera continua campo
a través durante una hora, en una simulacion de estrés fisico en
campana. Posteriormente se comprobo sus performances.

Tratamiento estadistico

Para cada resultado se expresa el valor promedio y, a partir
de la desviacion estandar de la poblacion, los limites tipificados
para un 95 por ciento de confianza (p = 0,95; o = 0,05)%. Se ex-
presa también la desviacion estandar relativa (RSD).

Diserio de nuevos autoinyectables

Mediante un programa de ACAD, y con los mismos compo-
nentes caracterizados, se han fijado aquellas variables de disefio
que son funcion de las propiedades galénicas de cada solucidén
inyectable. Definen la posicion de la junta superior, posicion re-
lativa del tubo de vidrio respecto a la varilla, y longitud total
de la pieza de inyeccidén, manteniendo constante los restantes
parametros.

RESULTADOS
Desarrollo y presentacion del Autoinyectable AJP

En las Figuras 1, 2 y 3 se presentan, como resultado del largo
proceso de I+D que se lleva a cabo en el CEMILFARDEEF, los
componentes disefiados, la jeringa especificamente desarrollada,

el Autoinyectable de atropina-oxima DEF obtenido, y su dinami-
ca de funcionamiento.
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Autoinyector AJP

Resultado del trabajo realizado entre los afos 1.991 y 1.995,
el Autoinyector de Jeringas Prellenadas (AJP) se registra en la
Oficina Espafiola de Patentes y Marcas con la patente nimero
9102545 / 2055648%7. Su evolucion da como resultado final al
Al que se fabrica desde 2006, que se presenta en este trabajo.
Esta formado por cuatro piezas fabricada en material plastico
ABBR (alta resistencia al impacto), una varilla de duraluminio,
un muelle helicoidal a compresion rectificado y fabricado en ace-
ro inoxidable AISI 302 templado, y cuatro bolas de precision de
acero al carbono C-500 cromado. En la Figura 1 se han sefialado
sus tres zonas funcionales.

Lazona I comprende el mecanismo de activacion, con cuatro
bolas de precision que, en sus alojamientos en la pieza base del
mecanismo de disparo, bloquean el avance de la varilla guia del
muelle y soporte de la jeringa. La varilla es un componente esen-
cial en la dinamica de funcionamiento del Al por intervenir en
el mecanismo de disparo (bloqueo de las bolas), y actuar como
guia del muelle y soporte de la jeringa, fijando a ambos compo-
nentes en posicion tanto en reposo como en las diferentes etapas
tras la activacion (Figura 1).

En la zona II se encuentra el muelle, que aporta la fuerza mo-
tora para el funcionamiento del Al. Est4 alojado y comprimido
entre la pieza base del mecanismo de disparo y la varilla, gracias
la bloqueo ejercido por las cuatro bolas. Por su extremo opuesto
la varilla esta disefiada para roscar directamente sobre el émbolo
de la jeringa, que de esta forma queda fijada en posicién y cen-
trada en el interior del Al. De las propiedades del muelle depen-
de la sucesion de etapas que se desencadenan tras presionar el
pulsador de activacion, cualquiera que sea la orientacion del Al
Su fuerza se ha optimizado y equilibrado en un rango de valores
bajo control para un tiempo de inyeccion minimo, y un funcio-
namiento seguro y eficaz. Una fuerza excesiva puede producir
tras la activacién un impacto de la jeringa sobre el final de su
recorrido en el interior del Al superior al que puede resistir, pro-
vocando la rotura del tubo de vidrio. Asi mismo, una fuerza ex-
cesiva puede crear una alta presion en la solucion contenida en el
cuerpo de vidrio provocando su estallido o su fuga por la unién
entre la junta de estanqueidad y el tubo de vidrio, o entre este
y el soporte de la aguja. Por el contrario, una fuerza del muelle
insuficiente puede no completar la secuencia de acciones necesa-
rias para llevar a cabo la inyeccion de la solucion, especialmente
en las etapas mas criticas, como es el desplazamiento de la junta
de estanqueidad por el tubo de vidrio de la jeringa, y la descarga
de las ultimas porciones de solucion. En el intervalo de fuerzas
idoneo, el muelle confiera al dispositivo una alta velocidad de in-
yeccion, atn después de largos periodos de almacenamiento. Por
otro lado, se ha comprobado que la fuerza activacion a aplicar
sobre el pulsador para disparar el autoinyectable esta relaciona-
da con la fuerza del muelle, al ser responsable del bloqueo entre
pulsador, bolas, varilla y pieza base del mecanismo de disparo
(Figura 1). En el intervalo idoneo, a menor fuerza del muelle,
menor fuerza de activacion.

La pieza de inyeccion constituye la zona IIT del Al (Figu-
ra 1), y esta disefiada interiormente con dos diametros internos
fundamentales para su correcto funcionamiento (d,, d,). Se ajus-
ta mediante rosca a la pieza del mecanismo de disparo, y presen-
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ta forma conica coronada por el orificio de salida de la aguja. En
reposo, el orificio queda ocluido interiormente por el protector
de la aguja.

El cartucho o jeringa prellenada (Figura 1)

Es otro componente critico para el Al por las propiedades
fisicas (resistencia mecanica), quimicas (inercia) y bioldgicas (es-
terilidad) que ha de reunir como envase primario de la solucion
inyectable, y por el estrés mecanico a que puede verse sometido,
tanto en su portabilidad, como en la dindmica de funcionamien-
to. Esta formado por un tubo de vidrio de primera clase hidro-
litica’® como cuerpo principal del cartucho, al que se acoplan
dos juntas de estanqueidad o émbolos fabricados en un elasto-
mero de grado farmacéutico, para formar el envase primario del
medicamento inyectable. Durante su vida util, a diferencia de
otros Al, no existe contacto de la soluciéon con la aguja, ni con
partes metalicas que catalicen reacciones de descomposicion, lo
que constituye una garantia de estabilidad. La pieza de plastico
soporte de la aguja, fabricada en polipropileno, hace también de
via de paso de la soluciéon en el momento de la autoinyeccion.
La aguja es estandar y mantiene su esterilidad mediante el pro-
tector, fabricado con un elastomero termoplastico muy flexible
y disefiado para ajustar elasticamente sobre el cono luer de la
misma. El extremo libre del protector presenta interiormente un
conducto capilar donde queda alojada la aguja, y le sirve de guia
en su salida tras la activacion. El diametro del protector es su-
perior al del orifico de salida en la pieza de inyeccion, y tras el
disparo es perforado por la aguja, quedando comprimido en el
interior del Al

Para garantizar la integridad fisica de la jeringa durante el
impacto del disparo, y su estanqueidad ante la alta presion du-
rante la descarga, una funda de plastico tubular tipo sleever que
se retrae por calor, enfaja y da fortaleza al conjunto formado por
el tubo de vidrio y el soporte de la aguja.

Autoinyectable de Atropina-Oxima DEF (AI-AOD)

Es una de las 97 presentaciones de la relacion de medicamen-
tos fabricados por los Servicios Farmacéuticos del Ministerio de
Defensa Espaiol?®, con nimero OTAN de Codificaciéon -N. O. C.-
6505330051675, y Codigo Nacional -C. N.- nimero 698712. Esta
indicado en el tratamiento de la exposicion a agentes nerviosos
(neurotoxicos). Contiene 2 mg de sulfato de atropina como anti-
muscarinico, y 600 mg de cloruro de pralidoxima como reactiva-
dor de la acetilcolinesteras, en 3 ml de solucion inyectable. Dos
bandas normalizadas en amarillo y marrén codifican a ambos
antidotos. El AI-AOD forma parte de la dotacion de medica-
mentos de las Fuerzas Armadas Espafolas, tanto en territorio
nacional como en sus misiones internacionales. Ha sido suminis-
trado a las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad Nacional, y a varios
paises de nuestro entrono.

La administracion se lleva a cabo en tres etapas: 1.- Retirar el
tapon protector del pulsador de autoinyeccion, girandolo por la
linea microperforada de la etiqueta. 2.- Apoyar el extremo de au-
toinyeccion sobre la cara antero-lateral del muslo. 3.- Presionar

con el dedo pulgar el pulsador de autoinyeccion. La inyeccion
se produce de forma automatica en no mas de cinco segundos.
En la Figura 3 se expone su dindmica de funcionamiento. Como
resultado final, se produce la extrusién de la solucion por el te-
jido intramuscular hasta que finalmente las dos juntas quedan
alojadas en la pieza soporte de la aguja y presionadas aun con
firmeza por el muelle. La solucion en el interior de la jeringa es-
tara agotada. La fuerza residual del muelle evita el retroceso de
la aguja y del cartucho.

Caracterizacion del autoinyectable y sus componentes

En la Tabla 2 se exponen los resultados obtenidos en la ca-
racterizacion del autoinyectable y sus componentes.

Tabla 2. Resultados de la caracterizacion del Autoinyector AJP,
su jeringa prellenada y el Autoinyectable de atropina-oxima DEF

Resultados Variabilidad

Peso: 69,3376 g+ 04361 g p=0,95;n=460;
RSD =0,32%

Longitud: 199,98 mm £ 0,05mm p =0,95; n = 20;
RSD =0,013%

Diametro: 224754 mm 0,1 mm p=0,95;n=20;
RSD =0.,23%

Volumen descarga 2,719 ml £ 0,024 m  p =0,95; n = 280;

real RSD =0,45 %

Contenido descarga: 1,994 + 0,018 mg p = 0,95; n = 280;

Sulfato de atropina RSD = 0,46%

Cloruro de 598,78 £ 5,304 mg  p =0,95; n = 280;

pralidoxima RSD =0,45%

Endotoxinas <0,250 EU/ml No procede

bacterianas

Fuerza de activacion 48,80 + 6,75 N p =0,95; n = 20;
RSD =7,05%

Tiempo salida aguja <0,10s No procede

Tiempo de 1,38 £0,22s p =0,95; n = 20;

autoinyeccion RSD = 8,10%

Longitud aguja 26,23 mm * 0,89 mm  p=0,95; n =20;

efectiva RSD =1,73%

Dosis descargadas 2,719 ml + 0,024 ml  p =0,95; n = 280;
RSD =0,45%

Resistencia caida Resistente n=20

libre (3 caidas

en diferentes)

posiciones):

Resistencia carga Resistente n =20

estatica (400N/24h):

Resistencia carrera Resistente n =20

continua 12km-

60min.

Muelle

Longitud inicial 140 £ 0,82 mm p =0,95; n = 20;
RSD =0,30%

Diametro exterior 10,7 mm

Diametro interior 8,1 mm
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Resultados Variabilidad
Numero de espiras 33 vueltas
Diametro del hilo 1,3 mm
metalico
Longitud muelle 51 mm
comprimido
Longitud muelleen  119,75mm * 1,59 mm p=0,95;n=6;
Al tras activacion RSD =0,67%
Fuerza residual tras 1821 £ 1,51 N p=10,95n=6;
la descarga RSD =4,23%
Longitud muelle 132,14 £ 0,83 mm p =0,95; n = 20;
libre tras activacion RSD =0,32%

Jeringa prellenada

AJP

Peso de la jeringa 13,3875+ 0,1266 g  (p=10,95;n =370;

prellenada RSD =0,48%)

Fuerzas con una

sola JE en el CVIJ:

Fuerza inicio 3,30 £ 1,84 N p=10,95;n=6;

desplazamiento RSD = 28.45%

Fuerza max. 10,35 £ 8,02 N p=10,95;n=6;

desplazamiento RSD = 39,53%

Fuerzas con dos JE

y solucion en el CV]

Fuerza inicio p=0,95n=6;
+ bl 9 b

desplazamiento 6,83£6,55N RSD = 48,93%

Fuerza max. 16,60 + 13,48 N p=0.95n=6;

desplazamiento RSD =41,43%

RSD = Desviacion estandar relativa (% respecto al promedio).

Desarrollo de fuerzas del muelle del autoinyectable en los
cuartiles de compresion

En la Figura 4 se exponen las fuerzas promedio disponibles
en funcion del porcentaje de compresion al que se encuentra so-
metido el muelle en el autoinyectable. Se ha asignando el valor
0% de compresién a la posicion de reposo del muelle, y el valor
100% de compresion a la posicion final en el Al
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Figura 4. Desarrollo de fuerzas en los cuartiles de compresion del
muelle (n = 10) del Autoinyectable de Atropina-Oxima DEF.
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Fuerza del muelle disponible tras la activacion del autoinyectable

Para obtencion de esta fuerza, esencial en la dinamica de
funcionamiento, la longitud inicial del muelle (140 = 0,82 mm;
p = 0,95; n = 20; RSD = 0,30%) se reduce a la longitud de di-
sefio en la varilla (51 mm). La fuerza 6ptima resultante de esta
compresion, determinada experimentalmente, es 80 N (79,94 +
1,99 N; p = 0,95; n = 10; RSD = 1,27%). Muelles con fuerza
de 120 N produjeron entre 10-20 por ciento de descargas de-
fectuosas, bien por roturas del vidrio como consecuencia del
fuerte impacto, o por pérdidas de solucion ocasionadas por la
alta presion sobre el liquido en la jeringa. Por el contrario, mue-
lles con fuerzas inferiores a 80 N no completaron la inyeccidn,
al no vencer la resistencia en puntos criticos en la dinamica de
funcionamiento.

Fuerza residual del muelle en el autoinyectable tras la descarga de
la jeringa

El muelle atn sigue manteniendo un cierto grado de com-
presién que da lugar a un promedio de fuerza final remanente
de 18,21 N = 1,51 N (p = 0,95; n = 6; RSD = 4,23%). Radica
en la reduccion de su longitud inicial a la longitud disponible
en el Al para el muelle tras el disparo (119,75 mm * 1,59 mm;
p = 0,95; n = 6; RSD = 0,67%). Estos resultados contemplan el
acortamiento por deformaciéon que sufre el muelle por compre-
sion. Se ha observado que el acortamiento por deformacién no
depende del tiempo que el muelle permanece comprimido, sino
que es una deformacion intrinseca y caracteristica de su material
constitutivo. Para el muelle del 4/-4JP, con una longitud inicial
de 140 mm, result6é una longitud promedio tras la activacion de
132,14 mm % 0,83 mm (p = 0,95; n = 20; RSD = 0,32%), y un
acortamiento del 5,6% de su longitud inicial.

Defectos fisicos en el vidrio

Los tubos de vidrio utilizados en la fabricacion del AI-AJP
carecen de microfisuras, deslaminados y zonas de tension en el
vidrio. Se inspecciona el 100% del material de partida.

Friabilidad

Los resultados de este ensayo de resistencia mecanica sobre
muestras representativas de tubos de vidrio de la jeringa, correc-
tamente fabricados e inspeccionados, fueron satisfactorios.

Siliconado de los tubos de vidrio de la jeringa

De los diferentes procedimientos ensayados, la inmersioén de
los tubos de vidrio en una emulsion de dimeticona al 2% en agua
para inyectables, realizada entre los procesos de lavado y secado
automatico, fue el procedimiento de eleccion por los resultados
de inyectabilidad obtenidos (Figura 5) y por la facilidad de eje-
cucion del procedimiento.
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Inyectabilidad

Las fuerzas necesarias para el desplazamiento de los émbolos
por el tubo de vidrio de la jeringa son inversamente proporcio-
nales a la idoneidad del procedimiento de siliconado. El perfil
de fuerzas tiene un pico inicial que se corresponde con la break-
loose force y pone de manifiesto variaciones en la lubricacion.
El valor maximo es usado como estimacion del peor caso. Para
soluciones de baja viscosidad como las estudiadas, la fuerza
de friccion es el factor determinante del tiempo de inyeccidn, y
aqui, el cuerpo de vidrio y las juntas son rigurosamente carac-
terizados.
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Figura 5. Inyectabilidad. Fuerza para iniciar el avance del émbolo
(JE) en el tubo de vidrio (CVJ) del Autoinyectable AJP, en fun-
cion del procedimiento de siliconado.

Se determinaron, en primer lugar, las fuerzas necesarias
para el inicio y la continuidad del desplazamiento de «una
sola junta» por el cuerpo de vidrio de la jeringa vacio, para
cada procedimiento de siliconado. Los resultados se expo-
nen en la Figura 5, siendo el procedimiento descrito en el
apartado anterior el que presentd los valores del promedio
de fuerzas mas bajo, tanto para iniciar el desplazamiento
(3,30 £ 1,84 N; p = 0,95; n = 6; RSD = 28,45%) como en el
valor maximo registrado para mantenerlo (10,35 + 8,02 N;
p = 0,95, n = 6; RSD = 39,53%). En segundo lugar, se de-
terminaron las fuerzas para iniciar y mantener el avance del
conjunto de las «dos juntas con la solucion inyectable en la
jeringa equipada con su aguja». Segun se expone en la Figura
5, estas fuerzas disminuyen considerablemente con la idonei-
dad del procedimiento de siliconado, pasando la fuerza para
el inicio de desplazamiento de valores superiores a 30 N con
tubos sin siliconar, a un promedio de 6,83 * 6,55 N (p = 0,95;
n = 6) con los tubos siliconados. Asi mismo, una vez iniciado
el desplazamiento, las fuerzas maximas registradas con tubos
de vidrio sin siliconar fueron superiores a 40-60 N, mientras
que para los tubos siliconados mediante el procedimiento se-
leccionado fue de 16,60 = 13,48 N (p = 0,95; n = 06).

Esterilidad

Los ensayos de esterilidad sobre materiales de partida, pro-
ducto intermedio y terminado, fueron negativos.

Pirogenos

La solucion descargada del Al es apirégena (menos de 0,250
unidades estandar de endotoxina por mililitro).

Inercia quimica

Los materiales plasticos y elastomeros ensayados cumplen
los requerimientos mas exigentes (farmacopea Tipo I).

Contenido de la solucion autoinyectable

El contenido promedio de cloruro de pralidoxima en 3 ml de
solucién inyectable fue de 671,23 mg + 22,01 mg (p = 0,95; n =
16 lotes; RSD = 1,67%), que corresponde a un porcentaje pro-
medio del 111,87 % * 3,68 % del contenido nominal o etiqueta-
do (600 mg en 3 ml), y un 101,70 % 3,33% respecto al contenido
tedrico descargado (2,727 ml).

Estabilidad de la solucion

El periodo de caducidad del 4I-40D es cinco anos. El re-
analisis de autoinyectables fabricados en los ultimos diez afios
confirma que, tanto el dispositivo como la solucion mantienen
sus especificaciones en un amplio rango de temperatura (2°-35° C).
No se detecté cambio de coloracion, ni particulas en la solu-
cion®. Por otro lado, en los ultimos tres afios se estudia, con
resultados satisfactorios, la estabilidad de las soluciones inyec-
tables envasadas en las jeringas de los nuevos Al disefiados:
Atropina, Diazepam, Morfina, Multicomponentes y Epinefrina.

Contaje de particulas en la solucion descargada del
autoinyectable

Los valores promedio obtenidos de muestras de 23 lotes de fabri-
cacién (p = 0,95) para ocho tamafios de particula, se muestran en la
Figura 6. Los resultados fueron muy inferiores a los limites especifi-
cados en farmacopea: 6.000 particulas de 10u por jeringa y 300 par-
ticulas de 25u por jeringa [2.9.19. Eur. Ph.]'®, limites maximos que
corresponden a 2.000 y 100 particulas por mililitro, respectivamen-
te. El siliconado no incrementa el contaje de particulas respecto a
la misma solucion sin envasar, en tamafnos superiores a 10pL.

Peso del Autoinyectable de atropina-oxima DEF

En el control de peso de 460 unidades muestreadas de un
total de 18.000 AI fabricados en 7 lotes de produccidn, el peso
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promedio fue 69,3376 = 0,4361 gramos (p = 0,95; n = 460;
RSD = 0,32%).

Nimero ce
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Figura 6. Contaje de particulas en la solucion descargada del Au-
toinyectable de atropina-oxima DEF. Valores promedio de 23 lotes
de produccion, con un intervalo de confianza del 95%

Peso de la jeringa prellenada

En el control de peso de 370 jeringas prellenadas muestreadas
de un total de 18.000 fabricadas en 6 lotes de produccion, el peso
promedio fue 13,3875 + 0,1266 gramos (p = 0,95; a2 = 0.05; n = 370;
RSD = 0,48%). El estudio de la variabilidad de los resultados entre
los Al'y las jeringas revela que, aunque la variabilidad de peso den-
tro de cada lote es de pequefna magnitud, para los Al la variabilidad
entre los diferentes lotes es mayor que para las jeringas, por la mayor
variabilidad de peso de los componentes plasticos y metalicos del Al

Fuerza de activacion

En la Figura 7 se representan los resultados de la fuerza
a aplicar sobre el pulsador de activacion para provocar el
disparo del Al. El valor promedio fue 48,80 + 6,75 Newton
(p =0,95; n = 20; RSD = 7,05%).

Longitud de aguja efectiva

El valor promedio tras la activacién (Figura 8) fue 26,23 +
0,89 mm (p = 0,95; n =20; RSD = 1,73%). La activacidn a través
de tejido vaquero tipo Lewis, o con el Al en cualquier posicion,
no alterd la longitud de aguja efectiva, ni las caracteristicas de la
aguja, ni de la inyeccion.

oy T
L

el -

Fuerza (Newton)
w
S

8 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Autoinyectable nimero

- X0,975 = X0,025 = * Xi=

Figura 7. Fuerza de activacion del Autoinyectable de atropina-
oxima DEF. (Valor promedio 48,80 = 6,75 N (p = 0,95; n = 20;
RSD =7,06%).

Tiempo de autoinyeccion

Su determinacidn abarca la variabilidad de todos los com-
ponentes del Al. El promedio para el tiempo de descarga de la
solucion fue de 1,38 £ 0,22 segundos (p = 0,95; n = 20; RSD =
8,10%), y fue independiente de la posicion en la que se coloque
el Al durante su activacion y descarga, y de la temperatura en el
rango entre 0° a 40° C. El tiempo de salida de la aguja fue infe-
rior a diez centésimas de segundo.
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Figura 8. Longitud de aguja efectiva del Autoinyectable de atropi-
na-oxima DEF. (Valor promedio 26,23 mm * 0,89 mm (p = 0,95,
n=20; RSD =1,73%).

Dosis descargada tras la activacion

Las dosis medias descargadas tras la activacion de 20 Al de
cada uno de los 14 lotes muestreados (n=280) dio un peso pro-
medio de 2,847 g £ 0,025 g (p = 0,95; n = 280; RSD = 0,46%)
equivalente a un volumen de 2,719 ml £ 0,024 ml (p = 0,95; n =
280; RSD = 0,45%). Los promedios de sulfato de atropina y clo-
ruro de pralidoxima descargados fueron, respectivamente, 1,994
+ 0,018 mgy 598,78 £ 5,304 mg (p = 0,95; n = 280), lo que supo-
ne un 99,7% del contenido etiquetado.

Resistencia

Los Al ensayados (n = 20) resistieron sin incidencias el
triple ensayo de caida libre. La activacion posterior a los im-
pactos presentd valores de fuerza de activacidn, longitud de
aguja, tiempo de autoinyeccion y volumen descargado, dentro
de los intervalos de confianza obtenidos para cada parametro
en condiciones normales. Los resultados obtenidos para estos
mismos parametros tras la activacion y descarga de las mues-
tras sometidas a los ensayos de Resistencia a la carga estdtica'y
Resistencia a la carrera continua estuvieron también dentro de
los intervalos de confianza obtenidos para los ensayos sin estrés
fisico previo.

Disefio de nuevos autoinyectables

En la Figura 9 se exponen los resultados para las variables
de disefio de los diferentes componentes del Al en funcién del
volumen de solucion que corresponde a su indicacién. Se han
ensayado con éxito prototipos para cada una de las cinco for-
mulaciones bajo estudio. En la Figura 10 se muestra el disefio
final de los cinco nuevos Al para Defensa NBQ y medicaciones
de urgencia.
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Figura 9. Diseio y desarrollo de nuevos autoinyectables para
Defensa NBQ y otros medicamentos de urgencia.

DISCUSION

La falta de ensayos y criterios de valoracion oficialmente con-
sensuados y publicados en las farmacopeas para la fabricacion y
uso de los AI*, ha obligado a definir los atributos y variables que
se consideran criticos, en base al estado actual de la ciencia y a la
experiencia adquirida. Los resultados obtenidos, y la recopilacion
de informacién técnica disponible tras afios en servicio, ponen de
manifiesto que el 41-4JP constituye un dispositivo de autoinyec-
cién robusto y consistente, especialmente en su aplicacion militar
en Defensa NBQ. La autoinyeccion es segura, eficaz y carente de
errores. Con estos objetivos como condicion, se han estudiado las
caracteristicas del Autoinyector AJP, su jeringa especificamente
desarrollada, y el AI-AOD. Siendo satisfactorios los resultados
obtenidos, el disefio de estos componentes puede ser facilmente
extrapolado y adaptado a otros medicamentos Al de urgencia
vital (atropina, diazepam, morfina, epinefrina, entre otros) dado
el amplio rango de volumenes y concentraciones que pueden ser
presentados en el AI-4AJP. Con ello estan disponibles nuevos Al
recomendados por la doctrina sanitaria® (Figura 9 y 10).

El éxito de un Al radica, ademas de en su calidad, seguri-
dad y eficacia, en la instruccion de cada individuo del grupo
de riesgo sobre todos los aspectos relacionados con su uso. El

AI-AJP es user-friendly. El primer aspecto a resaltar es su por-
tabilidad. Se ha comprobado que s6lo un 30% de las personas
prescritas con un Al lo portaban®. Ante una situacion de ries-
go, cada individuo debe llevar siempre consigo al menos un Al.
El peso y las dimensiones son factores de importancia en su
portabilidad. Ademas, un tercio de las reacciones anafilacticas
graves requieren mas de una dosis de adrenalina autoinyecta-
ble!- 3, Por otro lado, la actual doctrina en Defensa NBQ re-
comiendan que cada combatiente porte tres Al contra agentes
nerviosos, administrando el primero en los 5 primeros minutos
de la aparicion de los signos de intoxicacion, y nuevos Al cada
15 minutos si los signos persisten®’. El 4I-40D es ligero en
peso. Su volumen se ha reducido a minimos para garantizar
una autoinyeccidon consistente, y la robustez necesaria para un
correcto funcionamiento y proteccioén de su contenido, incluso
en situaciones limite de estrés fisico (golpes, caidas y estrés de
campafa). Se trabaja en el disefio de un nuevo prototipo con
volumen optimizado.

El adiestramiento es también esencial para una correcta ad-
ministracion por la ruta adecuada, en el momento oportuno, y
bajo el estrés del ataque. Un panel de expertos ha concluido que,
aun el mas simple de los Al no es facil de usar cuando el pacien-
te esta aislado e in extremis®'. Se ha desarrollado un dispositivo
de instruccion, que es una réplica del A/-AJP sin aguja, para
practicar la secuencia de etapas de la administracion, aunque sin
proporcionar la sensacion real de la autoinyeccion. Se recomien-
da practicar el disparo de un Al real caducado sobre un tejido
simulado, tal como una naranja®. Por su forma de lapiz, el 41-
AJP es intuitivo y predispone al paciente a un uso correcto, aun
en la oscuridad (user-friendly). La forma tanto del protector de
activacion como del extremo de inyeccion induce a un solo senti-
do de administracion. No son necesarias manipulaciones previas
a la administracion, ni se observan elementos relacionados con
la inyeccién, con lo que es menor el factor psicoldgico negativo
y la fobia generalizada hacia las agujas / inyecciones, que en el
8,2% de los casos es irrazonablemente intenso?®?, y puede llegar a
incapacitar la administracion.

Ademas de disponer de un Al en el momento oportuno
(portabilidad), y saberlo utilizar correctamente (user-friendly),
su funcionamiento debe estar carente de errores. Es un recur-

2 BmL EARE

Figura 10. Nuevos autoinyectables para Defensa NBQ y otros me-
dicamentos de urgencia.
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so vital, y su activacidon e inyeccion deben estar garantizadas.
Se ha evaluado sin incidencias el funcionamiento de mas de 500
AI-AOD. La seguridad del dispositivo tiene un impacto directo
sobre la calidad de vida y la moral de los individuos de cada
grupo de riesgo, que de otra manera constituiria una indefensioén
e intranquilidad’.

Su empleo es sencillo. Para administrar el AI-AJP, bas-
ta retirar el protector de disparo mediante rotura de la li-
nea micro-perforada que le une al resto del Al. La vista del
pulsador de activacion induce el modo de empleo, descrito
e ilustrado en la superficie del Al en tres etapas que no han
de ser memorizadas. El mecanismo de activacién mediante
pulsador simplifica su uso, y permite la autoinyeccion con
una sola mano.

La ruta universalmente recomendada para la administra-
cion de los Al es la intramuscular, preferentemente en la cara
antero-lateral del muslo®*. Estudios realizados con epinefrina
autoinyectable, revelan que los picos de concentracion plasma-
tica fueron significativamente mas rapidos por via intramus-
cular (8 £ 2 minutos) que por via subcutanea (34 *+ 14 minu-
tos)***. El aumento de la obesidad en la poblaciéon dificulta
la liberacién intramuscular del medicamento autoinyectable3?,
por lo que la longitud de aguja efectiva debe ser también su-
ficiente para estos pacientes. Comparativamente, el AI-AJP
dispone de una mayor longitud de aguja efectiva®. Ademas, la
profundidad de la autoinyeccién se ve favorecida por la fuerza
que ejerce la mano y el dedo pulgar sobre el Al para activarlo,
comprimiendo la ropa y el tejido subcutaneo, disminuyendo
su espesor. Se ha comprobado que una fuerza de activacion
de 36 N reduce la distancia al muasculo un 25% en mujeres y
un 19% en hombres, por lo que el medicamento puede ser li-
berado respectivamente un 25% y un 19% mas profundo®. La
fuerza de activacion del AI-AJP esta comprendida entre 45-50
N, lo que junto a una longitud de aguja efectiva superior a 26
mm, un calibre de 0,9 mm y una adecuada fuerza de extrusion
de la solucioén por el tejido, garantiza una inyeccion intramus-
cular consistente para un amplio rango de pacientes, incluso
a través de la ropa de abrigo o del equipo de proteccion indi-
vidual NBQ.

Por la dinamica de funcionamiento del Autoinyector AJPy la
jeringa que contiene, no es posible la liberacién del medicamento
antes de que la aguja haya alcanzado el tejido diana. Solo enton-
ces es el medicamento liberado en el tejido intramuscular, y no
antes®. La inyeccion es practicamente imperceptible por la alta
velocidad de penetracion de la aguja (menos de diez centésimas
de segundo), por su afilado bisel, y por la presion aplicada du-
rante la administracion que reduce la sensibilidad de los recepto-
res de la piel. El tiempo de insercion de la aguja es muy corto tras
la activacion, y la inyeccion de la solucion muy rapida (menos de
dos segundos). Aunque un paciente bien instruido debe mante-
ner el Al en posicidon durante al menos 5 segundos después de la
activacion, el corto tiempo de inyeccién hace menos probable las
pérdidas de medicamento motivadas por una retirada prematura
del AT del punto de inyeccion.

Un factor negativo inherente al empleo de los Al es el riesgo
de heridas producidas accidentalmente por el stick de la aguja,
que normalmente queda expuesta tras la administracion. El ele-
vado numero de casos reportados sugiere que es necesaria una
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instruccién adicional y un redisefo del dispositivo®”3. Se estudia
la mejora de este aspecto en el AI-4JP, mediante un mecanismo
de retraccion de la aguja, o el redisefio del protector y del orificio
de salida, de forma que al retirar el Al tras la administracion, el
protector comprimido recupere su forma original cubriendo el
stick libre de la aguja.

Desde el punto de vista logistico-operativo militar el AI-4JP
permite, por su diseflo, mantener una reserva estratégica de au-
toinyectores durante largos periodos de tiempo sin las jeringas
con las que deben estar equipados para producir el Al especifi-
co, evitando asi la degradacion y la caducidad del medicamento.
Cuando sea necesario, es posible equipar el autoinyector con la
jeringa prellenada de la solucion inyectable del antidoto especi-
fico recién producida y en un corto plazo de tiempo, proporcio-
nando un ahorro y flexibilidad no disponibles de otra manera.
Asi mismo, los Al no utilizados y caducados, son facilmente re-
procesados mediante sustituciéon de las jeringas que contienen
por otras con un nuevo periodo de caducidad, sin que se altere
la operatividad de los restantes componentes. Lejos de una si-
tuacidn ideal, los resultados de los estudios de estabilidad del
AI-AOD, tanto de su solucién como del propio dispositivo, per-
miten afirmar en concordancia con otros autores, que en una
emergencia en la que solo se disponga de un Al caducado, este
deberia ser usado®.

El disefio, desarrollo, produccion y estudio continuado del
AI-AOD ha hecho posible disponer de nuevas presentaciones
Al de interés militar. Las variables modificadas en el autoinyec-
tor so6lo afectan al volumen descargado de cada Al, mientras
se mantienen las propiedades funcionales del 4I-4A0D. La pro-
puesta de inclusion en el proximo Petitorio de Farmacia del Mi-
nisterio de Defensa, y el inicio de su produccion y distribucion en
el ambito militar puede dar cumplimiento a las recomendaciones
de la actual doctrina NBQ!!. De los cinco nuevos Al (Figura 10),
tres estan disponibles contra agentes nerviosos:

- Autoinyectable de atropina (2 mg en 1 ml) como antagonista
muscarinico.

- Autoinyectable de diazepam (10 mg en 2 ml) para reducir la
severidad de las convulsiones inducidas por organofosforados, si
se inyecta 5-10 minutos después de que ocurran®.

- Autoinyectable Multicomponentes. atropina-pralidoxima-dia-
zepam (2 mg, 600 mg y 10 mg, en 3 ml). Combina la inhibicion
competitiva de la acetilcolina por la atropina, el restablecimiento
de la actividad de la enzima mediante la oxima, y la accién anticon-
vulsivante de diazepam®.

Se dispone también de un Al con un analgésico potente:

- Autoinyectable de morfina DEF (10 mg en I ml) para alivio
del dolor severo.

Asi mismo, una presentacion indicada en la anafilaxia grave:

- Autoinyectable de epinefrina (1 mg en I ml).

No esta aun disponible, pero se estudia el Autoinyectable de
DTPA con un 1.000 mg de DTPA-Ca (dietilentriaminapentace-
tato, sal trisodico calcica) en 4 ml de solucidn inyectable, como
agente de decorporacion radiactiva de plutonio y otros elemen-
tos radiactivos, ante un accidente nuclear, fuga o agresion ra-
diactiva. Se estudian también nuevos cartuchos de doble camara
(s/l = 1/1) para otros autoinyectables de interés en Defensa NBQ,
y la utilizacién de resinas poliméricas olefinicas ciclicas*! en lu-
gar de vidrio para la jeringa.
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CONCLUSION

Se ha presentado el Autoinyectable AJP como resultado del

largo proceso de I+D que sobre autoinyectables se lleva a cabo
en el CEMILFARDEEF. Los resultados obtenidos en su caracte-
rizacidén permiten concluir que el Autoinyectable AJP cumple los
requisitos exigidos por el estado actual de la ciencia, es seguro en
su funcionamiento, y robusto en su resistencia al estrés estatico y
dinamico. Es estable y la inyeccion que proporciona es consisten-
te. Se ha conseguido disefiar cinco nuevos Autoinyectables a los
que, por sus caracteristicas, les son aplicables los resultados ob-
tenidos en este trabajo: Autoinyectables de Atropina, Diazepam,
Morfina, Multicomponentes (atropina+pralidoxima+diazepam)
y Epinefrina, todos recursos criticos necesarios en Defensa NBQ
y situaciones de urgencia.

BIBLIOGRAFIA

10.

1.

12.

13.

14.

15.

18.

Kemp SF, Lockey RF, Simons FER. World Allergy Organization ad hoc
Committee on Epinephrine in Anaphylaxis. Epinephrine: the drug of choi-
ce for anaphylaxis. A statement of the World Allergy Organization. Allergy
2008; 63:1061-1070.

Rebmann T, Clements BW, Bailey JA, Evans RG. Organophosphate antidote
auto-injectors vs. traditional administration: a time motion study. J Emerg
Med 2009; 37:139-143.

NATO Handbook on the medical aspects of NBC Defensive Operations.
VOL III. Chemical. AMedP-6(C) VOL III. 2006.

Frew AJ. What are the «ideal» features of an adrenaline (epinephrine) auto-
injector in the treatment of anaphylaxis?. Allergy 2011; 66:15-24.

Nyberg A, Cassel G, Jeneskoq T, Larsson R, Lundstrom M, Palmer L,
Persson SA. Pharmacokinetics of HI-6 and atropine in anaesthetized
pigs after administration by a new autoinjector. Biopharm Drug Dispos,
1995;16:635-51.

Szinicz L. History of chemical and biological warfare agents. Toxicology,
2005; 214:167-181

Turco SJ, King RE. Sterile Dosage Forms. Their preparation and clinical
application. 3 Edition. Lea & Febiger. 1987; 267-268.

. Davis JE. Self-injectable epinephrine for allergic emergencies. J Emerg Med

2009; 37:57-62.

Wetherell J, Price M, Mumford H, Armstrong S, Scott L. Development of
next generation medical countermeasures to nerve agent poisoning. Toxico-
logy, 2007; 233:120-127.

Antidote Treatment Nerve Agent, Auto-Injector. Meridian Medical Techno-
logies. Products. Preparing to Protect. Disponible en: http://www.meridian-
meds.com/products.aspx Ultimo acceso web: 24/11/2013.

Original life saving chemistry. Chem Protec. Products. Disponible en:
http://www.chemprotect.eu/index.php?id=products Ultimo acceso web:
24/11/2013.

Rathore N, Pranay P, Eu B, Ji W, Walls E. Variability in syringe components
and its impact on functionality of delivery systems. PDA J Pharm Sci Tech-
nol. 2011; 65(5):468-80.

Sacha GA, Saffel-Clemmer W, Abram K, Akers MJ. Practical fundamentals
of glass, rubber, and plastic sterile packaging systems. Pharmaceutical Deve-
lopment and Technology, 2010; 15(1): 6-34.

Normas de Correcta Fabricacion. Medicamentos de uso humano y uso vete-
rinario. Cuarta Edicion. Ministerio de Sanidad. 2011.

Karras L, Wright L, Cox L, Kouns T, Abram, Akers MJ. Sterile prefilled
syringes: Current issues in manufacturing and control. Pharmaceutical Tech-
nology 2000; 24, 10:188-196.

Ensayo de muelles en medicina. Mecmesin. Disponible en: www.mecmesin.
es/ensayo-de-muelles-en-medicina. Ultimo acceso web: 24/11/2013.
Challenges and Innovations with Prefilled Syringes. Soike RS. Industry
Trends. 201. Supplement to BioPharm International September 2011. Dis-

19.

20.

21.

22.
23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

ponible en: http://www.highbeam.com/doc/1P3-2472611581.html Ultimo
acceso web: 24/11/2013.

European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare. European
Pharmacopoeia 6.0, Vol. 1y 2. 2007.

Avis KE, Lieberman HA, Lachman L. Pharmaceutical Dosage Forms: Pa-
renteral medications. Marcel Dekker, inc. 1993; Vol 3. 2 Ed.12-14.

Cilurzo F, Selmin F, Minghetti P, Adami M, Bertoni E, Lauria S, Montanari
L. Injectability Evaluation: An Open Issue. AAPS Pharm Sci Tech, 2011; 12,2.
Glass Prefillable Syringe Systems. BD Hypak SCF™ Disponible en:
http://www.bd.com/pharmaceuticals/products/BDHypakProductRange.asp
Ultimo acceso web: 24/11/2013.

Dow Corning® 365, 35% dimethicone NF emulsion for lubrication and sili-
coneization of glass, metals, plastics and rubber. Disponible en:
http://www.dowcorning.com/applications/search/products/Details.
aspx?prod=01366190&type=PROD. Ultimo acceso web: 24/11/2013.

U.S. Pharmacopeial Convention. The United States Pharmacopeia and The
National Formulary (USP24, NF19). 2000.

Jacobsen RC, Guess TM, Burks AW. Comparing activation and recoil forces
generated by epinephrine autoinjectors and their training devices. J Allergy
Clin Immunol. 2012; 129(4):1143-1145.

Schwirtz A, Seeger H. Are adrenaline autoinjectors fit for purpose? A pi-
lot study of the mechanical and injection performance characteristics of a
cartridge versus a syringe-based autoinjector. J Asthma and Allergy. 2010;
3:159-167.

Flores, G. Estadistica Basica aplicada a las ciencias de la educacion. Kronos.
Sevilla.1995.

Sanchez-Ramos JJ. Autoinyector automatico para la administracion de me-
dicamentos envasados en jeringa prellenadas. Boletin Oficial de la Propiedad
Industrial, Marzo 1995, N° publicacion 2055648.

Orden Ministerial nimero 53/2004, de 18 de Marzo, por la que se establece
el petitorio de farmacia del Ministerio de Defensa (B.O.D ntimero 63, de 31
de Marzo de 2004).

Loch M, Zimmermann T. Atropine degradation products and trace heavy
metal content in AtroPen® and ComboPen® autoinjectors. Toxicology,
2007; 1-3:229-230.

Jarvinen KM, Sicherer SH, Sampson HA, Nowak-Wegrzyn A. Use of mul-
tiple doses of epinephrine in food-induced anaphylaxis in children. J Allergy
Clin Immunol 2008; 122:133-138.

Gaudio F, Lemery J, Johnson D. Wilderness Medical Society roundtable re-
port: recommendations on the use of epinephrine in outdoor education and
wilderness settings. Wilderness Environ Med. 2010; 21:185-187.

Nir Y, Paz A, Sabo E, Potasman I. Fear of injections in young adults: preva-
lence and associations. Am J Trop Med Hyg. 2003; 68:341-344.

Stecher D, Bulloch B, Sales J, Schaefer C, Keahey L. Epinephrine auto-injec-
tors: is needle length adequate for delivery of epinephrine intramuscularly?
Pediatrics. 2009; 124(1):65-70.

Simons FE, Roberts JR, Gu X, Simons KJ. Epinephrine absorption in chil-
dren with a history of anaphylaxis. J Allergy Clin Immunol 1998; 101:33-37.
Simons FE, Gu X, Simons KIJ. Epinephrine absorption in adults: intra-
muscular versus subcutaneous injection. J Allergy Clin Immunol. 2001;
108(5):871-873.

Song TT, Nelson MR, Chang JH, Engler RJ, Chowdhury BA. Adequacy of
the epinephrine auto-injector needle length in delivering epinephrine to the
intramuscular tissues. Ann Allergy Asthma Immunol 2005; 94(5):539-542.
Simons FE, Lieberman PL, Read EJ Jr, Edwards ES. Hazards of uninten-
tional injection of epinephrine from auto-injectors: a systematic review. Ann
Allergy Asthma Immunol 2009; 102(4):282-287.

Simons FE, Gu X, Simons KJ. Outdated EpiPen and EpiPen Jr auto-injec-
tors: past their prime? J Allergy Clin Immunol. 2000; 105(5):1025-1030.
Abbara C, Rousseau JM, Turcant A, Lallement G, Comets E, Bardot I, Clair
P, Diquet B. Bioavailability of diazepam after intramuscular injection of its
water-soluble prodrug alone or with atropine-pralidoxime in healthy volun-
teers. British Journal of Pharmacology. 2009; 157(8):1390-1397.

Joosen MJ, van der Schans MJ, van Helden HP. Percutaneous exposure to
the nerve agent VX: Efficacy of combined atropine, obidoxime and diazepam
treatment. Chem Biol Interact, 2010; 188(1): 255-263.

Stout D, Vilivalam V. Plastic prefilled syringes: a better fit for autoinjector
systems. Pharmaceutical Technology; 2009; 33:11.

Sanid. mil. 2014; 70 (1) 21



ARTICULO ORIGINAL

Seleccion de genes de referencia en semen equino
criopreservado para su uso en estudios de expresion
genética con la téenica de PCR cuantitativa
Pérez Rico A.!, Crespo Castejon F.2, Sanmartin Sanchez L.!, Mir6 Arias M?.3, Vega Pla JL.#

Sanid. mil. 2014; 70 (1): 20-29; ISSN: 1887-8571

RESUMEN

Introduccion: La gestion de bancos de germoplasma implica la conservacidon y uso de dosis seminales, pero también pueden ser una
fuente de estudio sobre la calidad de los sementales y las propiedades del semen para su empleo post descongelacion. Un criterio
para medir la calidad seminal puede basarse en las diferencias de expresion de algunos genes implicados en la espermatogénesis y la
maduracion espermatica. Objetivo: Analisis de genes expresados en semen equino criopreservado que ofrezcan una adecuada am-
plificacion, especificidad y estabilidad para su empleo como genes de referencia en futuros estudios de expresion genética. Material
y métodos: Purificacion de espermatozoides vivos mediante un gradiente de concentracion discontinua a partir de pajuelas de semen
criopreservado correspondiente a cuatro sementales. Extraccion organica de acidos ribonucleicos con tratamiento con la enzima des-
oxiribonucleasa y la amplificacion selectiva de siete genes candidatos mediante retrotranscripcion y reaccion en cadena de la polime-
rasa en tiempo real en un solo paso. Resultados: Tres de los genes seleccionados, 3-Actina, Ubiquitina By proteina Ribosomal L32 se
amplifican correctamente. -Actina, Ubiquitina B manifiestan la mayor estabilidad. Conclusion: En los espermatozoides procedentes
de muestras de semen criopreservado equino se puede detectar la presencia de ARNm, siendo el gen de la 8-Actina y de la Ubiquitina
B los mas indicados como genes de referencia de los siete candidatos analizados.

PALABRAS CLAVE: ARN mensajero, genes de referencia, semen equino criocongelado.

Reference genes selection in cryopreserved equine semen for its use in studies of gene expression with the quantitative PCR technique
SUMMARY: Introduction: The germoplasm bank management involves the conservation and use of semen doses, but can also be a
source of study on the quality of stallions and semen properties for use after thawing. A criterion for measuring the semen quality
may be based on differences in expression of some genes involved in spermatogenesis and sperm maturation. Objective: Analysis
of genes expressed in equine cryopreserved sperm that can provide adequate amplification, specificity and stability for use as future
reference genes in gene expression studies. Material and methods: Purification of live sperm through a discontinuous concentration
gradient from cryopreserved semen straws corresponding to four stallions. Organic extraction of ribonucleic acids with deoxyribonu-
clease treatment and the selective amplification of seven candidate genes using a retrotranscription and a real time chain reaction of
the polymerase in one step mode. Specificity is tested by melting curves and agarose gel electrophoresis. Also the stability of the genes
is calculated. Results: Three of the selected genes, B-actin, Ubiguitin B and Ribosomal protein L32 were properly amplified. -Actin
and Ubiquitin B showed the best stability. Conclusion: mRNA was amplified from equine cryopreserved semen samples, being the
p-Actin and the Ubiquitin B genes the most suitable reference genes of the seven candidates analyzed.

KEY WORDS: Messenger RNA, Reference genes, Equine cryopreserved sperm.

INTRODUCCION

Los bancos de germoplasma pueden ser una fuente de mues-
tras de semen criopreservado para la investigacion de genes
implicados en diferentes aspectos relacionados con la calidad
seminal y fertilidad del semental. Es admitido que el acido ri-
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bonucleico mensajero (ARNm) se degrada a gran velocidad una
vez que la célula entra en un proceso de apoptosis que termina
con la muerte. Los espermatozoides descongelados apenas se
mantienen vivos unas horas por lo que se deduce que los pro-
cesos de apoptosis ya se han iniciado y como consecuencia, las
cantidades de ARNm también disminuyen rapidamente. En el
caso del caballo esto se agrava considerablemente, prueba de ello
es la enorme dificultad descrita en los primeros trabajos publica-
dos sobre ARNm de espermatozoides, donde se observa que los
protocolos de extraccion de ARN en semen humano no rinden
de igual manera que en caballos!. Ademas, existen diferencias
entre especies que requieren ajustes para optimizar los protoco-
los de aislamiento de ARN a partir de esperma?Z.

Los estudios de expresion genética consisten en analizar la
sintesis de ARNm de una serie de genes en una situacion concre-
ta de actividad celular. El ARNm de los espermatozoides apenas
se traduce en proteinas, por lo que se pensaba que los perfiles de
ARNm de los espermatozoides eran un reflejo de la actividad
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de sus precursores, las espermatogonias®; no obstante, un estu-
dio de Gur y Breitbart* en 2006 demuestran la incorporacion de
aminoacidos marcados en polipéptidos durante la capacitacion
espermatica, por lo que hay cierta actividad de traduccion gené-
tica. Por otro lado, estudios preliminares en el hombre’ han mos-
trado un patron de expresion genomica alterado en los esperma-
tozoides de individuos infértiles. Estos resultados indican que la
transcripcion de determinados genes se puede ocasionar sin que
se produzca obligatoriamente una traduccion de los mismos en
proteinas. Esta actividad de transcripcion del ADN en ARN se
puede estudiar en condiciones diferentes, lo que permitiria pro-
fundizar en los mecanismos implicados en la fertilidad, asi como
una herramienta 1til en el ambito de la reproduccion equina para
la seleccion de sementales.

Los estudios de expresion genética mediante PCR en tiempo
real o PCR cuantitativa (QPCR) requieren de unos genes que se
usan como calibradores. Se trata de genes que se expresan de for-
ma constante e independiente del estado fisioldgico de la célula.
A estos genes se les denomina genes de referencia. Por lo tanto, el
primer paso antes de abordar estudios mas especificos de expre-
sion genética, es la identificacion y caracterizacion de genes de
referencia. La eleccion correcta de los genes de referencia para la
normalizacion de la técnica de PCR cuantitativa resulta esencial
para reflejar datos fiables sobre los procesos bioldgicos de las
proteinas objeto de estudio®. Ademas, se ha demostrado que el
uso de un solo gen de referencia es susceptible de inducir a erro-
res en la interpretacion de los resultados de la PCR en tiempo
real’. En consecuencia, para normalizar las expresiones de genes
cuando se trabaja con PCR en tiempo real, es conveniente utili-
zar mas de un gen de referencia, sobre todo cuando no se puede
encontrar un unico gen con caracteristicas 6ptimas para realizar
una cuantificacion relativa de la expresion de otros genes®®. A es-
tas dificultades se suman, por un lado la labilidad intrinseca del
semen equino, y por otro los efectos dafiinos de la congelacion
sobre estas células.

El objetivo del presente estudio es determinar la estabilidad
de la expresion de distintos genes para su empleo como genes
de referencia en futuros estudios de expresion genética en semen
criopreservado.

MATERIAL Y METODOS

Las muestras de semen utilizadas proceden de cuatro semen-
tales adultos sanos. La extraccion del semen se realiza con vagi-
na artificial, con posterior dilucion en soluciones de crioconser-
vacion y envasado en pajuelas de 500 uL de acuerdo a métodos
convencionales. Se determina el porcentaje de fragmentacion de
la cromatina usando el kit comercial Sperm-Halomax® (HALo-
TECH DNA SL.)

Las dosis seminales se han mantenido en congelaciéon con
nitrogeno liquido durante un periodo superior a 24 meses. El
proceso de descongelacion se realiza en un bafio termostatico a
37°C durante 30 segundos. Las muestras se centrifugan en gra-
diente de densidad discontinuo a través de la soluciéon Top Layer
(Equipure®) que contiene un 40% de particulas de silice silani-
zado para separar los espermatozoides vivos de muertos y las
células somaticas.

Se diluye la muestra hasta obtener una cantidad de unos cinco
millones de células. Se realiza una extraccion organica del ARN
(TRIsure™ de BIOLINE).y purificacion con columna de silicagel
(Direct-zol™ RNA MiniPrep de Zymo RESEARCH) seguida de una
digestion del ADN residual con Dnase I (Sigma). Se cuantifican
las muestras en un espectrofotometro GeneQuant (PHARMACIA).
Las muestras de ARN extraidas antes y después de la digestion del
ADN se someten, junto con una muestra de ADN control, a una
gPCR para amplificar una secuencia del gen de la Interleukina 2
(IL-2) con el objetivo de detectar la posible presencia de ADN ge-
nomico en el ARN después de la extraccion, el ADNm de la IL-2
tiene un tamano de 117pb y el ADN gendmico de 208pb debido
a un intron de la secuencia que no se transcribe. Se amplifican 50
ng de muestra usando la enzima MyTaq HS (BIOLINE) con una
concentracion final de cebadores (tablal) de 0,3mM, se incorpora
Evagreen® (Biotium INcC.) como intercalante. Se emplea un ter-
mociclador RotorGene 6000 (CoRBETT), con una primera etapa de
activacion de la polimerasa de 1 min. a 95°C, y de amplificacion
de 45 ciclos de 95°C - 15 seg, 55°C - 20 seg y 72°C - 20 seg. La
deteccion de fluorescencia se hace durante la fase de sintesis de
ADN (72°C) de cada ciclo. El uso de muchos ciclos en qPCR es
habitual para comprobar que la reaccion de control sin muestra
no amplifica inespecificamente o lo hace muy tarde.

Se han seleccionado siete genes candidatos utilizados comun-
mente como genes de referencia en estudios de expresion génica
(tabla 1). Cuando ha sido necesario, se ha usado la aplicacion
informatica Primer3 Plus® para el disefio de los cebadores. Se
lleva a cabo la retrotranscripcion y amplificacion con cebadores
especificos (RT-qPCR) en un solo paso (One-Step RT-PCR Pre-
Mix Kit de INTRON BIOTECHNOLOGY) a partir de 50 ng del ARN
obtenido de las muestras de semen. Como control de la qPCR
se procesan también tres diluciones decimales de ARNm de leu-
cocitos de un caballo obtenido con el mismo procedimiento. Se
incorpora Evagreen® (Biotium INC.) como intercalante y se usa
una concentracion final de cebadores de 0,6 uM. Se realizan las
reacciones en el termociclador con una primera etapa de 45°C —
30 min para realizar la retrotranscripcion, seguida de una fase de
activacion de la polimerasa de 5 min a 95°C y de amplificacion
de 45 ciclos de 95°C - 15 seg, 55°C - 20 seg y 72°C - 20 seg. La
deteccion de fluorescencia se hace durante la fase de sintesis. A
continuacion, se lleva a cabo un incremento de temperatura de
65°C a 95°C en etapas de 0,5°C — 5 seg con el fin de detectar la
temperatura a la que las secuencias amplificadas se disocian en
cadenas simples. Se realiza un analisis de la curva de fusion con
el modulo Melt Curve analysis del programa Rotor-Gene 6000
software y una electroforesis en gel de agarosa al 3% para com-
probar la especificidad de la reaccion.

Se determina el ciclo de cuantificacion (Cq) como el pri-
mer punto detectado a un 80% por debajo del nivel maximo de
amplificacion exponencial obtenido al aplicar un calculo de la
segunda derivativa de la curva mediante el médulo de analisis
Comparative Quantitation del Rotor-Gene 6000 software (Cor-
BETT). Con el mismo programa se calcula también la eficiencia de
la amplificacion de cada muestra.

Los promedios de los valores de Cq para cada duplicado de
las muestras se analizan tanto en el software NormFinder'® como
en el software Rest 2009'! para realizar los calculos de estabili-
dad de los diferentes genes de referencia candidatos.
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Tabla 1. Secuencias de los cebadores empleados para amplificar parte de siete genes candidatos y el gen de la Interleukina 2.

Gen Denominacion Clave GeneBank Cebadores 5> ® 3’ Tamaiio (pb) Ref.
ACTB [-Actina AF035774 CCAGCACGATGAAGATCAAG 88 (Smits et al. 2009)
GTGGACAATGAGGCCAGAAT
ATP5B ATP sintasa subunidad B NM_001195525.1 TGGGGTGCAAAAGATCCTAC 168 Este trabajo
AAATGGCCTGTGAACAACTC
GAPDH Gliceraldehido-3 P- AF083897 GGTGAAGGTCGGAGTAAACG 106 (Beekman et al. 2011)
dehidrogenasa AATGAAGGGGTCATTGATGG
HSP90 Proteina de choque NM_001163955.1 AGCAAGGCCAAGTTTGAGAA 185 Este trabajo
térmico ATTGTGGAGTTGTCCCGAAG
112 Interleukina 2 EU438768.1 GGGAAACACAGCAACAACTG 127 Este trabajo
GCCTTCTTGGGCATGTTAAT
RPL32 Proteina ribosomal L32 XM_001492042.2 GGGAGCAATAAGAAAACGAAGC 138 (Beekman et al. 2011)
CTTGGAGGAGACATTGTGAGC
SDHA Succinato deshidrogenasa XM_001490889.3 TCCATCGCATAAGAGCAAAG 159 Este trabajo
GGTGGAACTGAACGAACTCC
UBB Ubiquitina B AF506969 TTCGTGAAGACCCTGACC 91 (Beekman et al. 2011)
CCTTATCCTGGATCTTGGC
RESULTADOS De los genes candidatos probados, se obtienen resultados

Las muestras de los animales 1 y 2, poseen una fragmenta-
cion a las 24 horas relativamente baja (18% y 38% respectiva-
mente) y constituyen el grupo de control mientras que las mues-
tras 3 y 4, que poseen un 100% de fragmentacion, constituyendo
el grupo afectado.

El proceso de extraccion de ARN no es totalmente eficaz
para la eliminacion de ADN si no se acompaia de una digestién
especifica de éste. Prueba de ello, es que las muestras de ARN
tratadas con la desoxirribonucleasa resultan todas negativas a
la amplificacion del gen /L2 (ausencia de transcripcion), sin em-
bargo cuando se omite la digestion hay amplificacion del gen
IL2 lo que indica la presencia de cierta cantidad ADN residual
(figura 1). En el caso de haber habido transcripcion el tamafio de
la banda seria inferior ya que el fragmento de ADN genoémico
amplificado incluye un intrén, aunque, en ensayos previos (re-
sultados no mostrados), este gen no ha manifestado actividad
transcripcional en el espermatozoide congelado.

- — = e

Figura 1. Curvas de amplificacion de una secuencia no expresada
del gen de la Interleukina 2 en muestras duplicadas de ARN extrai-
do sin digestion del ADN residual y las mismas muestras de ARN
después del protocolo de digestion del ADN residual.
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satisfactorios en la amplificacion de los genes ACTB, RPL32y
UBB con ciclos de cuantificacion (Cq) que oscilan entre 25 y 35.
En las figuras 2 y 3 se representan los resultados obtenidos para
el gen RPL32. El analisis de la curva de fusion demuestra la es-
pecificidad de la amplificacion, ya que aparece un unico pico, re-
sultando practicamente ausente la aparicién de dimeros u otros
productos inespecificos que se pudieran formar en la reaccion
(figura 2). La electroforesis en gel de agarosa indica que el tama-
no de las bandas formadas coincide con el tamafio esperado del
amplicon (figura 3).

Figura 2. Curvas de fusion de una secuencia de 138 pares de ba-
ses (pb) del gen RPL32 amplificadas en muestras duplicadas de
ADN, ADNm de leucocitos y ADNm de espermatozoides congela-
dos. Rojo: ADN, Negro: ADNm de leucocitos; Azul: Control sin
muestra,; Otros colores: ADNc espermatozoides.

Se observa una amplificacién buena en los genes GAPDH,
ATP5B, HSP90 y SDHA, pero aparecen varios picos en el ana-
lisis de curvas de fusion que indican la presencia de fragmentos
de ADN de diferente tamafio e inespecificos, por lo que fueron
rechazados como posibles genes de referencia en semen conge-
lado equino.

El gen UBB obtiene un Cq promedio superior al RPL32
y ACTB (tabla 2). Los resultados de analizar los datos con
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Figura 3. Electroforesis en gel de agarosa al 3% de los productos
de qPCR del gen RPL32 (138 pb). El sentido de la electroforesis
es de arriba hacia abajo. Columna 1.- Marcador de pesos molecu-
lar (706, 608, 406, 269, 215, 170, 118),; Columna 2.- Control sin
muestra; Columnas 3 y 4.- ADNm de leucocitos, Columnas 5, 6 y
7.- ADNm de espermatozoides.

el programa de analisis NormFinder indican que la menor
variacion entre grupos ha sido la del gen UBB seguida por
ACTB (tabla 3). También se asigna un valor de estabilidad a
cada gen siendo de nuevo UBB el que tiene un valor inferior
que se asocia a mayor estabilidad. La mejor combinacion de
genes candidatos es la formada por UBB y RPL32 con un
valor de 0,007.

Tabla 2. Valores medios de ciclos de cuantificacion (Cq) calcula-
dos por muestra.

Gen Cq medio Desviacion estandar
ACTB 32,6 0,6
RPL32 33,8 1.4

UBB 294 1.4

Tabla 3. Valores de estabilidad intra y entre grupos para cada uno
de los genes candidatos.

Dentro de grupos Entre grupos Estabilidad
Gen/Grupo 1 2 1 2
ACTB 0,000 0,002 -0,002 0,002 0,013
RPL32 0,001 0,000 0,014 -0,014 0,012
UBB 0,000 0,000 0,001 -0,001 0,008

Los resultados que ofrece el programa REST 2009 son que
ninguno de los genes analizados expresa diferencias entre los
grupos (baja y alta fragmentacion) excepto el gen RPL32 que
aparece significativamente sobreexpresado en el grupo de alta
fragmentacion (tabla 4).

DISCUSION

El campo de la expresion génica en semen esta mas estudiado
en medicina humana, se han publicado trabajos en los que usan
como genes de referencia el gen GAPDH'>'3, ACTB"3', Ciclofi-
lina AV, Proteina de choque térmico 1 beta (HSPCB) o ATP5B".

En équidos existen varios trabajos en los que se analizan dife-
rentes genes candidatos para el estudio de la expresion génica en
determinadas patologias o grupo de células concretas en las que
los genes ACTB, GAPDH, UBB y RPL32 son frecuentemente
empleados como genes de referencia!®?’. Por el contrario, hay
pocos trabajos sobre expresion génica en semen equino criopre-
servado. Wrench y col.! (2010) tipifican el ARNm de ACTBy
GAPDH para demostrar la inexistencia de ARNm de la protei-
na SP22, aunque no realizan un estudio de expresion diferencial
propiamente dicho.

En el presente trabajo, el gen GAPDH no se ha amplificado
correctamente, por lo que se ha descartado a pesar de ser usa-
do en trabajos de expresion en semen fresco'!7-°. Sin embargo,
otros genes como ACTB, la UBB y el RPL32 se han podido
amplificar en los todos los casos. Wrench y col.! (2010) realizan
un proceso de extraccién donde concentran mucho la muestra y
las células somaticas no son eliminadas por separacion en gra-
diente, sino que solamente se rompen mediante una solucioén
de lisis especifica por lo que podrian quedar restos d¢ ARNm
de las células somaticas. Las posibles causas de esta disparidad
en la expresion del gen GAPDH podrian ser explicadas porque
no se haya podido obtener suficiente ARNm con el método de
extraccion utilizado, porque haya habido una degradacién se-
lectiva del ARNm de este gen atribuible a los dos afnos de alma-
cenamiento en nitrogeno liquido, o simplemente que los citados
autores no hayan podido eliminar las trazas de ARNm proce-
dente de células somaticas mediante la técnica de extraccidon
empleada.

Existen varios métodos disponibles para la normalizacion
precisa de la expresion génica mediante RT-qPCR!%?!, sin em-
bargo, no hay un consenso generalizado dentro de la comuni-
dad cientifica sobre qué método seria el mas adecuado. Por esa
razén, se debe realizar una comparacion de diferentes procedi-
mientos de calculo de seleccion de genes de referencia, para lle-
var a cabo una mejor identificacion de los genes de referencia
mas adecuados®?. Jacob y col.?? (2013) recomiendan el uso de
mas de un gen de referencia, asi como también de mas de un al-
goritmo para la evaluacion de la estabilidad de la expresion. En
el presente trabajo, se comparan dos metodologias (NormFinder
y ResT 2009) ampliamente usadas?*? para evaluar siete genes de
referencia candidatos, con el fin de seleccionar aquellos de mayor
estabilidad para estudios de calidad seminal.

Cuando se tratan los genes ACTB y UBB individualmente,
ofrecen buenos resultados, sin embargo, cuando se estudian por
parejas los resultados han sido poco concluyentes, y difieren se-

Tabla 4. Resultados de expresion relativa de genes candidatos para un valor de P<0.05.

Gen Eficiencia Expresion Error estandar 1C 95% P(H1) Resultado
ACTB 0,750 1,565 0,894-2,896 0,477-3,711 0,063
RPL32 0,786 3,011 1,416-7,181 0,629-16,515 0,003 Sobreexpresado
UBB 0,778 1,573 0,501-6,674 0,292-10,782 0,308
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gun el software utilizado. De esta forma, con el software Nor-
mFinder se consideran mas estables los genes UBB y RPL32,
mientras que con el programa ResT 2009 se considera que
RPL32 se encuentra sobreexpresado en uno de los sementales.

CONCLUSION

En estudios de expresion genética en semen criopreservado
empleando la técnica de la PCR cuantitativa, pueden usarse los
genes UBB, ACTBy RPL32 como genes de referencia. Al agru-
par los caballos en funcion del porcentaje de fragmentacion de
la cromatina, el gen RPL32 se encontr6 sobreexpresado, por lo
que se pone de manifiesto la necesidad de hacer ensayos de esta-
bilidad de los genes de referencia atendiendo a grupos de indivi-
duos afectados y no afectados de una patologia o circunstancia
de interés, como paso previo de la realizacién de experimentos
de expresion genética.
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RESUMEN

Antecedentes y objetivos: El sobrepeso y la obesidad son reconocidos como uno de los retos de salud publica del mundo. El objetivo
fue determinar si los habitos alimentarios, actividad fisica, y ansiedad y depresion, son factores de riesgo asociados con el desarrollo
de obesidad en poblacion militar mexicana. Material y métodos: Se realizé un estudio observacional, analitico, tipo casos y controles,
en el que se determino la prevalencia de sobrepeso-obesidad, definida como sujetos con un IMC>27, y la fuerza de asociacion entre dieta
hipercalorica, actividad fisica moderada, ansiedad y depresion con su desarrollo. Se incluyeron 50 casos y 50 controles pareados por
jerarquia (1:1). El analisis estadistico se realiz6 mediante X? y Odds Ratio (OR) crudas y ajustadas por jerarquia militar. Resultados: De
la poblacién de 3.000 militares masculinos en el activo, se obtuvo una muestra de 189, que tuvo una prevalencia de 26.5%. Se observo
diferencia entre casos y controles para la edad (z=3,69), peso (z=8,73) e IMC (z=8,72). La actividad fisica moderada fue un factor pro-
tector para el desarrollo de obesidad (X2= 13,07; p=<0,001; OR = 0,19; IC95% de 0,07 a 0,48). La dieta hipercalorica fue un factor
de riesgo para el desarrollo de la misma (X2= 25,49; p= <0,001; OR = 9,68; IC95% de 3,80 a 24,65). Para la tropa, la depresion fue
un factor de riesgo (X2= 3,95; p=<0,05; OR = 2,52; IC95% de 1,00 a 6,33). La ansiedad y la asistencia al comedor no fueron factores
de riesgo. Los ments del comedor de la brigada excedieron en 905 kcal. a las necesidades energéticas. Conclusiones: La depresion y la
dieta hipercalérica fueron factores de riesgo para el desarrollo de sobrepeso-obesidad y la actividad fisica actué como factor protec-
tor. La importancia de este estudio radica en que es el primero con éstas caracteristicas que se realiza en poblacién militar mexicana,
por ello sienta las bases para no seguir dependiendo de la informacion de otras poblaciones, permitiéndonos hacer intervenciones
mas objetivas.

PALABRAS CLAVE: Obesidad, Casos y controles, Actividad fisica moderada, Dieta hipercalorica, Depresion.

Eating habits, physical activity and binomio anxiety / depression as risk factors associated with the development of obesity in soldiers.

SUMMARY: Background and objectives: Overweight and obesity are recognized as one of the public health challenges of the world.
The objective was to determine whether dietary habits, physical activity, and anxiety and depression are risk factors associated with the
development of obesity in Mexican's soldiers. Material and methods: We performed an observational, analytical, case-control, in which
we determined the prevalence of obesity, defined as subjects with a BMI> 27, and the strength of association between calorie diet,
moderate physical activity, anxiety and depression with development. There were 50 cases and 50 matched controls hierarchy (1:1).
Statistical analysis was performed using X? and Odds Ratio (OR) and adjusted raw military ranks. Results: In 3000 the population of
the active male soldiers, we obtained a sample of 189, with a prevalence of 26.5%. Difference was observed between cases and controls
for age (z = 3.69), weight (z = 8.73) and BMI (z = 8.72). Moderate physical activity was a protective factor for the development of
obesity (X?=13.07, p = <0.001, OR = 0.19, 95% CI from 0.07 to 0.48). Hypercaloric diet was a risk factor for the development of the
same (X? = 25.49, p = <0.001, OR =9.68, 95% CI from 3.80 to 24.65). For privates, depression was a risk factor (X> = 3.95, p = <0.05,
OR =2.52,95% CI from 1.00 to 6.33). Anxiety and dining assistance were not risk factors. Dining menus brigade exceeded 905 kcal.
energy needs. Conclusions: Depression and hypercaloric diet were risk factors to the development of overweight and obesity and exer-
cise was a protective factor. The importance of this study is that it is the first with these characteristics carried out in Mexican military
population, so the basis for no longer rely on information from other populations, allowing us to make more objective interventions.

KEYWORDS: Obesity, Case-control, Moderate physical activity, Calorie diet, depression.

INTRODUCCION genéticos como ambientales y de estilo de vida que conducen

a un trastorno metabdlico, caracterizada por una acumula-

La obesidad es una enfermedad de etiologia multifacto-
rial y curso cronico en la cual se involucran tanto aspectos
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cion excesiva de la grasa corporal, originada por un balance
positivo de energia, el cual ocurre cuando la ingesta de ca-
lorias excede al gasto energético, lo cual origina ganancia
de peso!.

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién en México del
ano 2006 (ENSANUT 2006) registroé que al sumar las prevalen-
cias de sobrepeso y obesidad, el 71,9% de las mujeres mayores de
20 anos de edad y el 66,7% de los hombres presentaban exceso
de peso’?.
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Actualmente se consideran factores de riesgo asociados al
desarrollo de la enfermedad determinantes genéticos, de estilo
de vida y socioeconomicos!?-12,

La depresion y la ansiedad también se han asociado con el
desarrollo de obesidad, segiin estudios recientes realizados en
Estados Unidos de América, en América Latina y en México'>1,

En relacion al estilo de vida, la falta de actividad fisica re-
gular también se ha definido como factor importante de riesgo
para el desarrollo de las principales enfermedades crénicas no
transmisibles, incluida la obesidad!¢-!8,

Segtin la Norma Oficial Mexicana «Para el manejo integral
de la Obesidad» (NOM-174-SSA1-1998) se diagnostica Obesi-
dad cuando el IMC es mayor de 27 kg/m?en personas de talla
normal y mayor de 25 kg/m?en personas de talla baja'®.

En México, el coste total del sobrepeso y la obesidad (suma
del coste indirecto y directo) ha aumentado desde 35.429 millo-
nes de pesos en el afio 2000 al estimado de 67.345 millones de
pesos en 2008. La proyeccion para el 2017 asciende a 150.860
millones de pesos’.

En el Ejército mexicano, se han realizado varios estudios en
relacion a esta enfermedad?!. Un estudio descriptivo realizado por
Chavez en 1996, en mujeres cadetes de la Escuela Militar de Enfer-
meras, observo una prevalencia de 32,34% de obesidad, y conclu-
yo que los menus del servicio de alimentacion estaban mal calcula-
dos y proporcionaban una dieta hipercalorica a esta poblacion?.

En 1998 un estudio analitico, realizado por Lopez en milita-
res en el activo de la Primera Brigada de Ingenieros, mostro una
prevalencia de obesidad mayor que la prevalencia nacional (24%
contra 21,5% respectivamente). En adicion, este estudio, reportd
no haber encontrado asociacion de la obesidad y el sedentarismo
(X2= 2,38). Similar al estudio de Chavez, se puso de manifiesto
que los menus eran hipercaldricos para esa poblacion®. Un es-
tudio tipo casos y controles, realizado en militares atendidos en
el Hospital Central Militar de México, por Lizarraga, en el afio
2007, encontrd que un IMC superior a 25kg/m? se asocio con el
desarrollo de hipercolesterolemia, hiperuricemia e hipertension
arterial sistémica?*. Por tltimo, un estudio descriptivo, realizado
en el ano 2007, en pacientes con obesidad de la Unidad de Es-
pecialidades Médicas del ejército mexicano, por Reyes, reportd
una prevalencia de ansiedad superior a la nacional (47.4 contra
16% respectivamente) y una prevalencia de depresion similar a la
nacional (18% contra 20% respectivamente)®.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, analitico, tipo casos y
controles, en el que se determind la prevalencia de obesidad, y

la fuerza de asociacion entre dieta hipercalorica, actividad fisica
moderada, ansiedad y depresion con el desarrollo de obesidad.

La poblaciéon de estudio fue de 3.000 militares en servicio
activo de la Segunda Brigada de Infanteria del Campo Militar
1-A, Ciudad de México, cada participante firmé una carta de
consentimiento informado.

La muestra se obtuvo mediante la féormula n=px q/ (EP/
Z)*. Sin embargo, para obtener porcentajes exactos se elevd «n»
a mas de 100 unidades estadisticas, elegidas mediante muestreo
aleatorio simple por medio de la lista nominal de la Brigada, re-
sultando una n=189, a la cual se le aplic6 un cuestionario disena-
do por el investigador, validado y ajustado (Alfa de Cronbach=
0.787 y Coeficiente de correlacion intraclase= 78%)%-31.

Se obtuvieron sus datos antropométricos (peso y talla) y se
establecieron los grupos, considerando como casos (militares
con obesidad) a los encuestados que tuvieron IMC > 27 kg/m?
0 2 25 kg/m? con talla baja (estatura menor de 1.60m)y como
controles a los militares en servicio activo sin obesidad (IMC <
27 kg/m? 6 < 25 kg/m? con talla baja)>'°. Se encontraron 50 casos
y se compararon con el mismo numero de controles, pareados
por jerarquia (1:1).

Para la determinacion de niveles de actividad fisica se consi-
der¢ el tipo de ejercicio (realizados en 30 minutos y por lo menos
3 veces por semana) y se establecieron 3 categorias: 1) Ligera:
caminar. 2) Moderada: carrera, natacion, bicicleta a velocidad
baja, baile, baloncesto, voley- ball, futbol. 3) Intensa: realizacién
de ejercicio con objetos muy pesados, cavar, realizar aerobic, spi-
ning, o bicicleta a velocidad elevada’.

Se considero la dieta como hipercaldrica si la cantidad de
calorias consumida en promedio durante dos dias (Laboral y
Domingo) excedié a la cantidad de calorias calculadas por la
formula de Harris-Benedict para varones>*>%, ajustada seglin
el grado de actividad fisica: Sedentario (ninguna actividad (1°2),
Ligera (1°5), Moderada (1°7) o Intensa (2°2) y sumado al efecto
térmico de los alimentos (7,5% de la cantidad de calorias prome-
dio de los 2 dias)’.

Se consider6 ansiedad como diagnostico cuando el sujeto
obtuvo puntuacion mayor a 7 en la escala de ansiedad y depre-
sion hospitalaria (HAD), utilizando la subescala para ansiedad,
y depresion como diagndstico cuando el sujeto obtuvo puntua-
ciébn mayor a 7 en la escala de ansiedad y depresion hospitalaria
(HAD), utilizando la subescala para depresion®.

La asociacion entre exposicion y enfermedad, se explord
con la prueba Chi-cuadrada (X?), y la fuerza de asociacion
entre la exposicion al factor sospechoso y el desarrollo de obe-
sidad, mediante la Odds Ratio (OR), utilizando el paquete
estadistico SPSS (Statistical Product and Service Solutions)
version 17333,

Tabla 1. Caracteristicas de los casos (obesidad) y controles en la 2° Brigada de infanteria, marzo-abril, 2010.

Casos Controles
Variable Media DE EE Media DE EE Diferencia (Z)
Edad (afios) 29,08 7,72 0,77 24,6 3,74 0,37 3,69
Peso (kg) 79,59 8,26 0,82 66,62 6,49 0,65 8,73
Estatura (m) 1,66 0,05 0,01 1,66 0,05 0,01 0
IMC (kg/m?) 28,78 - - 242 - - 8,72
Calorias necesarias (Kcal) 2,555,02 441,37 44,14 2515,63 306,8 30,68 0,51
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Los menus del comedor se evaluaron mediante el programa
informatico NUTRIBER con el fin de valorar si eran adecuados
para las necesidades energéticas de los militares de esta poblacion®.

RESULTADOS

La poblacién total de la Segunda Brigada de Infanteria es-
tuvo formada por 3.000 militares masculinos en el activo; la
muestra estudiada de 189, tuvo una prevalencia de 26’5 por cada
100 personas. Se observd que existid diferencia entre los casos
y controles para la media de las variables de edad (29°08 contra
24°6 respectivamente, z=3’69), peso (79’9 contra 66’62 respec-
tivamente, z=8"73) e indice de masa corporal (28’7 contra 24’2
respectivamente, z=8’72), no asi en las variables de estatura y
calorias necesarias (Tabla 1).

Por otro lado, se observd que existio diferencia entre los ca-
sos y controles para la prevalencia de las variables de dieta hiper-
calorica (68% contra 18% respectivamente, z=5’85) y actividad
fisica moderada (50% contra 84% respectivamente, z=3’87), no
asi para las variables de depresion, ansiedad y asistencia al co-
medor institucional (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de las varables en los casos (obesidad) y con-
troles en la 2° Brigada de infanteria, marzo-abril, 2010.

Variable [;r::::e(r:zi)a ::;::3:::32 ) Diferencia (z)
Depresion 68% 54% 1,45
Ansiedad 36% 38% 0,20
Dieta hipercalorica 68% 18% 5,85
Actividad fisica moderada 50% 84% 3,87
Asistencia al comedor 64% 62% 0,20

La realizacion de actividad fisica moderada se mostrdé como
un factor protector para el desarrollo de obesidad (X*= 13°07;
p=<0°001; Test exacto de Fisher; 0°0002; OR = 0’19; IC95% de
0°07 a 0°48). La dieta hipercaldrica fue un factor de riesgo para
el desarrollo de obesidad (X?= 25’49; p= <0°001; Test exacto de
Fisher: 3’577, OR = 9°68; 1C95% de 3,80 a 24,65). Para la tropa,
la depresion fue un factor de riesgo para el desarrollo de obesi-
dad (X?= 3,95; p=<0,05; Test exacto de Fisher: 0°03; OR =2’52;
1C95% de 1’00 a 6°33). La ansiedad y la asistencia al comedor
no fueron factores de riesgo para el desarrollo de obesidad (X?=
0°04; p=0’83; Test exacto de Fisher: 0’5; OR= 0'91; 1C95% de
0°40 a 2°06; y X?>= 0°04; p=>0’05; Test exacto de Fisher: 0°05;
OR=1°08; IC95% de 0’48 a 2’45 respectivamente). (Tabla 3).

Se encontré que los ments del comedor de la Brigada pro-
porcionaron en promedio 3.441 kcal. (DE= 251, EE= 62’8).

DISCUSION

La prevalencia de obesidad encontrada en este estudio (26’5
por cada 100 personas) resulto ser similar a la de la Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT 2006) (24°2
por cada 100 personas), sin embargo los resultados no son com-
parables, ya que ésta define a la obesidad como IMC > 30 kg/m?.°

Tabla 3. Andlisis de los factores de riesgo para desarrollar obesidad
en la 2° Brigada de infanteria, marzo- abril 2010.

Factor de riesgo Caso Control X2 P Fisher OR
r‘:f)ﬁ:ir‘;i‘i‘:ﬁs“a 25 42 13.07  0.0003 0.0002 0.1900
Tropa 19 38 1179 0.0005 0.0006 0.1900
Oficiales 6 4 120 02733 04242 0
Jefes 0 0 - - - -
ﬂif:l‘f‘calmica 34 9 254998 0.0000 0.0000 9.6806
Tropa 26 8 202865 0.0000 0.0000 8.8214
Oficiales 6 1 27429 0.0976 0.1515  9.0000
Jefes 2 0 - - - -
Depresion 34 27 20597 01512 0.1092 1.8102
Tropa 30 25 39584 0.0466 0.0381 2.5200
Oficiales 3 2 0.1714  0.6788 0.5757 0.6000
Jefes 1 0 - - - -
Ansiedad 18 19 00429 08359 0.5000 09178
Tropa 17 18 01007 0.7510 0.4609 1.1498
Oficiales 1 1 0.3000  0.5838 0.5757 0.4286
Jefes 2 0 - - - -
fjﬁ;’(‘fa al 32 31 0.0429  0.8359 0.5000 1.0896
Tropa 25 29 0.0027 09585 0.5675 0.9770
Oficiales 6 2 0.7500  0.3864 0.4060 3.0000
Jefes 1 0 - - - -

La mayor edad encontrada en los casos podria explicar, en
parte, que los mismos no realicen actividad fisica moderada
en comparacion con los controles, esto aunado a que las nece-
sidades caloricas en ambos grupos son iguales, pero los casos
consumen una dieta hipercaldrica. Los militares que realiza-
ron actividad fisica moderada tuvieron cinco veces menos ries-
go de desarrollar obesidad que los que no la realizaron, por lo
cual la actividad fisica moderada fue un factor protector. Re-
sultados similares se encontraron en estudios en el estado de
Morelos!’, y en el Estado de México*’. Este resultado confirma
nuestra hipdtesis y refuerza la idea de que la actividad fisica
moderada realizada, al menos 30 minutos en 3 ocasiones por
semana es necesaria para evitar el desarrollo de obesidad; por
tanto, no debe eliminarse de nuestras actividades diarias como
miembros del Ejército mexicano, antes bien debe hacerse un
esfuerzo por tener suficiente gente preparada en esta ambito
que guie al resto de la poblacion hacia la realizacion de ejerci-
cios aerobicos dirigidos.

Los militares que ingirieron una dieta hipercalérica tuvie-
ron diez veces mas riesgo de desarrollar obesidad que los que
no la ingirieron, por lo que la dieta hipercalorica fue un factor
de riesgo para el desarrollo de obesidad. Resultados similares
se encontraron en el Distrito Federal'>*. Este resultado confir-
ma nuestra hipotesis y refuerza la idea de que la dieta hiperca-
lorica es un factor determinante para el desarrollo de obesidad
y, por tanto, debe ponerse especial cuidado en el servicio de
alimentacion y las tiendas del interior de la institucion, con la
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finalidad de no contribuir al desarrollo de obesidad en nuestra
poblacion.

Los militares de tropa, que presentaron depresion, tuvie-
ron dos veces mas riesgo de desarrollar obesidad que los que
no la presentaron, por lo que la depresion, en la tropa, fue
un factor de riesgo para el desarrollo de obesidad. Resultados
similares se encontraron en un hospital del IMSS del Distrito
Federal®®, Guadalajara® y en Coahuila*. Este resultado con-
firma nuestra hipotesis y refuerza la idea de que, para la tropa,
la depresion puede desencadenar obesidad, y por tanto debe
ponerse especial cuidado en ésta y tratar de encontrar su causa
para eliminarla.

La presencia de ansiedad no se asocid con el desarrollo de
obesidad. Este resultado rechaza nuestra hipotesis y refuerza la
idea de que, la ansiedad no desencadena obesidad en la pobla-
cién militar. Resultados similares se encontraron en un hospital
del IMSS del Distrito Federal3s.

La asistencia al comedor no se asocié con el desarrollo de
obesidad. Este resultado rechaza nuestra hipodtesis y sugiere que
la asistencia al comedor no es un factor de riesgo para el desarro-
llo de obesidad en la poblacidon militar. No es posible comparar
estos resultados, debido a que no se han hecho estudios similares
en nuestra poblacion.

Al comparar las calorias de los menus del servicio de ali-
mentacion (3.441 kcal.), encontramos que excedieron a las ne-
cesidades energéticas de esta poblacion (2.536 kcal.), en 905
kilocalorias. Resultados similares se encontraron en la Escuela
Militar de Enfermeras (menus de 3.750 kcal.)? y en la Primera
Brigada de Ingenieros Militares (necesidades de la poblacion=
3.000 kcal., menus= 3.601°12 kcal.)?!. Este resultado confirma
nuestra hipotesis y refuerza la idea de que los menus de la Se-
gunda Brigada de Infanteria se encuentran mal calculados, por
tanto debe ponerse especial cuidado en ello, ya que podrian
contribuir al aumento de la prevalencia de obesidad en el Ejér-
cito mexicano.

Como puntos débiles del estudio podria mencionar que no
nos apegamos a la Norma Oficial Mexicana para el «tratamien-
to integral del sobrepeso y la obesidad», vigente a partir del 4
de Agosto del ano 2010 (NOM-008-SSA3-2010), que define a
la obesidad como IMC > 30 kg/m? y al sobrepeso como IMC
>27 kg/m?.4 Sin embargo, por un lado esta norma se publico
posterior a la realizacién del estudio, y por otro lado no estamos
de acuerdo con su utilizacion, ya que existen estudios en los que
se ha demostrado que en nuestra poblacién mexicana con un
IMC de 27 kg/m? ya tiene mayor prevalencia de hiperinsuline-
mia, hiperglicemia, hipertrigiceridemia, diabetes e hipertension
arterial, ademas presentan un porcentaje de grasa similar al de
obesidad que pacientes con IMC > 30 kg/m? de otros paises®.
También como punto débil mencionaremos la imposibilidad de
extrapolacion de los resultados a la totalidad del Ejército mexi-
cano, ya que este tipo de poblacion militar (arma de infanteria)
esta considerada como una de las que realizan mayor actividad
fisica. Por ultimo, otro punto débil es en relacion a que compara-
mos con la poblacion general las OR para los factores de riesgo,
sin embargo no existen estudios de este tipo en poblacion militar
mexicana, por lo que es imperativo continuar con estudios como
éste en la totalidad de la poblacion militar a fin de poder contar
con informacién mas objetiva.
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CONCLUSIONES

Aunque los resultados encontrados en este estudio podrian
parecer predecibles ya que coinciden con otros articulos publi-
cados, la importancia de los mismos radica en que en nuestro
conocimiento, es el primer estudio con éstas caracteristicas que
se realiza en poblacién militar mexicana, es por ello que sienta
las bases para no seguir dependiendo de la informacion obtenida
en otras poblaciones, lo cual nos permitira hacer intervenciones
mas objetivas.

Por otro lado, sabemos que en ocasiones no existe la posibi-
lidad de intervenir en todos los factores de riesgo, por diversos
motivos como el econémico, gracias a los resultados de este es-
tudio podemos priorizar intervenciones en la poblacion, atacan-
do en primer lugar la ingesta hipercaldrica, en segundo lugar
promoviendo la actividad fisica, y en tercer lugar el origen de la
depresion de la tropa.

Por tltimo este estudio rompe el paradigma de que toda la
poblacion militar mexicana realiza actividad fisica moderada,
justificando con esto el menu hipercaldrico al que son expues-
tos. Sin embargo, gracias a este estudio, se demuestra que, aun
tomando en cuenta su actividad fisica, los menus exceden en 905
kcal sus necesidades energéticas.

Estos resultados muestran un panorama alentador y gran
campo de accion para la salud publica, ya que el Ejército Mexi-
cano esta a tiempo de revertir esta problematica si se llevan a
cabo acciones adecuadas, puesto que la mayoria de los afectados
no presentan un IMC de 30 kg/m?.
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Sindrome de Percheron: Lesiones talamicas bilaterales
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RESUMEN

El sindrome de Percheron o infarto talamico bilateral sincronico se considera infrecuente y de dificil diagndstico clinico. Presentamos
el caso de un paciente con lesiones isquémicas agudas en ambos talamos y mesencéfalo anterior, compatibles con obstruccién del la
arteria de Percheron. La compleja irrigacion talamica y la variabilidad individual hacen que las lesiones isquémicas puedan presen-
tarse en forma de lesiones bilaterales y confieren importancia a este cuadro. La Resonancia Magnética cerebral (RM) es fundamental
en el correcto diagnostico.

PALABRAS CLAVE: Infarto talamico bilateral. Arteria de Percheron. Sindrome de Percheron, Patologia talamica.

Percheron Syndrome: Thalamic bilateral lesions

SUMMARY: Percheron Syndrome also known as bilateral synchronic thalamic infarction is consider as an infrequent of difficult
diagnosis syndrome. We describe the case of a male patient presenting acute ischemic lesions in both thalamus and anterior mesen-
cephalon caused by an obstruction of the Percheron artery. The complexity of thalamic vascularization and individual differences
make ischemic lesions appear as bilateral, that’s the importance of this syndrome. Brain MRI is proposed as fundamental for a

correct diagnosis.

KEY WORDS: Bilateral thalamic infraction, Percheron artery, Percheron artery syndrome, Thalamic disease.

INTRODUCCION

La vascularizacion del tdlamo fue descrita de una forma
mas completa por Percheron en los afios 60 del siglo XX,
aunque otros muchos autores habian hecho ya aportaciones
previas en este sentido. Como se vera en esta comunicacion,
la irrigacion del talamo proviene principalmente de las va-
riadas conexiones que establecen la arteria cardtida interna
y la arteria basilar. Mencionaremos la importancia que tiene
la conocida como arteria de Percheron y su contribucién en
un territorio de vascularizacién complicada y variable y que,
ante cuadros de isquemia, la afectacion en el talamo puede
presentarse en forma de lesiones bilaterales observadas en
resonancia magnética (RM). Dichas lesiones son un hallaz-
go infrecuente y, a menudo, se manifiestan como afectacion
talamica bilateral, aun cuando la afectacion arterial puede
ser unilateral'-2.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 60 afios que acude a Urgencias porque, segun re-
fiere la familia, al despertar, tras 15 horas de suefo, presenta un
cuadro de desorientacion, dificultad en la articulacion del len-
guaje, con emision y comprension conservadas, vision borrosa
y vision doble vertical. No ha presentado pérdida de conciencia,
palpitaciones, dolor toracico ni fiebre.

! Cte. Médico Servicio de Radiodiagnostico.

2 Cte. Médico Servicio de Neurologia.

Hospital General de la Defensa «Orad y Gajias» de Zaragoza. Espaiia.
Direccion para correspondencia: fsalvel@fn.mde.es
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Entre sus antecedentes destaca que se trata de un paciente
exfumador desde hace 15 afios, hipertenso en tratamiento con
enalapril y dislipémico en tratamiento con simvastatina.

A la exploracion se evidencia paresia del IV par craneal del ojo
derecho, asi como afectacion incompleta del IIT par bilateral y VI
par derecho de predominio inferior manifestada en forma de diplo-
pia binocular vertical. El resto de los pares craneales son normales.
Tampoco se evidencia déficit motor ni sensitivo asociados, Romberg
negativo, no dismetrias y no signos meningeos. Se evidencia altera-
cion de la marcha con tendencia a la lateropulsion hacia la derecha.

Figura 1. CT sin contraste. No se aprecian lesiones.



Sindrome de Percheron: Lesiones talamicas bilaterales

Ademas del protocolo basico de urgencias, hemograma, bio-
quimica, estudio de coagulacion, radiografia simple de torax y
electrocardiograma que fueron normales, se le realiza tomogra-
fia computerizada (TC) craneal de 64 canales antes del ingreso
en el Servicio de Neurologia, que se informa como exploracién
sin aparentes hallazgos patoldgicos (figs. 1y 2).

Figura 2. CT con contraste. No se aprecian lesiones.

Durante el ingreso persiste la diplopia que se corrige con
oclusion monocular alternante, persistiendo la inestabilidad y el
trastorno de la marcha.

Figura 3. RM secuencia Flair. Lesiones talamicas bilaterales.

Al tercer dia del ingreso se completa estudio con RM ence-
falica con resonancia Philips de 1,5 T, con el resultado de mi-
croinfartos solitarios en sustancia blanca profunda, asi como
lesiones isquémicas agudas de localizacion paramedial en ambos
talamos y mesencéfalo anterior, compatibles con obstruccion de
la arteria de Percheron?® (figs. 3, 4 y 5). Resultan especialmente
utiles para observar estas lesiones las secuencias Flair y el uso
de la Difusion.

Figura 4. RM difusion. Lesiones talamicas bilaterales.

Consultado el caso con el Servicio de cardiologia y, ante el
origen embodlico del cuadro, se decidid iniciar anticogulacion
oral con Dabigatran por elevado riesgo de recurrencia. La evo-
lucién de la paciente fue favorable y, con el tratamiento rehabi-
litador se consiguié autonomia de la marcha, presenté mejoria
progresiva de la diplopia.

Figura 5.RM difusion. Lesiones mesencefalicas.
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DISCUSION

La irrigacién talamica es realizada por numerosas arterias
que se originan en la base del cranco. Son la arteria comu-
nicante posterior y la arteria cerebral posterior las que par-
ticipan principalmente en esta vascularizacidén. Asi pues, la
primera porcidén de la arteria cerebral posterior se extiende
entre el extremo superior de la arteria basilar y la salida de
la arteria comunicante posterior. Percheron y otros autores
denominaron a esta arteria como arteria comunicante basi-
lar (o arteria mesencefalica), quedando el nombre de arteria
cerebral posterior para la parte distal a la salida de la arteria
comunicante posterior#°.

Las arterias talamicas se originan a partir de estas estructu-
ras (arteria comunicante basilar y arteria comunicante poste-
rior) y son: la arteria talamica polar, la arteria talamica para-
mediana (o de Percheron), el pediculo talamo geniculado y la
arteria coroidal posterior con sus dos ramas posteromedial y
posterolateral.

La contribucién de la arteria cerebral anterior a la irrigacion
del talamo a través de la arteria coroidea posterior es controver-
tida y, de existir, pequeiia. La arteria cerebral media no participa
en la irrigacion del talamo.

Una vez revisada la irrigacion talamica, hay que mencionar
la importancia que tiene el hecho de que estas ramas sean termi-
nales, sin anastomosis entre ellas, para la aparicién de lesiones
isquémicas.

Centrandonos en la arteria paramediana de Percheron (tam-
bién llamada arteria Optica interna de Duret o arteria talamo-
perforante de Foix y Hillerman) hay que sefialar que se origina
en la arteria comunicante basilar y que Percheron observé tres
formas distintas en su origen (fig. 6):

— Tipo 1: origen simétrico, bilateral ipsilateral (50% de fre-

cuencia).

— Tipo 2: origen asimétrico, las arterias para el talamo de-
recho e izquierdo nacen de una misma arteria comuni-
cante basilar sin preferencia de lado (45% de frecuencia),
dividiéndose a su vez en:

— Tipo 2 A: nacen independientemente en la misma comu-
nicante basilar.

— Tipo 2 B: nacen en un tronco comun en la misma comu-
nicante basilar.

— Tipo 3: disposicién simétrica, en arcada, conectando am-
bas comunicantes basilares y originando dos arterias pa-
ramedianas ipsilaterales (frecuencia 5%).

Esta arteria paramediana de Percheron, independientemente
de sus distintos origenes, irriga territorio talamico y subtalami-
co, a nivel de mesencéfalo’.

El resto de las arterias que irrigan el tdlamo son:

— La arteria polar, originada a nivel de la unién del tercio
medio con el tercio distal de la arteria comunicante pos-
terior, en un 30-40% de la poblacion esta ausente y es sus-
tituida por la arteria paramediana.

34 Sanid. mil. 2014; 70 (1)

— El pediculo talamogeniculado se forma a partir de cinco
o seis pequenas arterias que se originan de la arteria ce-
rebral posterior.

— La arteria coroidal posterior se origina de la arteria cere-
bral posterior y presenta una rama posteromedial y otra
posterolateral.

Todo esto es importante ya que las lesiones isquémicas bila-
terales del talamo, observadas en estudios de resonancia magné-
tica son un hallazgo infrecuente. La particularidad de la circu-
lacion talamica hace posible el compromiso de ambos talamos.
Reconocer esta afectacidén bilateral en los estudios de RM es
fundamental para caracterizar el cuadro®.

CONCLUSION

Cuando tiene lugar un cuadro isquémico dependiente de la
arteria de Percheron las manifestaciones neurologicas que suelen
aparecer son la afectacion del nivel de conciencia con cambios
fluctuantes en el mismo, incluyendo el coma, y ademas suele
existir afectacion del lenguaje, asi como alteracion del estado de
animo en forma de apatia, y otras manifestaciones como afec-
taciéon de pares craneales oculomotores, trastornos del movi-
miento (disquinesias), afectaciéon de la memoria (amnesia) y del
suefio (hipersomnia). Esta forma de presentacion es muy aproxi-
mada a la del caso descrito y confirma la necesidad de conocer el
territorio irrigado por una arteria como la de Percheron, puesto
que las lesiones que desencadena suelen ser alteraciones talami-
cas bilaterales.

Reconocer esta afectacion bilateral en los estudios de RM es
fundamental para caracterizar el cuadro; ademas, cabe destacar
que existen pocos casos descritos de hiperintensidad bilateral en
talamo y la escasa utilidad que han demostrado otras pruebas
de neuroimagen.
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NOTA TECNICA

Evaluacion positiva de medicamentos: septiembre/octubre/
noviembre 2013
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RESUMEN

Se resenan los medicamentos ya evaluados por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios hechos publicos en
septiembre, octubre y noviembre de 2013, 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: September/October/November 2013

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products made public in September, October and
November of 2013, 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.

ACIDO COLICO (ACIDO COLICO FGK®)'™

El principio activo es el acido cdlico, que actua reemplazan-
do los acidos biliares primarios endogenos tanto en sus funcio-
nes fisiologicas como en su regulacion metabolica.

Esta indicado para el tratamiento de los errores congénitos
primarios de la sintesis de acidos biliares, en lactantes a partir
de un mes de edad para uso continuo durante toda la vida. In-
cluye el tratamiento de tres deficiencias enzimaticas: la de esterol
27-hidroxilasa, la de a- metilacil-CoA racemasa y la de coleste-
rol 7 a~hidroxilasa (CTX, AMACR y CYP7AI1, respectivamen-
te). En ausencia de tratamiento, los metabolitos colestaticos y
hepatotdxicos no fisiologicos derivados de los acidos biliares se
acumulan en el higado, el suero y la orina y se produce la malab-
sorcion de grasas y vitaminas liposolubles en el intestino.

Acido célico FGK® se presenta en capsulas de 50 y 250 mg.
La dosis se debe ajustar para cada paciente en una unidad espe-
cializada dependiendo de los perfiles de acidos biliares en sangre
y/u orina. El tratamiento tiene que ser iniciado y vigilado por un
hepatologo con experiencia.

Debido a la rareza de la enfermedad y la limitacioén en cono-
cimientos cientificos relacionados con la eficacia y la seguridad
de acido codlico, el Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CMUH) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) ha
recomendado una autorizaciéon bajo circunstancias excepciona-
les, con una revisién anual obligatoria.

Los datos clinicos provienen principalmente de un ensayo
que incluyé 15 pacientes con defectos congénitos de la sintesis de

! Médico Interno Residente (R3) de Farmacologia clinica. Servicio de Farmacologia
clinica.

2 Cte. Médico. Servicio de Farmacologia clinica.

3 Tcol. Farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria.

4 Cte. Farmacéutico. Servicio de Farmacia Hospitalaria.

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madrid. Espaiia.

Direccion para correspondencia: Dra. Aleksandra Tabakov. Servicio de Farmacologia
clinica. Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Glorieta del Ejército 1. 28047 Ma-
drid. Email: atab000@oc.mde.es

Recibido: 27 de diciembre de 2013
Aceptado: 13 de enero de 2014

acidos biliares tratados con acido colico via oral. El seguimien-
to de los enfermos fue de 12, 4 afios en promedio. Este estudio
mostrd que el acido colico es efectivo en el tratamiento de las
deficiencias CTX, AMACR y CYP7A1 y que permite evitar el
trasplante hepatico a los afectados.

Las reacciones adversas (RAM) observadas con mas frecuen-
cia durante el desarrollo clinico fueron: diarrea, reflujo, nauseas,
malestar general, ictericia y lesiones en la piel.

El 4cido colico fue designado como medicamento huérfano
el 9 de diciembre de 2011.

ACIDO PARA-AMINOSALICILICO (PAS) (ACIDO PARA-
AMINOSALICILICO LUCANE®)"*

Es un compuesto derivado de los acidos benzoico y salicilico
con actividad bacteriostatica altamente especifico frente a Myco-
bacterium tuberculosis. Ejerce su actividad compitiendo con aci-
do para-aminobenzoico (PAB) por la dihidropteorato-sintetasa,
una enzima clave en la biosintesis de los folatos.

Esta indicado para uso como parte de una combinacion de far-
macos en tuberculosis multirresistente en adultos y nifios mayores
de 28 dias, cuando otros regimenes de tratamiento no se pueden
administrar debido a razones de resistencia o tolerabilidad.

Se presenta en forma de granulos gastro-resistentes, en so-
bres de 4 g. Diariamente se administra 150mg/kg/dia divididas
en 2 6 3 dosis. Esta contraindicado en insuficiencia renal mode-
rada o grave.

El Acido para-aminosalicilico Lucane® ha mostrado ser eficaz
en el tratamiento de la tuberculosis activa cuando se utiliza en
combinacién con otros medicamentos antituberculosos (estrep-
tomicina e isoniazida). También parece que reduce la incidencia
de los microorganismos resistentes. Por tanto se considera que
PAS puede contribuir como parte del régimen de tratamiento
de la tuberculosis multirresistente (incluyendo tuberculosis ex-
tremadamente resistente).

Las RAM observadas con mas frecuencia durante el desarro-
llo clinico fueron: las relacionadas con el sistema gastrointestinal
(dolor abdominal, vomitos, nauseas, distension abdominal, dia-

Sanid. mil. 2014; 70 (1) 38



A. Tabakov, et al.

rrea), reacciones de hipersensibilidad cutanea y reacciones ad-
versas relacionadas con el sistema nervioso (vértigos y sindrome
vestibular).

Fue designado como medicamento huérfano en 2010.

ARIPIPRAZOL (ABILIFY MAINTENA®)>$

Esta nueva forma del conocido aripiprazol se presenta como
polvo para suspension de liberacion prolongada inyectable por
via intramuscular y permite la administracion mensual en lugar
de diaria. El principio activo aripiprazol es un antipsicotico ati-
pico, agonista parcial de los receptores D2 de dopamina y de los
receptores 5S-HT1A de serotonina. Ademas, como otros antipsi-
coticos atipicos, es un antagonista de los receptores S-HT2A de
serotonina.

En formulaciones orales e intramusculares de accion rapida
y administracion diaria, aripiprazol esta indicado para el trata-
miento de la esquizofrenia en adultos y adolescentes de 15 afios
o mas. En septiembre de 2013, el CMUH de la EMA emiti6 una
opinidn positiva, recomendando la concesion de una autoriza-
ciéon de comercializacion del medicamento Abilify Maintena®
como tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pa-
cientes adultos estabilizados previamente con aripiprazol oral.

Su eficacia, seguridad y tolerabilidad en el tratamiento de
mantenimiento de pacientes con esquizofrenia se establecio en
dos estudios doble ciegos aleatorizados. El primer estudio pi-
votal durd 38 semanas e incluyd 662 pacientes, mostro que 400
mg/300 mg de Abilify Maintena® no es inferior a la dosis de esta-
bilizacion de aripiprazol oral 10-30 mg y que es superior a aripi-
prazol inyectable 50 mg/25 mg de accidén prolongada. El segundo
estudio, controlado con placebo, de 52 semanas de duraciéon y
402 pacientes, mostro que los pacientes en el grupo placebo te-
nian un riesgo 5,03 veces mayor de experimentar una recaida
inminente que los pacientes tratados con Abilify Maintena®.
No se ha establecido todavia la seguridad y la eficacia de Abilify
Maintena® en ninos y adolescentes entre 0-17 afios de edad y en
poblacién mayor de 65 anos de edad.

Igual que durante el tratamiento con formulaciones de ac-
cién rapida, los pacientes deben estar estrechamente controlados
mientras se encuentran en tratamiento con Abilify Maintena®.
Las RAM observadas con mayor frecuencia fueron aumento
de peso (9.0 %), acatisia (7,9 %), insomnio (5,8 %) y dolor en
el sitio de la inyeccion (5,1 %). Esta formulacion debe ser em-
pleada con precaucion en pacientes que presentan enfermedad
cardiovascular conocida, factores de riesgo adquiridos para el
tromboembolismo venoso, en pacientes epilépticos o con histo-
ria de convulsiones y en pacientes de edad avanzada con psicosis
relacionada con demencia. RAM graves relacionadas con su uso
son tendencias suicidas, discinesia tardia, sindrome neuroléptico
maligno, accidentes isquémicos cardiacos y cerebrovasculares,
incluyendo muertes.

CANAGLIFLOZINA (INVOKANA®)> %12

El principio activo canagliflozina actua por bloqueo de co-
transportador sodio-glucosa de tipo 2 (SGLT2), una proteina
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expresada en los tubulos renales proximales que es responsable
de la mayor parte de la reabsorcion de la glucosa filtrada desde
la luz de los tubulos. Al inhibir al SGLT2, canagliflozina hace
que disminuya la reabsorcion de la glucosa filtrada y reduce
el umbral renal para la glucosa (URG), con lo que aumenta
la eliminacion renal de glucosa y disminuye su concentracion
plasmatica.

Invokana® esta indicada como monoterapia en pacientes cu-
yas glucemias no se controlan de manera satisfactoria so6lo por
medio de la dieta y el ejercicio y en pacientes en quienes el uso de
metformina se considera inadecuado por presentar intolerancia
o contraindicaciones. Ademas, esta indicada como tratamiento
complementario con otros antihiperglucemiantes cuando éstos,
junto con dieta y ejercicio, no logren un control glucémico ade-
cuado. Se presenta en comprimidos de 100 y 300 mg que se to-
man una vez al dia.

Un total de 10.285 pacientes con diabetes tipo 2 participa-
ron en nueve estudios dobles ciegos y controlados para eva-
luar la eficacia clinica y la seguridad de este principio activo.
En los estudios controlados con placebo, canagliflozina con-
sigui6 una reduccion estadisticamente significativa de HbAlc
respecto a placebo. Ademas, se observaron reducciones del
peso corporal y de la presion arterial sistélica en comparacion
con placebo. En los estudios con el control activo, se demos-
tr6 que canagliflozina es al menos tan eficaz como los antidia-
béticos glimepirida y sitagliptina después de 52 semanas de
tratamiento.

Las RAM notificadas con mas frecuencia durante estos estu-
dios fueron hipoglucemia (estos pacientes estaban en tratamien-
to concomitante con insulina o sulfonilurea), candidiasis vulvo-
vaginal, infeccion del tracto urinario, poliuria y polaquiuria.

CLORURO DE RADIO-223 ( XOFIGO®)> 13-15

Xofigo® es un agente terapéutico farmacoldgico emisor de
particulas alfa. Su fraccion activa radio-223 (223Ra) actia se-
lectivamente sobre el hueso, en concreto sobre las zonas de me-
tastasis Oseas, donde ejerce su efecto citotdxico produciendo las
roturas del ADN de doble cadena en las células tumorales.

Este radiofarmaco esta indicado para el tratamiento de adul-
tos con cancer de prostata resistente a la castracion, con metas-
tasis 6seas sintomaticas y sin metastasis viscerales conocidas.

Se presenta como solucién inyectable que se administra en
intervalos de 4 semanas hasta completar 6 inyecciones en dosis
de 50 kBq por kg de peso corporal. Xofigo® debe ser administra-
do unicamente por personas autorizadas para manejar radiofar-
macos en entornos clinicos designados.

Los resultados de un estudio multicéntrico de fase II1I, alea-
torizado, doble ciego mostraron que la supervivencia global de
los pacientes con cancer de préstata resistente a la castracidén
con metastasis 0seas sintomaticas era significativamente mayor
en los pacientes tratados con Xofigo® que en los pacientes trata-
dos con placebo.

Las RAM mas frecuentemente observadas (> 10%) en los pa-
cientes tratados con Xofigo® fueron diarrea, nduseas, vomitos y
trombocitopenia. Las RAM mas graves fueron trombocitopenia
y neutropenia.
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DAPAGLIFLOZINA/ METFORMINA (XIGDUO®)! 16

Xigduo® combina dos medicamentos antihiperglucémicos
con mecanismos de accion diferentes y complementarios. Da-
pagliflozina es un inhibidor selectivo y reversible del cotranspor-
tador de sodio y glucosa 2 (SGLT?2), predominante responsable
de la reabsorcién tubular renal de la glucosa tras la filtracion
glomerular. Metformina actia a través de diversos mecanismos,
incluyendo la disminucién de la produccion hepatica de glucosa,
disminuyendo la absorcion intestinal de la glucosa, y mejorando
la sensibilidad a la insulina mediante el aumento de la captacion
y utilizacién de glucosa periférica.

Esta combinacion esta indicada para el tratamiento de pa-
cientes adultos a partir de los 18 anos de edad, con diabetes me-
llitus tipo 2 como tratamiento adicional a la dieta y al ejercicio,
para mejorar el control glucémico:

* en pacientes adultos que no estan adecuadamente con-
trolados con su dosis maxima tolerada de metformina
en monoterapia

e en combinacion con otros medicamentos hipogluce-
miantes incluyendo insulina, cuando éstos, junto con
metformina, no logren un control glucémico adecuado

e en pacientes que ya estan siendo tratados con la combi-
nacion de dapaglifiozina y metforfmina en comprimidos
individuales.

Se presenta en dos formulaciones: comprimidos de
5Smg/850 mgy de 5 mg/1.000 mg. La posologia es de un compri-
mido cada 12h.

En un estudio en el que participaron 814 pacientes adultos
con diabetes tipo 2 mostrd que después de 52 semanas los pa-
cientes que tomaban dapagliflozina mas metformina en compa-
racion con los que tomaban glipizida mas metformina, alcan-
zaban la misma reduccién en la concentracion de hemoglobina
HbAlc. También mostré que los pacientes tratados con dapa-
gliflozina mas metformina reducian su peso corporal en pro-
medio 3,2 kg en comparacién con un aumento de 1,4 kg en los
que tomaban glipizida mas metformina. Ademas, el nimero de
episodios de hipoglucemia en el grupo de dapagliflozina mas la
metformina fue significativamente menor que en el grupo de gli-
pizida mas metformina.

Las RAM observadas con mas frecuencia durante el desa-
rrollo clinico fueron: hipoglucemia, nauseas, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, pérdida de apetito, vulvovaginitis, balanitis
e infecciones genitales relacionadas, infeccidn urinaria, disuria
y poliuria.

DELAMANID (DELTYBA®)" "7

Es un antimicobacteriano que ejerce su actividad mediante la
inhibicion de la sintesis de los componentes de la pared celular
de las micobacterias (acido metoxi-micoélico y ceto-micélico).

Se trata de un medicamento huérfano indicado en la tubercu-
losis pulmonar multirresistente (MDR-TB) como parte de un tra-
tamiento de combinacién en pacientes adultos cuando no puede
administrarse otro tratamiento combinado por razones de resis-

tencia o tolerabilidad. Se estiman 440.000 nuevos casos de MDR-
TB cada ano, causando alrededor de 150.000 muertes anuales.

Se presenta en forma de comprimidos de 50 mg. El CHMP
ha recomendado de manera condicional la autorizacion de co-
mercializacién de Deltyba®, al satisfacer una necesidad médica
no cubierta, en la medida en que, el beneficio para la salud pu-
blica de su inmediata disponibilidad es superior al riesgo inhe-
rente de que todavia se requieran datos adicionales de eficacia y
seguridad.

En ensayos clinicos de corta duracién delamanid, en combi-
nacion con farmacos tuberculostaticos (estreptomicina e isonia-
zida), ha mostrado que es superior (en cuanto a la conversion del
cultivo de esputo) a placebo. Aunque no se dispone de datos de
eficacia a largo plazo, los disponibles se consideraron suficientes
para demostrar su actividad antituberculosa.

Las RAM mas importantes fueron cambios en el electrocar-
diograma (prolongacién del intervalo QTc) y alteracion de la
funcion hepatica.

DOLUTEGRAVIR (TIVICAY®)! 1819

El principio activo dolutegravir actia inhibiendo la integrasa
del virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1), blo-
queando asi el proceso de transferencia de la cadena genética vi-
ral al genoma del huésped. Este proceso es esencial para el ciclo
de replicacion del VIH.

Esta indicado en combinacién con otros antirretrovirales
para el tratamiento de la infeccién por el VIH1 en adultos y ado-
lescentes a partir de 12 afios y al menos 40 kg de peso.

Se presenta en forma de comprimidos de 50 mg. La dosis
recomendada es un comprimido al dia. La administracién con-
junta de dolutegravir con dofetilida (antiarritmico) esta contra-
indicada debido a la posibilidad de un aumento en las concen-
traciones de dofetilida en plasma y el riesgo de eventos graves o
que pueden poner en peligro la vida.

En cuatro ensayos clinicos de fase I1I, base de la autorizacion
del farmaco, se tratd a 2.557 adultos y nifios mayores de 12 afios
de edad con VIH, mostrando que dolutegravir es eficaz tanto en
pacientes con resistencia a farmacos inhibidores de las integra-
sas como en pacientes sin ese tipo de resistencia.

Las RAM observadas con mas frecuencia durante el desarro-
llo clinico fueron: diarrea (16%), nauseas (15%) y cefalea (14%).
Dolutegravir puede agravar el dailo hepatico en los pacientes
con la hepatitis B y la hepatitis C. Se recomienda su prescripcion
por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccién
por VIH.

ELVITEGRAVIR (VITEKTA®) -1

Este principio activo es un inhibidor de la transferencia de
cadenas mediadas por la integrasa del VIH-1 que impide la inte-
gracion de ADN del virus en el ADN gendémico del huésped blo-
queando la formacién del provirus de VIH-1 y la propagacion
de la infeccion viral.

Esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 1 (VIH-1) en adultos que
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estan infectados por el VIH-1 sin mutaciones conocidas asocia-
das a resistencia de elvitegravir. Vitekta® debe administrarse en
combinacién con un inhibidor de la proteasa potenciado con
ritonavir.

Se presenta en forma de comprimidos de 85 mg y 150 mg.
La dosis diaria depende del inhibidor de la proteasa con el que
Vitekta® se combina por lo que se recomienda su prescripcion
por médicos con experiencia en el tratamiento de la infeccion
por VIH.

La aprobacion de este principio activo estd respaldada por
los datos de un estudio de fase III, de 96 semanas de duracion,
en el que se descubri6 que Vitekta® administrado una vez al dia
no fue inferior al inhibidor de la integrasa raltegravir, adminis-
trado dos veces al dia. Tanto Vitekta® como raltegravir fueron
administrados segin el mismo régimen, que incluia un inhibidor
de la proteasa potenciado por ritonavir y un segundo agente an-
tirretroviral.

Vitekta® fue bien tolerado en los estudios clinicos y la mayo-
ria de las RAM fueron de leves a moderadas. Las RAM mas co-
munes (de todos los tipos) fueron diarrea (7,1%) y nauseas (4%).

FUROATO DE FLUTICASONA / VILANTEROL (RELVAR
ELLIPTA®)% 23

Se trata de una combinacion a dosis fija de furoato de fluti-
casona, un corticoide sintético con potente actividad antiinfla-
matoria, y vilanterol, un agonista selectivo de acciéon prolongada
de los receptores beta-2 que produce relajacion del musculo liso
bronquial e inhibe la liberacion de mediadores de hipersensibili-
dad inmediata, sobre todo de los mastocitos.

Esta combinacion esta indicada para el tratamiento regular
del asma en adultos y adolescentes de 12 anos de edad y mayores
no controlados adecuadamente con corticosteroides inhalados y
agonistas 32 inhalados de accidn corta. Ademas, esta indicado
para el tratamiento sintomatico de adultos con EPOC, con un
FEV1 < 70% del normal (post-broncodilatador) y una historia
clinica de exacerbaciones a pesar del uso regular de la terapia
broncodilatadora.

Se presenta en forma de polvo para inhalacion en un inhala-
dor portatil; cada inhalaciéon administra una dosis fija del medi-
camento. Relvar Ellipta® existe en dos formulaciones diferentes:
la de 92/22 microgramos (92 microgramos de furoato de flutica-
sona y 22 microgramos de vilanterol) que se puede utilizar para
tratar tanto el asma como la EPOC, y la de 184/22 microgramos
(184 microgramos de furoato de fluticasona y 22 microgramos
de vilanterol) que se utiliza so6lo para tratar el asma. La dosis
recomendada es de una inhalacién al dia.

Para el tratamiento del asma, Relvar Ellipta® se investigd en
tres estudios fase I1I aleatorizados, doble ciegos en los que parti-
ciparon mas de 3.200 adultos y adolescentes con asma persisten-
te. La principal medida de valoracién de la eficacia se baso en el
cambio del Volumen Espiratorio Maximo en el primer Segundo
(FEV1). Relvar Ellipta ha mostrado que mejora la FEV1 com-
parado con placebo, fluticasona furoato 200 pg y propionato de
fluticasona 1000 pg y que reduce el nimero de exacerbaciones
graves comparado con fluticasona furoato 100 pg. Para el tra-
tamiento de la EPOC, se realizaron 4 estudios aleatorizados y
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controlados en los que participaron mas de 5.500 adultos con
EPOC. En el tratamiento sintomatico de EPOC, Relvar Ellipta®
ha mostrado que mejora la FEV1 en estudio frente a placebo,
asi como la tasa anual de exacerbaciones moderadas y graves en
comparacion con vilanterol 25 pg.

Las RAM mas frecuentes de Relvar Ellipta® observadas
durante los estudios son dolor de cabeza y nasofaringitis. Las
RAM mas graves incluyen neumonia y fracturas que se notifica-
ron con mayor frecuencia en los enfermos de EPOC que en los
enfermos de asma.

LIDOCAINA / PRILOCAINA (LIDOCAINAIPRILOCAINA
PLETHORA®) %

Lidocaina/prilocaina une dos anestésicos locales que actian
bloqueando la transmisién de los impulsos nerviosos al glande
lo que disminuye la estimulacién y ayuda a retrasar la eyacula-
cion. Estd indicado para el tratamiento de la eyaculacidon precoz
primaria en hombres adultos.

Este farmaco se presenta en forma de solucion para pulveri-
zacion cutanea. La dosis recomendada es de tres pulverizaciones
en el glande del pene antes de las relaciones sexuales.

La Comision Europea emitié una autorizacion de comercia-
lizacion valida en toda la Unidén Europea para el medicamento
Lidocainal Prilocaina Plethora ® el 15 de noviembre de 2013.

La eficacia y seguridad de esta combinacién se ha demostra-
do en dos estudios principales; en uno de ellos participaron en
total 256 y en el otro 300 hombres adultos heterosexuales con
eyaculacion precoz. En ambos estudios se comparoé el medica-
mento con un placebo (tratamiento simulado) pulverizado, du-
rante un periodo de 12 semanas. Lidocaina/prilocaina ha mos-
trado que mejora el control de la eyaculacion durante el acto
sexual, mejora la satisfaccion sexual y reduce la angustia relacio-
nada con la eyaculacion. También incrementa el tiempo hasta
la eyaculacion (tiempo de latencia eyaculatoria intravaginal) de
0,58 a 3,17 minutos frente al tiempo del grupo placebo de 0,56
a 0,94 minutos.

Las RAM notificadas con mayor frecuencia durante los es-
tudios en pacientes masculinos fueron efectos locales de hipoes-
tesia genital (4,5%) y disfuncion eréctil (4,4 %), mientras parejas
femeninas con mayor frecuencia notificaron sensacioén de esco-
zor vulvovaginal (3,9 %), e hipoestesia genital (1,0 %).

MACITENTAN (OPSUMIT® )%

Se trata de un antagonista dual de los receptores de endo-
telina A y endotelina B (responsables de vasoconstriccion, in-
flamacion y fibrosis), activo por via oral. En monoterapia o en
combinacion, esta indicado para el tratamiento a largo plazo de
los pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar (HAP)
con clase funcional II y III de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).

Macitentan se presenta en forma de comprimidos de 10 mg.
La dosis recomendada es de un comprimido al dia. Se recomien-
da iniciar la terapia por médicos con experiencia en tratamiento
de HAP. Esta contraindicado en las mujeres embarazadas, dado
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que puede causar dano al feto en desarrollo. Por este motivo, las
mujeres solo pueden recibir el farmaco a través de la Evaluacion
de Riesgos y el Programa de Estrategia de Mitigacion (REMYS),
que asegura la realizacion del test de embarazo antes de la inicia-
cion del tratamiento con macitentan, varios test durante su uso 'y
el uso de al menos dos métodos anticonceptivos.

En un ensayo clinico casi 750 pacientes fueron aleatorizados
a macitentan o placebo durante un promedio de 2 afios. El ma-
citentan retraso la progresion de la enfermedad, definida como
una disminucién de la capacidad de ejercicio, empeoramiento
de los sintomas o necesidad de mas medicacion. Macitentan ha
mostrado su eficacia en HAP idiopatica, en HAP hereditaria y
en HAP asociada a enfermedades de tejido conectivo y a cardio-
patias congenitas simples corregidas.

Los RAM madas comunes observadas durante el desarro-
llo clinico incluyen anemia, nasofaringitis, dolor de garganta,
bronquitis, dolor de cabeza, gripe e infeccion del tracto urinario.
Macitentan fue designado como medicamento huérfano el 29 de
septiembre de 2011.

SOFOSBUVIR (SOVALDI®)! %31

El metabolito activo de sofosbuvir es un inhibidor pangeno-
tipico de la ARN polimerasa NS5B del virus de la hepatitis C
(VHC). La terapia actual de la hepatitis C incluye el peginter-
feron y ribavirina, con o sin inhibidor del la proteasa NS3/4A
viral. Las terapias que se basan en interferon se pueden asociar
con efectos adversos graves y tienen importantes restricciones en
los pacientes con enfermedad hepatica avanzada, con enferme-
dades autoinmunes o pacientes con patologias psiquiatricas.

Sovaldi® es el primer inhibidor de polimerasa NS5B del virus
de la hepatitis C y como tal, representa la primera terapia para la
hepatitis C que no necesariamente incluye el interferon.

Se administra via oral. Para los genotipos 1, 2 y 4 la terapia
debe durar 12 semanas, mientras para el genotipo 3 se recomien-
da 24 semanas de tratamiento.

Esta indicado en combinaciéon con otros medicamentos
para el tratamiento de la hepatitis C crénica en adultos. En
un ensayo clinico controlado con placebo, que incluyd 207 pa-
cientes no respondedores a interferon alfa, sofosbuvir mostréd
ser eficaz en la inhibicion de la replicacion viral en células in-
fectadas del huésped lo que puede conducir a la erradicacion
del virus. En pacientes en los que se necesite interferén para
mejorar la eficacia, sofosbuvir permite una duracion mas cor-
ta del tratamiento que los regimenes actualmente disponibles.
Ademas, cuando se utiliza antes de trasplante de higado, mos-
tré que puede prevenir la reinfeccion del érgano por VHC en
un alto porcentaje de casos.

Es un farmaco bien tolerado que, cuando se utiliza en com-
binacién con ribavirina o con rivabirina y peginterferon alfa,
no muestra un incremento en la frecuencia o la gravedad de las
RAM esperadas. Las RAM observadas con mas frecuencia du-
rante el desarrollo clinico de sofosbuvir en combinacién con ri-
bavirina, o en combinacion con ribavirina y peginterferén alfa
fueron: fatiga, dolor de cabeza, nauseas e insomnio. El trata-
miento debe iniciarse y monitorizarse por médicos con experien-
cia en el tratamiento de la hepatitis C cronica.

TRASTUZUMAB EMTANSINA (T-DM1) (KADCYLA®)3 3234

Se trata de un antineopldsico compuesto por un anticuerpo
monoclonal con actividad selectiva sobre las células tumorales
HER?2 positivo (Trastuzumab, Herceptin®) y un potente agente
citotoxico (DM1). La combinacion de estos dos principios acti-
vos permite un transporte selectivo del agente citotoxico (DM1)
hacia las células tumorales HER2 positivas lo que limita el dafio
en el tejido sano y disminuye la toxicidad.

Este anticuerpo conjugado est4 indicado en monoterapia,
en pacientes adultos con cancer de mama no operable local-
mente avanzado o metastasico, con receptores HER2 posi-
tivos y que han recibido previamente tratamiento con tras-
tuzumab y un taxano, separados o en combinacion; deben
haber recibido tratamiento previo para el cancer localmente
avanzado o metastasico o haber tenido una recidiva durante
los seis meses siguientes a haber completado el tratamien-
to adyuvante. Kadcyla® es el primer anticuerpo conjugado
aprobado por la EMA y por la U.S. Food and Drug Admi-
nistration (FDA) para el tratamiento del cancer de mama
HER2-positivo metastasico.

La decision del CMUH se ha basado en los datos del es-
tudio EMILIA, un fase III internacional, abierto y randomi-
zado, que incluyd a 991 pacientes con cancer de mama HER?2
positivo, localmente avanzado, irresecable o metastasico, trata-
dos previamente con Trastuzumab (Herceptin®) y un taxano.
Se comparoé T-DM1 en monoterapia frente a Lapatinib mas la
quimioterapia Capecitabina (Xeloda®). Los resultados de esta
investigacion mostraron que aquellas pacientes que recibieron
T-DM1 tenian supervivencia libre de progresion de 9,6 meses,
una mediana de 3,2 meses mas que el brazo con Lapatinib mas
Xeloda®. T-DMI permitié tambien mejorar la supervivencia
global por encima de los dos afios y medio (30,9 meses frente
a 25,1 meses). Ademas, esta nueva molécula fue mejor tolerada
que el brazo comparador y su uso se asocido con menos efectos
secundarios graves asociados a la quimioterapia, dada su selec-
tividad para la célula tumoral.

Las RAM observadas con mas frecuencia durante el de-
sarrollo clinico fueron: hemorragia (incluyendo epistaxis), au-
mento de las transaminasas, astenia, dolor musculoesquelético
y cefalea.

T-DM1 se presenta en forma de polvo liofilizado para perfu-
sion intravenosa y se administra cada 3 semanas. Se aconseja su
administracién bajo la supervision de un profesional sanitario
con experiencia en el tratamiento de pacientes oncologicos. Los
pacientes deben ser tratados hasta que se produzca progresién
de la enfermedad o toxicidad inaceptable.

TUROCTOCOG ALFA (NOVOEIGHT®)> %

Turoctocog alfa es el factor VIII de coagulaciéon humano que
se produce mediante tecnologia de ADN recombinante en célu-
las ovaricas de hamster chino. Acttia en el organismo de la mis-
ma manera que el factor VIII sintetizado en las células humanas,
facilitando la coagulacion de sangre.

Esta indicado para el tratamiento y profilaxis de hemorragias
en pacientes con hemofilia A.
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La dosis y duracién de la terapia de sustitucion dependen de
la gravedad de la deficiencia de factor VIII, de la localizacion y
extension de la hemorragia y del estado clinico del paciente.

Se presenta en forma de polvo para solucion inyectable por
via intravenosa en viales de 250 UI, 500 UI, 1000 UI, 1500 UI,
2000 UI'y 3000 UI. Se recomienda administrarse bajo la supervi-
sion de un médico con experiencia en el manejo de hemofilia A.

Se realizaron tres ensayos multicéntricos, abiertos y no con-
trolados para evaluar la seguridad y la eficacia de NovoEight®
para la prevencion y el tratamiento de sangrado en pacientes
tratados previamente con hemofilia A grave (actividad de FVIII
<1%). Los ensayos incluyeron a 213 pacientes expuestos. De los
1.377 sangrados observados en 177 de los 213 pacientes, 1.244
(90,3 %) de los sangrados se resolvieron con 1 o 2 perfusiones de
NovoEight®. La hemostasis fue correcta en todas las interven-
ciones quirurgicas realizadas.

Durante los estudios se ha observado la aparicion de an-
ticuerpos inhibidores del factor VIII en algunos pacientes. La
manifestacion clinica de este fenomeno era una respuesta tera-
péutica insuficiente. Las RAM observadas con mas frecuencia
durante el desarrollo clinico fueron: el aumento de las transami-
nasas y las reacciones en el sitio de inyeccion.

VACUNA ANTIGRIPAL (VIVA ATENUADA, NASAL)
(TETRA FLUENZ®)3 337

Se trata de una vacuna tetravalente que contiene las cepas
de virus de la gripe de los tipos A y B vivas atenuadas (tipo
A-HINI, tipo A-H3N2, tipo B linaje Victoria y tipo B linaje
Yamagata) recomendadas oficialmente para la temporada anual
de gripe. Tradicionalmente, las vacunas antigripales estacionales
contenian tres cepas de la gripe: una del virus de la gripe
A-HI1NI1, una del virus de la gripe A-H3N2 y una del virus de la
gripe B. Fluenz®, una vacuna antigripal autorizada que contiene
estas tres cepas de la gripe ha servido como la base para el desa-
rrollo de esta nueva vacuna tetravalente.

En septiembre de 2013 el CHMP de la EMA consider6é que
el hecho de que la vacuna se administra mediante pulverizacién
nasal y no mediante inyeccion y de que ambos virus de la gripe
B estén incluidos en la vacuna supone ventajas importantes para
los nifios.

Esta vacuna esta indicada para la profilaxis de la gripe en
niflos y adolescentes a partir de los 24 meses y menores de 18
afos. Se presenta en forma de pulverizador nasal, siendo necesa-
ria una administracion a razén de 0,1 ml en cada fosa nasal para
una inmunizaciéon completa. Los nifios que no hayan sido vacu-
nados anteriormente contra la gripe estacional deben recibir una
segunda dosis 4 semanas después de la primera.

En estudios clinicos, el perfil de seguridad de Fluenz Te-
tra® fue similar al perfil de Fluenz®. Los efectos secundarios
mas frecuentes de Fluenz Tetra® (observados en mas de un
paciente de cada 10) son falta de apetito, cefalea, congestion
nasal/rinorrea y malestar general. Entre las RAM graves, se
han observado casos muy raros del sindrome de Guillain Ba-
rré y de exacerbacion de los sintomas del sindrome de Leigh
(encefalomiopatia mitocondrial). La vacunacién con Fluenz
Tetra® esta contraindicada en ninos y adolescentes menores
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de 18 afos que reciben tratamiento con salicilatos, debido a
la asociacion del sindrome de Reye con los salicilatos y la in-
feccion por cepas salvajes del virus influenza. Tampoco la va-
cuna debe administrarse a nifios y adolescentes clinicamente
inmunodeficientes y a niflos y adolescentes con asma grave o
sibilancias activas.

VORTIOXETINA (BRINTELLIX® )% 353

El mecanismo de accion de este nuevo antidepresivo es to-
davia poco conocido. Vortioxetina inhibe la recaptacion presi-
naptica de serotonina, pero al mismo tiempo es agonista de los
receptores S-HT1A, agonista parcial de los receptores 5S-HT1B
y antagonista de los receptores 5-HT3, 5-HT1D y 5-HT7. La
inhibicion de la recaptacion de serotonina parece ser responsable
del efecto antidepresivo, la contribucion de otras propiedades de
vortioxetina al efecto antidepresivo todavia no se ha establecido.

El 24 octubre 2013 el CMUH de la EMA emiti6 una opinion
positiva, recomendando la concesion de una autorizacion de co-
mercializacion del medicamento Brintellix®.

Esta indicado para el tratamiento de la depresion mayor en
adultos. Se presenta en comprimidos de 5 mg, 10 mg, 15 mg y
20 mg y en solucidn oral de 20 mg/ml. La dosis inicial recomen-
dada es 10 mg una vez al dia.

En seis ensayos clinicos de 6 a 8 semanas de duracion, se esta-
bleci6 significativa mejora de los sintomas de depresidn frente a
placebo, medida con las escalas de Hamilton y de Montgomery-
Asberg. Ademas, se ha realizado un estudio de mantenimiento
de 24 - 64 semanas de duracion, en el que Brintellix® resultd
tener diferencias estadisticamente significativas en la variable
«tiempo hasta la recidiva» frente a placebo.

Los estudios de seguridad han incluido mas de 4.700 pacien-
tes de 18 a 88 aflos de edad. Las RAM mas frecuentes fueron:
nauseas, cefalea, diarrea, mareo, estrenimiento, fatiga e infeccio-
nes de tracto respiratorio superior. Las RAM graves no difieren
de las de otros farmacos del mismo grupo: sindrome neurolépti-
co maligno, ideas suicidas, mania, hiponatremia.
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RESUMEN

Antecedentes: En enero de 2011, la revista de Psicologia American Psychologist, publicacion oficial de la Asociacion Americana de
Psicologia, publicé un monografico sobre el programa de entrenamiento Comprehensive Soldier Fitness desarrollado por el ejército
de los Estados Unidos. Este programa contempla el entrenamiento de diversas variables, entre otras, psicosociales. Dicha publicacion
suscito cinco réplicas de psicologos civiles del ambito académico norteamericano, comenzando asi una polémica determinada por las
acusaciones que se hicieron a dicho programa de entrenamiento, al equipo de psicologos involucrados, a la Asociacion Americana
de Psicologia y a la psicologia militar. Objetivos: Presentar un resumen de las réplicas, la contrarréplica de Martin E.P. Seligman, un
analisis critico de la polémica y dar continuidad al debate planteado. Método: El analisis de las réplicas se realiza desde la ética profe-
sional y la reflexion, teniendo en cuenta la psicologia basada en la evidencia. Conclusiones: Mientras que algunas réplicas promueven
un debate moralista y parten de determinadas ideologias politicas, otras suscitan un debate interesante. Sus autores dudan de la ética
en la psicologia militar y sugieren la no asociacion de la psicologia positiva en estos contextos. Sin embargo, hacer esto supondria
una falta de ética y, por tanto, una paradoja. La polémica plantea una reflexion necesaria para la psicologia.

PALABRAS CLAVE: Comprehensive Soldier Fitness, Psicologia Militar, Etica profesional, Dilemas sociales, Conflicto de rol.

The controversial about the Comprehensive Soldier Fitness training program

SUMMARY: Background: In January 2012, the journal American Psychologist from the American Psychological Association pu-
blished a report about the United States Army Comprehensive Soldier Fitness training program. This program has a section on
psychosocial variables. The special elicited five replies from academic civilian American psychologists, which prompted controversial
allegations of the Army psychological fitness program, the psychology team involved the American Psychologist Association and the
military psychology. Objectives: The aim of this article is to raise an overview of the comments, to show the Seligman’s response to
the comments, to make a summary of the controversy and to give continuity to the debate. Methods: This analysis has been done by
using the code of ethics and the reflection from the evidence based practice in psychology. Conclusions: While some of the criticisms
show a partial view based on some political ideologies, promoting a moral debate instead of a scientific psychology one, others open
an interesting debate. The authors of the reviews doubt the military psychology ethics and suggest the no association between posi-
tive psychology and the Army. However, doing this would be unethical and therefore a paradox. The controversy raises a necessary
question for psychology.

KEYWORDS: Comprehensive Soldier Fitness, Military psychology, Professional ethics, Social dilemmas, Role conflict.

ANTECEDENTES

En enero de 2011, la revista de psicologia American Psycho-
logist, publicacion oficial de la American Psychological Associa-
tion (APA; Asociacion Americana de Psicologia), con un factor
de impacto para el aio 2011 de 3.12!, publicé un monografico
sobre un programa de entrenamiento desarrollado por el ejérci-
to de los Estados Unidos. Dicho programa, originalmente de-
nominado Comprehensive Soldier Fitness (CSF; entrenamiento
integral del soldado) y posteriormente conocido como Compre-
hensive Soldier and Family Fitness (CSF2; entrenamiento inte-
gral del soldado y las familias)?, se ha difundido en medios es-
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pafioles en distintas ocasiones*’ por lo que no se detallara aqui.
Esta publicacion de la APA suscito cinco réplicas de psicdlogos
civiles del &mbito académico norteamericano (Eidelson, Pilisuk
y Soldz}; Phipps’; Krueger!?; Dyckman'!; Campbell Quick'?) y,
lejos de estancarse en la propia publicacion que los presento,
se vieron propagadas por distintos medios de comunicacion y
paginas web. Se puso asi en entredicho la estrategia en la que
el gobierno de los Estados Unidos habia invertido, al menos,
125 millones de dodlares! para la preparacion psicoldgica de los
militares norteamericanos.

El alcance del asunto lo determinan las graves criticas que se
hicieron al CSF, al equipo de psicologos involucrados, a la APA
y a la psicologia militar en general. Polémicas como ésta tras-
cienden cuando la opinidn publica se apropia de los argumentos
infundados y convierten una confrontacion de opiniones entre
colegas, en una critica social.

Desde el punto de vista de la psicologia militar operativa
hay que reconocer que el CSF es el programa mas significati-
vo de promocién de salud mental y entrenamiento bio-psico-
social basado en la evidencia jamas desarrollado e implantado
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en la historia de los ejércitos. Aunque no ha sido el primer pro-
grama, ni el Uinico?, se encuentra entre los pioneros en destacar
la importancia que tiene el estigma asociado a los problemas
mentales en la prevencion y promociéon de la salud mental de
los militares.

Antecedentes al Comprehensive Soldier Fitness

Desde que en el ano 1998, la psicologia positiva (en dénde
se enmarcan los estudios de resiliencia) fuera reconocida publi-
camente por Martin E.P. Seligman'4, las investigaciones sobre
resiliencia psicoldgica han ido cobrando relevancia, aunque el
interés cientifico por este tema sea muy anterior a 1998 Publi-
caciones divulgativas de distintos tipos han contribuido a popu-
larizar el término «resiliencia». Sin embargo, hay que denunciar
que, en ocasiones, el concepto se esta divulgando en la sociedad
por personal no experto en el area o no especializado en la pro-
fesion o a través de textos de «autoayuda», lo que puede estar
dando lugar a una banalizacion del término y a una importante
confusion de sus principios, objetivos y métodos. De hecho, gran
parte de las criticas que se le pueden estar haciendo a la psicolo-
gia positiva, estan relacionadas con esta cuestion.

Desde hace décadas, la tendencia por parte de destacados
autores asi como distintos organismos internacionales y na-
cionales, ha sido trasladar la atencién de la enfermedad y las
caracteristicas negativas de las personas desde un punto de vis-
ta bioldgico, a la salud y lo positivo desde un punto de vista
bio-psico-social (p. ej. ver citas'>??). En algunos paises, como
los Estados Unidos, incluso se han creado leyes para promover
la resiliencia de la Nacioén?. Ademas, desde el comienzo de los
conflictos asimétricos, la resiliencia del personal militar es una
prioridad para las estrategias de Defensa de distintos paises (p.
ej. National Security Research Division®*).

Ya anos antes al inicio del CSF, la salud mental de los milita-
res norteamericanos desplegados fue reconocida publicamente,
desarrollandose importantes investigaciones® y equipos de tra-
bajo multidisciplinares, como el Mental Health Advidsory Team
(MHAT). De este modo, en la ultima década se ha avanzado
considerablemente en la informacion disponible sobre salud
mental y variables psicosociales en operaciones militares.

El Mando militar también ha manifestado interés por el
tema. El trigésimo sexto General Jefe de Ejército (JEME) de los
Estados Unidos, George W. Casey Jr., declard que los esfuerzos
por mejorar la salud mental del personal desplegado no estaban
siendo suficientes y ordend que se implementaran programas de
entrenamiento de tipo integral (incluyendo variables psicosocia-
les y dandoles la misma importancia que a las variables fisicas).
Otra accion destacable realizada por este JEME en materia de
salud mental, fue reconocer oficialmente —y por primera vez en
el entorno castrense- la existencia del estigma asociado a los pro-
blemas mentales y la necesidad de hacerle frente'>.

Asi, el intento de poner solucién al problema psicosocial
(suicidios, divorcios, ansiedad, depresion, Trastorno de Estrés
Postraumatico ~TEPT-, abuso de sustancias, problemas de pa-
reja, problemas con la ley, etc.) derivado de los despliegues
en Irak y Afganistan, condujo a los lideres militares de los
Estados Unidos a buscar ayuda en la psicologia, encargan-

do a Seligman y su equipo de la Universidad de Pensilvania
(UPENN) esta labor?. La colaboracion del mundo cientifico-
académico y militar se materializé el 1 de octubre de 2008, en
el programa CSF?.

Origen del Comprehensive Soldier Fitness

El CSF surgio para abordar las alarmantes estadisticas de
problemas psicosociales asociados a los despliegues en Irak
y Afganistan, con el objetivo de promocionar la prevencion
primaria (desde el punto de vista de la salud publica?®) o se-
cundaria (desde el punto de vista de la psicologia de las or-
ganizaciones?). Ambos tipos de prevencion pretenden lo mis-
mo, dirigir las intervenciones a fortalecer a la poblacion y asi
protegerla ante posibles problemas mentales e interpersonales.
Para ello, los programas deben fomentar el desarrollo de los
factores de proteccion de la poblacidon. De este modo, el CSF
es un programa continuado de entrenamiento de las variables
moduladoras que tienen la capacidad de disminuir y/o anular
los efectos de los estresores psicosociales asociados a la profe-
sion militar. Dichas variables son los factores que componen
la resiliencia de los militares en el plano psicologico, fisico,
social, espiritual y familiar.

Conviene aclarar que el modulo psicoldgico del CSF esta
basado en la evidencia de estudios validados desde el ambito
cientifico académico (UPENN) y cientifico militar (Walter Read
Army Institute of Research) previos al CSF (para una ampliacion
ver cita’.

DESCRIPCION DE LA POLEMICA EN TORNO AL
COMPREHENSIVE SOLDIER FITNESS

Como se comento en el apartado de antecedentes, en octubre
de 2011, la revista American Psychologist publicé cinco replicas
escritas por siete autores (Eidelson, Pilisuk y Soldz?; Phipps’;
krueger'’; Dyckman!! y Campbell Quick'?) en las que se criticaba
el programa CSF -presentado en enero de 2011 por la misma re-
vista-, a la APA, a los psicologos que participaron en el CSF, a la
psicologia militar y a la politica exterior de los Estados Unidos.
En el mismo numero de octubre de 2011, Seligman?® respondid
a las réplicas. A continuacion se muestra un resumen, agrupado
por tematicas, de lo que se dijo por parte de todos los autores
involucrados en la polémica.

Interpretacion del CSF como una violacion al Codigo de
Niremberg

Eidelson, Pilisuk y Soldz® exponen que «la unica preocu-
pacion que surgid, en todo el especial de la revista American
Psychologist, fue que no era ético negar el CSF a los soldados».
Estos autores consideran que el CSF «carece de ética por ser un
programa masivo en el que no hay consentimiento informado» y
recuerdan que «es una seria violacion al Codigo de Nuremberg
establecido a finales de la IT Guerra Mundial en respuesta a los
experimentos nazis».
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Criticas a la politica exterior norteamericana, a la guerra, al
ejército y a la psicologia militar

Eidelson, Pilisuk y Soldz® creen que «ser patriotico no es apro-
piado para psicologos que se dedican a promover la salud y el bien-
estar universales»; que «los Estados Unidos no emplean su ejército
en defensa propia, sino en ejercer un control imperial para sus in-
tereses nacionales» y que «no se puede apoyar a una institucion a
estar del lado de la guerra sin cuestionarlo cuidadosamente».

En el especial de enero de 2011 de la revista de la APA, Selig-
man y Fowler?® afirmaron que «la psicologia no deberia ayudar
a la politica exterior de los Estados Unidos». Ante esto, Phipps’
responde diciendo que: «seria maravilloso que la psicologia ayu-
dara a dar forma a la politica exterior de los Estados Unidos»
y critica que los autores del monografico acepten ciegamente la
premisa del ejército de que «esta guerra interminable es inevita-
ble». Ademas, entiende que el CSF «es un experimento colosal
disefiado para dar apoyo a los militares americanos en la lucha
contra la ideologia yihadista» y se plantea si «;es esto psicologia
positiva? y «;por qué no una psicologia positiva que cuestione
a los lideres que nos dicen que el uso de la fuerza es inevitable y
que busque soluciones pacificas en lugar de ayudarles?».

Krueger!® propone que «traer la psicologia al ejército es usar
las herramientas de la psicologia para una industriay; que «el
cliente del CSF es el ejérceito, no los soldados individualmente» y
que «lo que le interesa al ejército es estandarizar la conducta de
sus miembros y, para ello, puede castigar». De lo que concluye
que, «aunque desde una perspectiva grupal pueda ser necesario
y legitimo», no cree que «sea legitimo que los psicélogos obsta-
culicen el conflicto de intereses entre el ejército y los soldados y
luego actlien como si se preocuparan por el bienestar de éstos».

Dyckman!! cuenta que se quedd «decepcionado al ver todo
un especial de la American Psychologist dedicado a la psicologia
militar» y «especialmente preocupado por las justificaciones de
una sola moral presentadas por Seligman y Fowler? en el ar-
ticulo final de la revista». Para ¢él, los autores del monografico
«infravaloraron las posibles criticas a su programa y descarta-
ron los dafos inherentes de la cooperacion entre la psicologia
y el ejército» y cree que «hay que hacer una distincion moral
muy compleja». Ademas, ante las pretensiones de Seligman y
Fowler?® de que «ayudar al ejército a hacer que los que se ganan
la vida matando se sientan mejor y puedan dignificar su trabajo»
¢l responde que «haciendo un repaso de los tltimos 50 afios, su
ejército ha estado casi siempre ayudando a mantener brutales
dictaduras en otros paises» y se pregunta «jen qué casos esta
justificado que se pueda ayudar a alguien a sentirse mejor por
matar?». Al final de su exposicion, sefiala que «esta extremada-
mente preocupado por la unién entre la psicologia y lo militar»
porque, dice, «hay psicologos ayudando a desarrollar técnicas de
interrogatorio (p.ej. torturas)».

En el monografico de la APA, Seligman y Fowler? comen-
taron que «tres ideologias (fascismo, comunismo ¢ islamismo
yihadista) nacidas en el pasado siglo, intentan derrocar la demo-
cracia por la fuerza» y afiadieron que «sin un ejército fuerte, sin
el empleo responsablemente de la fuerza y en defensa propia, sus
victorias no habrian tenido lugar y la defensa contra las amena-
zas presentes y futuras seria imposible». Ante esto, Dickman!!
expone que hay dos hechos que no son evidentes: «el primero es
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que la fuerza se haya usado siempre responsablemente y, el se-
gundo, es que se esté actuando en defensa propia, ya que Irak no
ataco a los Estados Unidos el 11-S». El autor también comenta
que «Seligman y Fowler* ignoraron el hecho obvio de que la
mejor manera de prevenir el TEPT es, en primer lugar, evitando
que se produzca el trauma». Ademas, critica que «los psicélogos
implicados en el CSF no consideren que se esté luchando en gue-
rras innecesariasy.

Criticas a la moral de la APA y a la metodologia y principios
del CSF

Eidelson, Pilisuk y Soldz® expresan que «en la creacion del
CSF, no se ha partido de revisiones ni programas piloto». Ade-
mas, extraen uno de los objetivos del CSF «aumentar el niimero
de soldados que den significado y tengan un crecimiento tras su
experiencia en combate» planteados por Cornum, Matthews y
Seligman?” para criticar que «el programa no aprecia el valor de
las emociones negativas como la ira, el miedo, y la culpa» y que
«el CSF desprecia las duras realidades sociales como la pobreza
o la opresion». Basandose en la critica a la psicologia positiva de
«por ejemplo Coyne y Tennen3'» senalan que «se promocionan
unos principios sin suficiente soporte cientifico» y concluyen que
«la falta de critica al CSF, por parte de la APA, revela mucho
acerca de la moral a la que se enfrenta la profesiony.

Para Phipps’ y Campbell Quick'? «todo el monografico fue
sobre prevencion secundaria, sin una sola palabra sobre preven-
cién primaria, cuando la intervencién preferente, desde el punto
de vista de la salud publica, es el de la prevencién primaria».
Phipps®, por su parte, se plantea «si la psicologia puede hacer
mejores soldados y si se puede usar la resiliencia y la inocula-
cién al estrés para inmunizar a los soldados contra el estrés de la
guerra». El autor defiende que «la perspectiva de crear soldados
psicologicamente invulnerables le parece aterradora».

Dyckman!! cree que «el CSF se presentdé como un programa
para prevenir el sufrimiento pero no presentaron evidencias del
programa» y opina que «no esta claro que cualquier entrena-
miento pueda preparar adecuadamente a los soldados para la
realidad del sufrimiento que han presenciado y que ellos mismos
han infligido en otros seres humanos».

Krueger'® sefiala que «los autores del monografico de Ame-
rican Psychologist justifican su compromiso con el ejército ar-
gumentando que la psicologia cientifica ha sido relevante sobre
todo en las guerras mundiales» y anade que «el desarrollo de
herramientas validas lleva tiempo, hacer una lista de resultados
deseables no es suficiente, la psicologia aplicada debe tener ob-
jetivos y es criticable que todos los soldados tengan que pasar
por el CSF».

En cuanto al médulo del CSF que interviene en la espiri-
tualidad, Phipps® apunta que «le parece obsceno manipular la
espiritualidad humana para propositos militares».

Respuesta de Seligman a las criticas

Eidelson, Pilisuk y Soldz® afirman que «el CSF es una investi-
gacion masiva» y que «atenta contra el Codigo de Nurenberg, el
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consentimiento informado y el codigo ético». Pero, seglin Selig-
man’ «el CSF no se encuadra dentro de la definicion de investi-
gacion segun la regulacion del Ejército 70-25 (Uso de voluntarios
como sujetos de investigacion, 1990, p. 17)». Este autor explica
que «el CSF tiene estatus de programa de entrenamiento» y que
«al igual que entrenan fisicamente por las mananas, todos los
soldados asisten a clases donde se les ensefia como reconocer los
signos del posible suicidio y el abuso sexual, como resistir psi-
colégicamente cuando se es capturado por el enemigo o porqué
usar el cinturén de seguridad al conducir». El autor concluye
que «estos programas no requieren consentimiento informado».

También le acusan de no hacer investigacion piloto. Sin em-
bargo, tal y como apunta el autor® «el ejército lo eligio basan-
dose en un extensivo estudio piloto en civiles y, en concreto, 17
estudios controlados y replicados de prevencion de ansiedad y
depresion®? (mayores componentes del TEPT)». Ademas, afiade
que «era el unico programa de resiliencia en el que el entrena-
miento de los entrenadores se habia validado en una muestra
militar3». Para Seligman® «hacer estudios piloto habria estado
bien», sin embargo, comenta que «el ejército lo rechazd porque
habria llevado afios hacerlo, estaban en mitad de una guerra y el
programa era el mas replicado de la literatura cientifica».

Seligman® sefiala, también, que sus criticos dijeron que «el
entrenamiento en resiliencia podria, por ejemplo, dafar a los
soldados». Sin embargo, defiende que «en el Congreso de los Es-
tados Unidos se declard que “tras analizar los datos del CSF se
observa que no hay evidencias de que el CSF cause dafio” (Office
of Comprehensive Soldier Fitness, 2011)». Ademas, apunta que
«para determinar la eficacia del programa CSF se esta haciendo
un robusto analisis de éste. Evaluacion que esta siendo mucho
mas detallada y rigurosa cientificamente que otros programas
de entrenamiento del ejército» y anade que «resultados pre-
liminares del CSF indican que los soldados que participan en
el CSF, en comparacién con un grupo control: Estan en mejor
forma emocional; se adaptan mejor; tienen menos pensamientos
catastrofistas cuando se enfrentan a la adversidad; emplean sus
fortalezas del caracter o sus puntos fuertes mas a menudo; mues-
tran mejores habilidades de afrontamiento; son mas optimistas;
y tienden a percibir mas el apoyo que el ejército presta a las ne-
cesidades de sus familias.»

Seligman® dice que Krueger'® le acusa de que las pruebas se
hicieron rapidamente «pero el GAT... » (Global Assessment Tool,;
es el instrumento de evaluacion del CSF) replica Seligman®«...
no se desarrollé descuidadamente. Se consultaron expertos, se
eligieron items de medidas ya probadas, se comprobo¢ el nivel de
lectura y se pasaron los items a muestras piloto muy grandes de
soldados. Tras el analisis de items y el analisis de factores, se re-
dujo el test a un nimero manejable de items. El resultado fueron
sub-escalas con buena consistencia interna. El 89% de los items
ya habian sido publicados en la literatura revisada». Ademas,
explica Seligman®, «hay dos informes técnicos que muestran que
hay una relacion significativa entre las puntuaciones del GAT
y conducta negativa (suicidio, violencia criminal, uso de drogas
ilicitas) y conducta positiva (carrera profesional)» y aclara que
«pronto se presentaran mas resultados».

Seligman’® comenta, también, que «no acepta ciegamente
la realidad y no esta en la posicion de evaluar si es probable
que se siga en estado de guerra en el futuro cercano, pero existe

una posibilidad de que asi sea.» Como posibilidad, cree que «el
ejército debe estar preparado para ello y el CSF es un cami-
no basado en la evidencia para preparar a los soldados a hacer
frente a esa posibilidad»; que «todos los demas comentarios de
desaprobacion de la politica exterior americana quieren renegar
del conocimiento que la psicologia tiene en este campo» y se
pregunta si «jrenegarian también de sus habilidades como pro-
fesionales cuando los soldados vayan a sus consultas en busca
de tratamiento?».

Los coautores del monografico de la revista de la APA de
enero de 2011 y Seligman «estan orgullosos de poder ofrecer su
conocimiento y sus habilidades a los soldados americanos, espe-
ran carifosamente que estas intervenciones funcionen y se be-
neficien, estan a favor de la paz y la solucidn de los conflictos»*
y sefialan que «esto es lo que esta presente en el Congreso y la
Casa Blanca»®. Ademas, entienden que «su ejército lleva a cabo
las 6rdenes de sus politicos, por lo que los militares se merecen
lo mejor que la psicologia puede ofrecer en prevencion y trata-
miento»®.

Para acabar, Seligman® termina su réplica con dos asuntos.
El primero es que «no le parece inocuo invocar el Codigo de
Nuremberg y la violacion ética en este contexto». «Estas alega-
ciones» para él, «<infundadas, tienen un efecto espeluznante para
muchos miembros de su profesion, que quieren ayudar a sus sol-
dados, asi como para su gobierno» y se pregunta si «;esta siendo
acusado de violaciones éticas?». Cuenta que una de las razones
por las que sus colaboradores y ¢l propusieron un nimero ente-
ro en la American Psychologist dedicado a este tema, fue para
«alentar a los psicélogos a acudir en ayuda del gobierno» y cree
que «es urgente que los psicdlogos no se desanimen». El segundo
asunto es que ante las acusaciones de «abrazar ciegamente no-
ciones simples de patriotismo», alega que «su patriotismo, lejos
de estar ciego, ve a los Estados Unidos como el pais que dio a sus
abuelos, perseguidos de muerte en Europa, un sitio seguro en el
que ver crecer a sus hijos y nietos, y al Ejército de América como
la fuerza que se interpuso entre las cAmaras nazis de gas y él»,
por lo que «cuenta sus dias con los Sargentos y Generales como
los mas completos de su vida».

ANALISIS DE LA POLEMICA

Los autores de la polémica emplearon argumentos de diversa
indole, abriendo un debate entre profesionales y suscitando cier-
tas dudas acerca de la credibilidad del programa de salud men-
tal creado por el ejército de los Estados Unidos, el equipo de la
UPENN y que, segiin Casey!® y Gottman, Gottman y Atkins*,
cuenta con el apoyo del Congreso de los Estados Unidos.

Parece que en las réplicas al monografico de la revista de la
APA de enero de 2011, se unen creencias politicas y morales para
abatir un programa de promocién y prevencion de salud mental
y, de paso, una profesion, la psicologia militar. Esta posible au-
sencia de imparcialidad puede haber partido del propio mono-
grafico que dio origen a las réplicas, en cuyo fondo se observan
matices propios de la cultura estadounidense (p.ej., exterioriza-
cién publica del patriotismo, apoyo incondicional a su ejército,
etc.). En este punto hay que recordar que la imparcialidad es una
obligacidn, para todos, en la profesion (ver articulo 15 del Codi-
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go Deontoldgico del Psicdlogo establecido en el Estado Espafiol;
ver también criterio 1.02 «Conflictos entre la Etica y la Ley, las
normativas y otras Autoridades Legales Gubernamentales» de
los Principios Eticos y el Codigo de Conducta de los Psicologos
de la APA).

En las réplicas, abundan dos tipos de argumentos. En los
primeros, se extraen algunos de los principios postulados por el
CSF, se desvirtuan y después se justifica el rechazo al programa y
al modelo teorico que hay tras él. Por ejemplo, decir que «el pro-
grama no aprecia el valor de las emociones negativas como la ira,
el miedo y la culpa»®, que «el CSF desprecia las duras realidades
sociales como la pobreza o la opresion»®, o que «se promocio-
nan unos principios sin suficiente soporte cientifico»®, parecen
comentarios desvirtuados para dirigir la critica, inevitablemente,
a una unica conclusion posible. En los segundos, basandose en
una moral determinada o en un hecho no citado (como es que se
diga que «hay psicologos ayudando a desarrollar técnicas de in-
terrogatorio» en las torturas)!!, se concluye que la psicologia en
el ejército es una manipulacion del bienestar y la salud a favor de
las guerras. Ambos argumentos parecen estar sesgados, ya que
tienden al catastrofismo, extraen conclusiones en ausencia de o
con evidencias contrarias, y perciben la situacion —el programa
CSF vy la psicologia militar- en funcion de actitudes personales.

Para facilitar el analisis y la reflexion, las réplicas se han
agrupado en dos bloques diferenciados. Uno trata sobre la psi-
cologia positiva y la psicologia positiva en el ejército y otro sobre
la ética en la psicologia militar.

La psicologia positiva en el ejército

El planteamiento de Phipps’ sobre si se esta usando la psico-
logia positiva para luchar contra la ideologia yihadista carece de
rigor cientifico y, por otra parte, cabe preguntarse si ;Deberia la
psicologia positiva asumir el cometido de cuestionar a los lideres
politicos de que el uso de la fuerza es inevitable o de que lo co-
rrecto sea buscar soluciones pacificas como pretende este autor?
(No es esto desproporcionado y pretencioso para la profesion?

Cuando Eidelson, Pilisuk y Soldz® dicen que «el CSF pro-
mociona unos principios sin suficiente soporte cientifico», se
basan en la critica de Coyne y Tennen’' a la psicologia positiva
para justificar su opinion. Sin embargo, Coyne y Tennen?! atacan
este enfoque mediante una critica restringida a algunos princi-
pios de la psicologia positiva en pacientes de cancer. Ademas,
Eidelson, Pilisuk y Soldz® omitieron que Aspinwall y Tedeschi?
ya habian advertido de los riesgos que hay en asociar conceptos
erréneos, pero populares, de la psicologia positiva con el cancer
(21/01/2010) con anterioridad a la publicaciéon de Coyne y Ten-
nen?' (10/02/2010).

En la misma linea de Eidelson, Pilisuk y Soldz®sobre que «el
CSF no valora las emociones negativas» otra autora’ ha sena-
lado que la promocién del optimismo y las emociones positivas
en el CSF, podria suponer una fuente de presion perjudicial para
los soldados que realmente presenten emociones negativas tras
un largo periodo de despliegue, creando un efecto iatrogénico y
provocando una no recuperacion o una recuperacion desadap-
tada. Sin embargo, algunos de los resultados del modelo positi-
vo aplicado al personal militar ya se han publicado®37-*° y no se

46  Sanid. mil. 2014; 70 (1)

aprecian efectos negativos asociados al programa CSF. Ademas,
el estudio del optimismo como recurso psicoldgico cuenta con
una trayectoria y ha resultado ser un buen predictor de la salud
y enfermedad®. Por otra parte, ciertos problemas psicosociales
y trastornos mentales, como por ejemplo el TEPT, son variables
organizacionales asociadas al ejército y asi quedd constatado
por decision judicial*'#, por lo que buscar maneras de afrontar
estos problemas debe ser un objetivo prioritario en las politicas
de salud mental que se planeen para esta poblacion.

Otra fuente de presion —seflalada implicitamente por Eidel-
son, Pilisuk y Soldz®- podria ser el planteamiento que se hace del
crecimiento postraumdtico® como un objetivo del CSF*. Aunque
Tedeschi y McNally* explican los fundamentos tedricos tras di-
cho planteamiento, no queda claro como se puede trasladar un
objetivo privado o personal de estas caracteristicas a uno publi-
co o impuesto desde fuera.

Dyckman!! afirma que «no esta claro que cualquier entre-
namiento pueda preparar adecuadamente a los soldados para
la realidad del sufrimiento...» manifestando asi, cierto desco-
nocimiento hacia el programa CSF, ya que éste no es «cualquier
entrenamiento», sino uno consolidado y basado en la evidencia.

Phipps’ y Campbell Quick!? critican que «el CSF es un pro-
grama de prevencion secundaria», pero no argumentan coOmo
han llegado a dicha conclusion. De hecho, entre los mismos ar-
ticulos de los que han extraido esa idea, se encuentran referen-
cias que indican que la prevencion del CSF es mas primaria que
secundaria?®?’4346, Otros autores*’-* han explicado como es el
modelo de prevencion que respalda el CSF.

En cuanto a «la manipulacién obscena de la espirituali-
dad para propositos militares» que plantea Phipps®, hay que
recordar que las intervenciones en la espiritualidad desde un
punto de vista religioso, existen en los ejércitos antes que la
psicologia o el CSF (lo cual no es una defensa, ya que esto no
se hacia bajo el amparo de una ciencia, como si pretende hacer
el CSF). Salvo excepciones (p. €j. criticas a monjes budistas en
Japon por ensenar estrategias de meditacion a militares tras la
II Guerra Mundial>'?) no se ha propuesto que las intervencio-
nes espirituales en los ejércitos sean perversas. Por otra parte,
el que se haya demostrado que la espiritualidad -no tanto desde
un punto de vista religioso, aunque a veces pueda serlo- sea
una variable moduladora de la salud y el bienestar de las per-
sonas>-’, dato confirmado también en personal militar46,%%¢!,
es una referencia objetiva que puede tenerse en cuenta en los
programas de resiliencia. Quizas sea el hecho de que el pro-
grama CSF se imparta indiscriminadamente en la poblacién
militar, lo que podria resultar ser una intromision en las creen-
cias espirituales y convertirse, por tanto, en una estrategia poco
ética. Dado que son los aspectos religiosos o espirituales los
que han sido y son objeto de manipulacion evidente en algunas
regiones del mundo (p. ej., extremismo islamico) se debe ser
especialmente prudente para no adoctrinar en estos aspectos
intimos. Como apuntan Pargament y Mahoney® los psicolo-
gos estan obligados a atender esta dimension y a reducir los
posibles sesgos cuando tratan a clientes con distintos pasados
religiosos. En cualquier caso, la dimensién espiritual del CSF
que se presenta en el monografico de enero de 2011 de la APA®
no parece estar constrenida a ninguna ideologia o religion, ni
aparenta esconder matices manipulativos. Basta leer el articulo
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de Pargament y Sweeney® para entender la concepcion de la
espiritualidad en el CSF.

Para acabar, ante las objeciones sobre la psicologia positi-
va en los programas de salud mental en los ejércitos, cabe decir
que, antes del Battlemind Training (programa de entrenamiento
de la resiliencia en el que se basa el CSF; para una ampliacioén
ver cita’) nunca se habia creado un programa de entrenamiento
-basado en la evidencia- que preparara psicologicamente para
el combate®. Antes de éste, habia experiencias preventivas, pero
éstas no habian tenido un impacto significativo en la resilien-
cia de los militares, como por ejemplo los programas de man-
tenimiento de la adaptacion y el reconocimiento del desajuste
emocional® o las sesiones psicoeducativas de una hora en fases
predespliegue®®®,

La ética de la psicologia en el ejército

Krueger, autor de numerosas publicaciones sobre cémo los
intereses colectivos entran en conflicto con los privados (dilemas
sociales), cree que «existe un conflicto de intereses entre el ejérci-
to y los soldados» tipo dilema del prisionero (El dilema del prisio-
nero es un ejemplo clasico que se emplea para explicar la Teoria
de los juegos. Para una ampliacion ver p.ej. citas®®%®). Pero esta
es una interpretacion tedrica de una realidad que bien podria no
representar la poblacién total que compone los ejércitos. El mis-
mo autor va mas alla de esta opinidn y afiade que «no es cierto
que los psicologos en el ejército se preocupen por el bienestar de
los soldados» ya que lo que realmente hacen es «obstaculizar el
conflicto de intereses entre éstos y el ejército». Un comentario
como éste, conduce a recordar que teorizar sobre la realidad de
un contexto organizacional requiere basarse en la evidencia. La
argumentacion del autor de que la psicologia de la salud en el
ejército (o el CSF) puede interferir en los intereses de los solda-
dos no es clara y tampoco aporta ninguna razoén de como puede
suceder lo que plantea. Por otra parte, hay que recordar que el
debate se ha planteado en un pais en el que la milicia no es obli-
gatoria sino una profesion voluntaria, amparada por un sistema
de bienestar sujeto a medidas de tipo administrativo, médico o
forense (ver citas®7!). Por lo tanto, apelar a teorias de la psico-
logia social (dilema del prisionero, dilemas sociales) para afirmar
que la psicologia de la salud en el ejército impide los intereses de
los soldados, es discutible y no esta demostrado. En todo caso,
el argumento de Krueger se podria entender como un estresor
laboral del psicélogo militar y asociado al conflicto de rol al que
este profesional se puede llegar a enfrentar en casos puntuales
cuando le hacen demandas incompatibles entre si, como por
ejemplo: Aplicar tratamientos psicoterapéuticos a un soldado
que, en realidad, quiere dejar de serlo; informar que un soldado
presenta psicopatologia real mientras la cadena de mando opina
que dicho soldado es un simulador, o que un soldado disimula
psicopatologia cuando los jefes creen que es apto; demandarle
que haga programas de prevencion de salud mental pero no pro-
porcionarle los medios, el tiempo o el espacio necesarios para
hacerlo; solicitarle tareas que, desde su rol de psicélogo, consi-
dera irrelevantes y que, ademas, le impiden realizar otras funda-
mentales de psicologia; o -aunque esto ya no sucede- exigirles
que asuman el rol de mando a la vez que asumen el rol de psico-

logo con los subordinados. En los casos en los que el soldado se
plantee dejar el ejército, el psicélogo podra ayudarle a canalizar
sus intereses, bien adaptandose, bien tomando la decision de so-
licitar la baja, en lugar de obstaculizarlos como apunta Krue-
ger. En definitiva, por un lado, los psicélogos militares pueden
fomentar la resolucioén de los dilemas sociales de los soldados
asi como reducir las consecuencias negativas de los conflictos de
roles de éstos y, por otro, el conflicto de rol del psicologo militar
podra afectar a su salud, bienestar y satisfaccion, lo cual no tiene
porqué danar su ética profesional.

El mismo autor, Krueger!?, plantea que en el monografico
«se justificaba el compromiso con el ejército argumentando que
la psicologia cientifica ha sido relevante sobre todo en las gue-
rras mundiales®®». Sin embargo, deducir que lo que pretendian
los autores cuando relataban el pasado de la psicologia en las
grandes guerras era justificarse, es una interpretacion que va mas
alla del propio texto. Describir el pasado histérico del tema que
se trataba en el monografico, no solo parece ilustrativo sino que
puede ser habitual y apropiado para un articulo de un especial
dedicado a un unico asunto.

Krueger!® también afirma que «traer la psicologia al ejército
es usar las herramientas de la psicologia para una industria».
Sin embargo, no presenta ninguna razoén objetiva por la que a
los militares se les tenga que negar lo que la psicologia puede
ofrecer. No explica, desde la ética profesional, por qué la psi-
cologia se puede practicar en otras industrias (como la salud, la
educacion, el deporte, el trabajo y las organizaciones, etc.) pero
no en la militar. Surge la duda de si este mismo argumento lo
extrapolaria a otras profesiones -como la medicina, enfermeria,
veterinaria, farmacia, odontologia, etc.- que también se ejercen
en los ejércitos, o si, para Krueger, solo es la psicologia la que no
debe asociarse con lo castrense.

Phipps’ emplea un lenguaje muy sutil cuando se pregunta «si
la psicologia puede hacer mejores soldados», «si se puede usar la
resiliencia y la inoculacion al estrés para inmunizar a los solda-
dos contra el estrés de la guerra» y cuando afirma que «la preten-
sion del CSF es crear soldados psicologicamente invulnerables».
Los programas de promocion de la salud mental, cabe decir, pre-
tenden fomentar los factores de proteccion y ensefiar estrategias
de afrontamiento al estrés, no hacer mejores personas. Lo que
es de aplicacion a contextos militares. Se ha demostrado que la
capacidad de hacer frente al estrés -o la resiliencia- mejora con
programas psicoldgicos’, asi como que los programas especifi-
cos de resiliencia muestran efectos positivos a largo plazo™. Lo
que no significa que la psicologia haga personas invulnerables e
inmunes a la guerra. De hecho, estos programas, desarrollados
en los ejércitos, brindan la ocasiéon a los militares de hablar de
experiencias dolorosas en un contexto humanizado, en donde
también se explica la importancia, para la salud mental, de reco-
nocer los problemas psicosociales cuando aparecen, de compar-
tirlos y de buscar ayuda*. Esta metodologia empleada, en parte,
para hacer frente al estigma, se aleja de presentar a los militares
como guerreros invulnerables.

Dyckman!! interpreta con catastrofismo el CSF usando ar-
gumentos de politica exterior y luego se pregunta «;jen qué casos
esta justificado que se pueda ayudar a alguien a sentirse mejor
por matar?» mientras omite que los soldados americanos des-
plegados (y sus familias) se exponen con frecuencia a la muerte
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en los despliegues y a otros importantes estresores psicosociales
(ver informes de los MHAT, 2003- 20117y cita”) y que todo ello
son riesgos laborales asociados a un trabajo desarrollado para el
Gobierno y la Nacion.

Ademas, los interrogatorios y la alusiéon a las torturas que
este mismo autor incluyd en las criticas hacia la union entre la
psicologia y lo militar merecen una réplica exclusiva. Primero, la
decision de torturar o no en un interrogatorio esta muy lejos de
depender de los psicologos en general y los psicologos militares
en particular. Segundo, las torturas en los interrogatorios son
mucho mas antiguas que la psicologia. Tercero, los interroga-
torios no representan, en absoluto, la agenda de la psicologia
militar y, por ultimo, ni las torturas ni los interrogatorios tienen
nada que ver con los programas de entrenamiento de la salud
mental en los ejércitos. Cabe afadir que Dyckman!!' no cita de
qué fuente extrae esta informacion, cuestion relevante teniendo
en cuenta la trascendencia del comentario y que el papel de la
psicologia o los psicologos en los interrogatorios ha sido ana-
lizado por la APA concluyendo que, en ningun caso, este orga-
nismo de representacion de la psicologia haya apoyado o apoye
las torturas’.

Ante la comparacion del programa con investigaciones na-
zis, la acusacion de que el CSF carece de ética y el comentario
de que «la unica preocupacion, en el especial de la APA, fue
que no era ético negar el CSF a los soldados»®, habria que
destacar (ademas de la contrarréplica de Seligman®®) que,
cuando se conocen programas de entrenamiento psicosocial
y promocion de la salud mental eficaces y no se aplican a una
poblacion de riesgo, podrian surgir acusaciones deontolodgicas
a la profesion y judiciales a la organizacion y a la cadena de
mando (p. ej. ver caso de demanda colectiva interpuesta al Mi-
nisterio de Defensa del Reino Unido descrito por Greenberg
y Jones*?).

Por otra parte, evitar que se produzca el trauma para impedir
que aparezcan casos de TEPT, como plantea Dickman!!, es una
estrategia preventiva necesaria y, seguramente, tenida en cuenta
en las decisiones del Mando. Sin embargo, no se pueden evitar
todos los riesgos en las profesiones que, por definicion, estan
asociadas con altos niveles de riesgo fisico y psicologico porque,
entonces, perderian su razén de ser. Dado que la eliminacién o la
reduccion de algunos estresores asociados a la profesion militar
es imposible, la Unica alternativa de cara a fomentar la salud y
el bienestar de este personal, consiste en aumentar la capacidad
de afrontamiento a dichos estresores. Esto es, en definitiva, el
objetivo del CSF.

CONCLUSIONES

Tal y como plantean las réplicas al monografico de enero de
2011 de la revista de la APA, la confianza depositada por lideres
politicos y militares de los Estados Unidos en la psicologia, lejos
de agradar a todos, han provocado un debate entre profesiona-
les. La polémica suscitada es interesante y necesaria, llevando a
la reflexion y el didlogo. Con ella se demuestra que la psicologia
es una ciencia dinamica y esta abierta a discusiones éticas sobre
decisiones importantes que afectan a la salud y bienestar de las
personas.
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Las réplicas a Seligman y sus colaboradores estan relaciona-
das, principalmente, con tres asuntos. El primero guarda rela-
cioén con ideologias politicas, el segundo con la unién entre psi-
cologia y ejército y, el tercero, con la psicologia positiva aplicada
al personal militar. Pero estos tres asuntos se mezclan, desvian-
dose del objetivo que persiguen las réplicas y creando, por tanto,
cierta confusion. En ocasiones, parece que el fondo del asunto
no es tanto la psicologia de Seligman y sus colaboradores, como
la defensa de una determinada posicion politica.

Al margen de las ideologias personales, los criticos al CSF
plantean un debate moral sobre si la psicologia debe aplicarse
al personal militar, siendo el cliente una «industria» bélica y no
los soldados individualmente. Sin embargo, ante el rechazo a la
union entre psicologia y ejército, no aportan ninguna solucion.
Ante esto, surge la duda de si su propuesta es que los psicologos
no deberian trabajar en contextos militares, creando asi una pa-
radoja. Si se eliminara la psicologia de la organizacion militar,
supondria una dejacion de las funciones de ésta y, por tanto,
una falta de ética institucional, pudiendo surgir acusaciones
deontoldgicas a la profesion y judiciales a la organizacion y a
la cadena de mando (como ya ha ocurrido en algunos paises).
Por otra parte, la psicologia militar tiene sus funciones y prin-
cipios bien establecidos (ver citas’”), tanto como la psicologia
en otras organizaciones o tanto como otras profesiones en los
ejércitos. Ademas, hay miles de psicdlogos militares en el mundo
comprometidos con la ética de su profesion. En todo caso, mas
que un problema de ética profesional se puede entender como
un riesgo laboral de origen psicosocial, originado por exponer a
psicélogos militares ante demandas incompatibles entre si o, lo
que es lo mismo, posicionarlos en un conflicto de rol.

La psicologia positiva es, todavia, una rama joven de la
psicologia y puede que, en ocasiones, no comprendida o mal
empleada. No obstante, algunas cuestiones del modulo psico-
logico del CSF se construyeron basandose en la evidencia de
aspectos positivos, la mayoria ya planteados por la psicologia,
antes de que éstos se incluyeran en el area de la psicologia po-
sitiva (para una recopilacioén de la literatura sobre psicologia
positiva ver citas®+80-83),

Independientemente de los conflictos bélicos a los que se
enfrente un pais y al margen de las ideologias politicas de los
psicélogos militares -que pueden ser variadas- el trabajo de éstos
debe basarse, siempre, en el cddigo deontoldgico. Tanto si las
guerras son entendidas y apoyadas por la sociedad, los medios
de comunicacion y el propio psicdlogo, como si no lo son, los
soldados y sus familias merecen lo mejor de la psicologia. Negar
que la psicologia pueda tener las mismas funciones, relaciona-
das con la salud y el bienestar, en la organizacioén militar que en
otras organizaciones, es negar la realidad. Otra cuestion es la de
emplear la psicologia con fines manipulativos o a favor, so6lo, de
los gobiernos y no de los usuarios. Cuestiones, estas ultimas, que
deben perseguirse y denunciarse cuando haya pruebas objetivas
que lo demuestren.
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IMAGEN PROBLEMA

Varén de 57 aios con episodios recurrentes de rinorrea
acuosa desencadenados por cambios bruscos de posicion

Herrero Sanz M?J.!, Hernandez Sanchez G.?
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Varén de 57 afios que acude al servicio de ORL por presentar desde hace un ano episodios de rinorrea acuosa con descarga brus-
ca de liquido ambarino y claro desencadenados por cambios de posicion cefalicos. Antecedentes personales: HTA mal controlada.
Exploracion ORL: rinoscopia y resto de la exploracion aparentemente normal. Exploraciones complementarias: ante la sospecha
de fistula de LCR se realiz6 una Tomografia Computerizada (TC) de senos paranasales en la que se aprecio la ocupacion del seno
esfenoidal derecho por un nivel hidroaéreo (fig.1) y una imagen sugerente de solucion de continuidad en la pared externa del mismo;
se recomendd la valoracion por otros medios diagnosticos. El estudio se completd con una cisternografia mediante Tomografia
Computerizada Multicorte (TCMC).

Figural. Figura 2.

Figura3 Figura 4.
I Médico adjunto.
2 Cor. Médico.
Hospital Central de la Defensa Gomez-Ulla. Servicio de Radiodiagnostico. Madrid.
Espana.
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Diagnostico: Fistula de liguido cefalorraquideo (LCR) a
través de un defecto éseo en Ia pared lateral derecha del
seno esfenoidal

En la cisternografia-TCMC se observa un gran desarrollo del
seno esfenoidal que se extiende a la raiz de las alas mayores del
esfenoides y de las apofisis pterigoides y una solucién de conti-
nuidad de la pared lateral derecha del mismo (fig.2), a través de
la cual se demuestra paso del medio de contraste hasta el seno
esfenoidal (fig.3) y desde éste a las fosas nasales (fig.4). Estos
hallazgos confirman la existencia de un defecto de la pared del
mismo, con fuga de LCR.

Los defectos 6seos se deben con mayor frecuencia a trauma-
tismos de la base del craneo; las fracturas del complejo frontoet-
moidal y de la fosa craneal media son las que con mas frecuen-
cia se asocian a fugas de LCR!. También pueden ser debidas a
procedimientos neuroquirirgicos u otoldgicos como cirugia
endoscopica de los senos paranasales o la reseccion transnasal
de tumores hipofisarios®. Entre las causas no traumaticas figu-
ran los tumores que erosionan la base del craneo, destacando
los tumores hipofisarios como causa mas frecuente de fuga no
traumatica'; otras posibles causas son la osteorradionecrosis in-
ducida por radioterapia, procesos inflamatorios/infecciosos o le-
siones congénitas que desarrollan hidrocefalia con fugas de LCR
a través de zonas de debilidad de las estructuras dseas craneales.

Recientemente se describen las fugas espontaneas, sin facto-
res de riesgo conocidos, que parecen ser mas frecuentes en muje-
res obesas de mediana edad y es frecuente que asocien Sindrome
de la SillaTurca vacia®. En el caso presentado, el paciente no re-
fiere antecedentes traumaticos y en el TC que se realizé inicial-
mente no se detectaron otras posibles causas, concluyendo que
se trata de una fuga de LCR espontanea.

Las fugas espontaneas de LCR se producen en cualquier lu-
gar de la base del craneo, mas frecuentemente en el techo del
etmoides-lamina cribosa y en el seno esfenoidal® con herniacion
de la dura madre y fuga de LCR a través de las zonas de debili-
dad anatémica. El diagnostico preciso de la localizacidon de una
fuga de LCR es indispensable antes de planificar un tratamiento
correcto!?. Ademas, las fugas de LCR a través del seno esfenoi-
dal pueden ser dificiles de visualizar por endoscopia si se locali-
zan en el receso lateral extremo que puede requerir un abordaje
transcraneal®.

La TCMC es la prueba de imagen inicial'*>¢ para localizar
los defectos 6seos mas pequefios permitiendo, tras una adquisi-
cioén volumétrica, reconstrucciones multiplanares submilimétri-
cas de la region de interés maxilofacial o temporal.

La cisternografia-TC se realiza actualmente con TCMC antes
y después de inyectar contraste intratecal mediante punciéon lum-
bar. El paciente es colocado en Trendelemburg durante 90 minu-
tos y se comprueba el paso del contraste intratecal a las cisternas
basales por TC. En caso de fistula inactiva en el momento de la
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exploracion, se puede evidenciar la fuga de LCR mediante ma-
niobras de provocacion (estornudo, posicionar la cabeza en prono
inclinada) previos a la cisternografia-TCMC3. El resultado es po-
sitivo si se identifica el defecto 6seo en la base del craneo y la acu-
mulacion del contraste dentro del seno/fosa nasal u oido medio.

La RM cerebral no permite ver con seguridad los defectos
oseos pequenos y suele reservarse para evaluar la posible exis-
tencia de un meningocele y/o meningoencefalocele a través del
defecto Oseo, dificiles de diferenciar de las secreciones intrasinu-
sales en el estudio TCMC?.

CONCLUSION

Ante la sospecha clinica de fuga de LCR, las pruebas de
imagen son esenciales para confirmar el diagnostico de fuga,
localizar con precision el defecto 6seo, estudiar sus posibles
causas y planificar el tratamiento. La TCMC que incluya la
base del craneo y mastoides permite localizar el defecto 6seo,
confirmar el diagndstico y suele ser suficiente cuando el defecto
oseo es unico. La Cisternografia-TC, con maniobras de provo-
cacion, si es necesario, esta indicada actualmente en pacientes
con multiples defectos/fracturas base del craneo, con sospecha
clinica de fuga de LCR, pero con TCMC inicial negativo y en
pacientes con diagnostico de fistula de LCR dudoso.

La RM cerebral deberia realizarse en pacientes en los que
la TCMC demostré un defecto 6seo con posible meningocele
o meningoencefalocele y es prioritaria en las fugas de LCR no
traumaticas para su estudio etioldgico (origen tumoral, infeccio-
S0, etc).
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Una «<hazaia practicamente desconocida»: la
participacion de médicos militares espaiioles
en la Primera Guerra Mundial
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RESUMEN

La Primera Guerra Mundial fue un conflicto que tuvo lugar entre 1914 y 1918. Debido a la situacion interna y en el exterior de Espa-
fia, el rey Alfonso XIII y el presidente Eduardo Dato decidieron mantener a nuestro pais neutral. Sin embargo, se consigui6 realizar
una conducta «humanitariamente activa». Se creo la oficina pro cautivos, se colabord con el comité internacional de la cruz roja, se
enviaron observadores militares (entre ellos oficiales médicos) al frente europeo y se autorizoé la asistencia a refugiados alemanes en
la Guinea Ecuatorial Espafiola. El objetivo de este articulo es describir la labor realizada por los oficiales médicos espanoles desple-
gados en calidad de observadores en el frente europeo durante la primera guerra mundial, destacando como ejemplo de ellos a los
capitanes médicos Mariano Gomez Ulla, Fidel Pagés Miravé y Antonio Vallejo Nagera. Asi mismo, se analiza la asistencia sanitaria
prestada a refugiados alemanes en la por entonces colonia espafnola de Guinea durante ese mismo periodo.

PALABRAS CLAVE: Medicina militar, primera guerra mundial, observador, Guinea.

An unknown history: The spanish military doctors participation in the first world war.

SUMMARY: First world war was a conflict that took place between 1914 and 1918. Due to internal and external situation, king
Alfonso XIII and the spanish president Eduardo Dato decided keep Spain like a neutral country. However, the spanish position was
active from the humanitarian point of view. It was created a pro captives office, Spain collaborated with the international red cross,
some military observer were sent to the european frontline and german refugees were attended in Guinea. The aim of the study is to
describe the work of the spanish medical officers deployed like observers in the european frontline during first world war (i.e Captains
Mariano Gomez Ulla, Fidel Pagés Miravé and Antonio Vallejo Nagera). We have analized too, the health care provided to german

refugees in Guinea (in those days Spanish colonie) during the same period.

KEY WORDS: Military medicine, First World War, Observer, Guinea.

INTRODUCCION

La primera guerra mundial fue un conflicto que tuvo lugar
entre 1914 y 1918. La guerra comenz6 como un enfrentamiento
entre el imperio Austrohungaro y Serbia. Las hostilidades invo-
lucraron a dos coaliciones de paises, los denominados «aliados»:
Francia, Reino Unido, Rusia, Serbia, Bélgica, Canada, Portugal,
Japon, Estados Unidos (desde 1917) e Italia, que se enfrentaron a
la coalicion de las «potencias centrales», integrada por Bulgaria y
los imperios austrohungaro, aleman y otomano. Debido a las di-
ferentes alianzas entre gobiernos, el conflicto comenzé en Europa
y se extendi6 por las respectivas colonias de Africa y de Asia. Tras
cuatro afios de guerra, los paises «aliados» salieron victoriosos
firmandose finalmente la paz en el tratado de Versalles de 1919'2,

La neutralidad espaiiola durante la primera guerra mundial
fue iniciativa del rey Alfonso XIII (Figura 1) y del presidente

Cte. Médico. Hospital Central de la Defensa «Gomez Ullax, Servicio de Anestesiolo-
gia y Reanimacion, Madrid. Espana.

2 Cte. Médico. Escuela de Suboficiales de la Armada, Servicio de Sanidad, San Fer-
nando. Cadiz. Espana.

Direccion para correspondencia: Ricardo Navarro Suay. Servicio de Anestesiologia y
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28047 Madrid (Espaifia). E-mail: r_navarro suay@yahoo.es
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de gobierno Eduardo Dato. La debilidad militar tras el desastre
de 1898, las tensiones politicas en el interior del pais, la guerra
colonial en el norte de Marruecos y las buenas relaciones per-
sonales entre el rey Alfonso XIII y las diferentes monarquias de
los paises beligerantes originaron que nuestro pais se mantuviera
oficialmente neutral. Sin embargo, esta politica no fue una pos-
tura de indiferencia frente a la guerra. Nuestro monarca visitd el
frente, cred la oficina pro cautivos en las dependencias del pala-
cio real, colabord estrechamente con el comité internacional de
la cruz roja, permitio la presencia de observadores militares en
los campos de prisioneros de ambos bandos® y autorizo la asis-
tencia humanitaria de refugiados en nuestro territorio*.

El objetivo de este articulo es describir la labor realizada por
los oficiales médicos espafioles desplegados en calidad de obser-
vadores en el frente europeo durante la primera guerra mundial
y analizar la asistencia sanitaria prestada a refugiados alemanes
en la por entonces colonia espafiola de Guinea durante ese mis-
mo periodo.

MEDICOS MILITARES ESPANOLES EN EL FRENTE
EUROPEO

Muchos militares participaron en las tareas encomendadas
por el Rey Alfonso XIII para la inspeccién de campamentos de
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Figura 1. Fotografia de Su Majestad el Rey Alfonso XIII dedi-
cada a Mariano Gomez Ulla. Imagen tomada de Gomez Ulla
M. Mariano Gomez Ulla: un hombre, un cirujano, un militar.
Madrid: 1981.

prisioneros en Europa durante el conflicto bélico. La mayoria
pertenecian a las distintas Armas del Ejército y a la Armada.
Sin embargo, también se comisionaron a oficiales médicos’. La
condicién de militar, su imprescindible formacion facultativa y el
conocimiento de idiomas fueron determinantes en esta decisién
humanitaria.

La participacion de oficiales médicos espanoles se puede des-
glosar dependiendo del lugar del frente en el que desarrollaron
su inestimable labor:

— Inspeccion de campos de prisioneros en Alemania: Esta
comision estuvo formada por un numero de 31 oficiales
de distintas Armas (Infanteria, Caballeria e Ingenieros).
Los médicos militares que participaron fueron Julio del
Castillo y Domper, Servando Barbero Saldana, José Ba-
rreiro de la Iglesia, Antonio Ferratges Tarrida (Figura 2),
José Romero Aguilar, Fernando Pérez Garcia, Enrique
Ostalé Gonzalez y Antonio Vallejo Nagera.

54 Sanid. mil. 2014; 70 (1)

Figura 2. Un prisionero belga junto al capitan médico Antonio Fe-
rratges, comisionado a Alemania durante la primera guerra mun-
dial. Imagen modificada por los autores tomada del documental de
canal historia: “Alfonso XIII redentor de cautivos”.

—  Inspeccion de campos de prisioneros en Austria y Hun-
gria: Esta comision estuvo presidida entre marzo de 1917
y enero de 1918 por el comandante de Ingenieros Ricar-
do Alvarez-Espejo y Castejon. A ella pertenecieron entre
otros, los capitanes médicos Alberto Blanco Rodriguez,
Antonio Jiménez Arrieta y Fidel Pagés Miravé.

—  Misién permanente en Paris: Francia y los frentes in-
glés y francés fueron posiblemente los mas visitados
por los observadores espanoles. A esta comision per-
manente pertenecieron un nimero variable de oficiales
venidos desde Espafia por un tiempo mas o menos pro-
longado. Entre ellos se encontraba el farmacéutico 1°
Antonio Moyano Corddn y el capitan médico Mariano
Goémez Ulla®.

—  Inspeccion de campos de prisioneros en otros paises:
También se efectuaron visitas ocasionales a campos si-
tuados en Bulgaria y Turquia®.

A modo de ejemplo, describiremos la actuacion de tres de
estos médicos militares espanoles que fueron desplegados en
distintos puntos del frente europeo durante la primera guerra
mundial (Figura 3):

Capitan médico Mariano Gomez Ulla

La experiencia europea de Mariano Gomez Ulla habia
comenzado unos afios antes del inicio de la primera guerra
mundial. En febrero de 1912 el general Orozco le concedid
una comision indemnizable de tres meses para Paris, Berlin y
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Roma, con el fin de estudiar las organizaciones del servicio de
sanidad militar en las tres naciones. «Vio todo, estudio con de-
talle toda la organizacion sanitaria extranjera, discutiendo sus
ventajas e inconvenientes, hablando de nuestros servicios y ma-
terial, hasta el extremo de que los italianos desconocian nuestra
artola sencilla y les hubo de mandar un diseiio de ella. En las
tres naciones dejo muy alto el nombre de la Sanidad Militar
espariola, haciendo grandes amistades con comparieros de los
servicios sanitarios extranjeros.»

En septiembre de 1915, se le destina en comision a las érdenes
del embajador de Espafia en Berlin, para inspeccionar los cam-
pos de prisioneros en Alemania. Durante su estancia aprovecha
para estudiar los servicios sanitarios desplegados en el conflicto.
En junio de 1916, tras la peticion del kaiser al rey de Espana, es
destinado a inspeccionar los campos de oficiales alemanes pri-
sioneros en Francia. Una vez terminado este cometido, queda
agregado a una comision de nuestro estado mayor para estudiar
la campaiia en los frentes de Francia y Bélgica.

En agosto de 1917 asciende al empleo de comandante mé-
dico, siguiendo en la comision y continua con el estudio de los
servicios sanitarios de ambos bandos beligerantes. Se dedica
especialmente a analizar las organizaciones quirdrgicas y sobre
todo, las evacuaciones desde la primera linea hasta la retaguar-
dia a través de los diferentes escalones sanitarios. Compara las
ventajas e inconvenientes de los diferentes modelos. «Salvo en el
alemdn, en que el espiritu organizador alcanzo a todos los estratos
de sus elementos, todos los servicios sanitarios de los ejércitos beli-
gerantes fracasaron de la manera mds rotunda y lamentable en sus
actuaciones, siendo necesario rehacerlos de nuevo y sobre la mar-
cha, creando organizaciones y trazados de servicios y sobre todo,
aportando un caudal de elementos de curacion, de instrumental,
transporte y personal adiestrado en proporciones gigantescas por
lo insospechado»

En el teatro de operaciones francés visita los campamentos
de prisioneros y es alli, donde formando parte de las ambulan-
cias quirurgicas ligeras, observa y actua al lado de grandes maes-
tros de la cirugia francesa®.

Capitan médico Fidel Pagés Miravé

Otro médico militar espafiol que también fue desplegado
durante la primera guerra mundial fue Fidel Pagés Miravé.
Este médico ha pasado a la historia de la medicina mundial
por ser el primero en describir la técnica de la anestesia epi-
dural en 1921. En febrero de 1916, segun R.O. del dia 24, se
le concede una comisidon de servicio para trasladarse a Aus-
tria-Hungria, por tiempo indefinido. Sali6 desde Madrid el
dia 11 de abril de ese ano. Su prestigio como cirujano y sus
conocimientos de francés y aleman, le permitieron realizar
este cometido. Su misién en el imperio austro-hungaro seria
la de cooperar como delegado del embajador de Espana en
Viena, en la inspeccidon de los campos de prisioneros de gue-
rra internados en aquella nacion. Durante su comision reali-
76 inspecciones en todos los campos situados en Hungria en
colaboracidn con el profesor Werner, hasta que en agosto de
1916 pasé a la ciudad de Viena adscrito como cirujano a la
seccidn de prisioneros del Hospital Militar n°2 de esta ciudad.
En ese centro llevd a cabo diferentes operaciones quirurgicas,
segun consta por los certificados expedidos por el jefe de la
clinica quirurgica, visados por el director del hospital. Tam-
bién formo parte en misiones de traslados de heridos de guerra
valorando los medios de evacuacion de la época. La falta de
alimentos, cuidados elementales e higiene posiblemente fue-
ron los causantes de que enfermase gravemente, teniendo que
ser repatriado a Espana’.

Figura 3. Tres de los oficiales médicos espaiioles comisionados al frente europeo durante la primera guerra mundial. D. Mariano Gomez
Ulla (Goémez Ulla M. Mariano Gomez Ulla: un hombre, un cirujano, un militar. Madrid: 1981, p 2), D. Fidel Pagés Miravé (imagen
tomacda de Fidel Pagés Miravé y otros sanitarios militares ejemplares. Ministerio de Defensa; 2008. p 17) y D. Antonio Vallejo Nagera
(imagen tomada de Abejaro de Castro LF. Historia de la psiquiatria militar espaiiola 1800-1970. [ Tesis doctoral ]. Madrid: Universidad

Complutense, 1993 ).
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Capitan médico Antonio Vallejo Najera

Este eminente psiquiatra fue designado para formar parte de
la comision militar agregada a la embajada de Espana en Berlin
debido fundamentalmente a su conocimiento del idioma aleméan.

Durante 1917-1919, este capitan médico pudo observar en
los centros asistenciales de Alemania y Austria, los adelantos
psiquiatricos tanto cientificos como asistenciales de la época.
Aproveché su estancia en estos paises para visitar clinicas psi-
quiatricas, destacando las pertenecientes a las universidades de
Munich, Heidelberg y Viena. En ellas tuvo la oportunidad de
asistir a las lecciones de E. Kraepelin, W. Gruhle (cuya obra tra-
dujo posteriormente al castellano) y W. von Jauregg (poco des-
pués premio Noébel).

Su personalidad cientifica adquirid a partir de este momento
una formacion psiquiatrica profundamente germanica. Asimild
su mentalidad nosoldgica, etiopatogénica, terapéutica y en suma
médica y organicista de la especialidad, que marcaria en el fu-
turo toda su obra escrita, produccién investigadora y actividad
docente!®.

MEDICOS MILITARES ESPANOLES EN GUINEA
ECUATORIAL

El territorio continental de Guinea limita al norte con Ca-
merun, que por entonces pertenecia al imperio aleman. Durante
el conflicto de la primera guerra mundial los combates se ex-
tendieron a las colonias en Africa y Asia. Las tropas alemanas
perdieron frente al ejército francés su dominio sobre el territorio
camerunés y se vieron forzadas a atravesar la frontera sur, inter-
nandose en Guinea, que en aquella época pertenecia al reino de
Espana.

La situacidn era critica pues fueron mas de 17.000 personas
(civiles y militares alemanes junto con las tropas africanas y sus
familias) las que se refugiaron en la colonia espafola (Figura 4).
Las autoridades ordenaron el envio de fuerzas de Infanteria de

Figura 4. Tropas alemanas (occidentales e indigenas) procedentes
de Camerun en Guinea. Imagen tomada de Martinez M. El servi-
cio sanitario en los campamentos de internamiento de alemanes
en Fernando Poo durante la primera guerra mundial, meritoria
intervencion de la sanidad naval (1916-1918). Revista General de
Marina 1995; (228): 176-97.
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Marina!l, junto con tres oficiales médicos y siete practicantes
de sanidad de la Armada que colaboraron con los tres médi-
cos ya destinados en la colonia (Figura 5). Los oficiales médicos
eran Antonio Gonzalez Romero, Rodrigo Suarez Zamora, Ho-
racio Olivares Bell, Luis Figueras Ballester, Luis Mena Burgos
y Placido Huertas Naves'? (Figura 6). Estos médicos contaron
con la colaboracion del Dr. Hilfrich (médico aleman) y con los
practicantes alemanes ¢ indigenas. Por motivos de seguridad y
sanitarios, se decidio traslado de los refugiados hasta la isla de
Fernando Poo. La poblaciéon europea pronto fue evacuada hacia
Espaiia, sin embargo la mayoria de los africanos permanecio en
la colonia espafiola.

Figura 5. Casa del médico militar destinado en Guinea. Imagen
tomada de Martinez M. El servicio sanitario en los campamentos
de internamiento de alemanes en Fernando Poo durante la primera
guerra mundial, meritoria intervencion de la sanidad naval (1916-
1918). Revista General de Marina 1995, (228): 176-97.

El campamento de los refugiados se fue edificando progresi-
vamente. Se construyeron enfermerias dotadas con una sala ge-
neral, sala de operaciones, farmacia, laboratorio, despensa y co-
cina. También se disponia de una policlinica y de una enfermeria
de infecciosos. Se realizan importantes medidas de salud publica
como son: dotar el campo de agua potable, construir letrinas que
son sometidas constantemente a la accion del fuego para des-
infectar la excreta y que aprovecha el humo para impedir que
los insectos sirvan como vectores de infecciones, trazar desagiies
que limitan el encharcamiento de las aguas, desbrozar el boque,
sembrar huertas que permiten que el indigena aumente su dieta
en contenido y variabilidad. Destacamos las medidas de preven-
cién de la malaria utilizada en este campo: la quinina tomada a
dosis preventiva por el personal europeo a dosis de 1 gramo cada
4 dias, el constante uso de mosquiteros y el uso de agua filtrada
junto con una buena alimentacion. Por ultimo mencionar que
se llevd a cabo una campana de vacunacion en masa de todos
los internados con dosis de vacuna antivariodlica facilitada por el
Instituto de Higiene «Alfonso XIII»'3.

A pesar de los riesgos originados por el hacinamiento de los
refugiados, la morbilidad no super6 los 100 enfermos/dia, siendo
los procesos mas frecuentes en un primer momento las afeccio-
nes respiratorias y la gripe, y posteriormente los procesos gas-
trointestinales. Entre los europeos hubo 3 casos de fallecimiento,
mientras que entre los africanos la cifra alcanzé un 320 por mil
el primer mes, descendiendo luego a 25 por 1000 y posteriormen-
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Figura 6. Tres de los médicos esparioles pertenecientes al cuerpo de sanidad de la armada. D. Rodrigo Sudarez Zamora, D. Luis Figueras
Ballester y D. Luis Mena Burgos. Imagen tomada de Martinez M. El servicio sanitario en los campamentos de internamiento de alema-
nes en Fernando Poo durante la primera guerra mundial, meritoria intervencion de la sanidad naval (1916-1918). Revista General de

Marina 1995; (228): 176-97.

te se estabilizé en 7 por mil; cifras que los médicos de la época
consideraban mejores que las que habitualmente se presentaban
en el continente africano. Entre las causas de esta mortalidad
destaca la disenteria, las infecciones broncopulmonares y la ina-
nicion. Gracias a las memorias del Dr. Figueras podemos cono-
cer las principales enfermedades observadas en los refugiados:
viruela, gripe, tuberculosis, lepra, sarna, caries, enfermedades
venéreas, paludismo y disenteria. En total se estima que el perso-
nal médico atendié a cerca de 12.000 refugiados'>!1“.

Mientras que las tropas de Infanteria de Marina que habian
reforzado el dispositivo de seguridad fueron repatriadas en mar-
zo de 1917, los oficiales médicos permanecieron en la colonia de-
sarrollando su mision hasta el término del conflicto. Incluso un
coronel médico, D. Estanislao Lluesma llegd a ser gobernador
general de Guinea entre 1934 y 193512,

DISCUSION

Desde el punto de vista de sanidad militar, la primera gue-
rra mundial supuso un punto de inflexion. La globalizacién del
conflicto, la aparicién de nuevos tipos de armamento que oca-
sionaron un gran niumero de bajas en combate, el empleo de ar-
mas quimicas por ambos bandos, las condiciones de vida de los

militares en una guerra predominantemente de trincheras y un
despliegue sanitario frecuentemente ineficaz son algunos de los
factores que motivaron el cambio de la doctrina sanitaria. De los
60 millones de efectivos movilizados por los paises en conflicto,
7 millones murieron y aproximadamente 19 millones fueron he-
ridos (medio millon amputados) en combate'.

La Artilleria ocupa un papel predominante en los conflictos
desde la primera guerra mundial. Este hecho provocd que aumen-
taran las bajas con heridas de metralla frente a las que presentaban
lesiones por arma de fuego'®. El Dr. Cooper y su equipo!” conta-
bilizaron que el 61% de las bajas fueron por artilleria respecto al
39% por arma de fuego. En el estudio de Barnett' se detalla el
agente lesional que ocasiond las bajas desglosadas por algunos de
los ejéreitos que participaron en este conflicto. (Tabla 1). Su esta-
distica describe importantes diferencias entre bandos. Esto puede
ser debido a una recogida incompleta de los datos (los obtenidos
del ejército aleman estan basados en un analisis de 14.486 bajas,
que suponen menos del 1% de todas las bajas alemanas durante el
conflicto) y al empleo de distintas tacticas (los alemanes pudieron
emplear artilleria tanto en operaciones de defensa como de ata-
que, mientras que las tropas estadounidenses emplearon en mayor
medida armas propias de infanteria)'®. Al igual que en conflictos
posteriores, la region mas afectada por lesiones penetrantes fue los
miembros!? (70%) , seguida de la cabeza y el cuello (17%), el torax

Tabla 1. Heridos y muertos clasificados por ejército de pertenencia y agente lesional.

Alemanes 1914-17 Britanicos Estadounidenses 1918 Franceses 1918
Heridos Muertos Heridos Heridos Muertos Heridos
Balas 51% 39% 39% 14% 8% 30%
Fragmentos* 46% 56% 61% 85% 92% 58%

*Incluye metralla, granadas y bombas. Se desconocen los datos de fallecidos britanicos y franceses en esta serie. Tomado de: Barnett G. Caring for the casualties. WWII

History 2008; 4:40-7.
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(4%), abdomen (2%), el 7% restante incluye heridas en gliteos y
dorso®. Es en esta contienda donde aparecen por primera vez las
heridas anfractuosas y los grandes destrozos que produce la me-
tralla de artilleria y de aviacion, lesiones nada comparables a las
producidas por una bala de fusil®.

Se puede afirmar que la guerra quimica comenzé durante
esta contienda. Ambos bandos emplearon mas de 30 sustancias
quimicas como armas. Se calcula que estos agentes causaron
aproximadamente 1.300.000 bajas durante el conflicto, de las
cuales 91.000 fueron mortales. Una de las lecciones identifica-
das es que la eficacia de las armas quimicas no se puede medir
unicamente por el numero de bajas que ocasiona, sino por el
importante efecto psicologico sobre el combatiente?!.

La primera guerra mundial esta considerada como una con-
tienda de trincheras. Esta situacion provoco con frecuencia haci-
namiento y desastrosas medidas higiénicas entre los combatien-
tes de uno y otro bando. A modo de ejemplo, Alsina?? describe
el apoyo sanitario durante la batalla de Verdun de 1916. En su
articulo destaca la presencia incontrolable de ratas que transmi-
tieron hantavirosis, la infestacion por piojos que fueron el prin-
cipal vector de la rickettsia y la aparicion del «pie de trinchera»
favorecida por la exposicion prolongada a la humedad, al frio,
junto con las malas condiciones higiénicas y el mal estado del
vestuario y calzado de los militares alli desplegados.

Desde un punto de vista logistico sanitario, este conflicto
modifico en gran medida el despliegue sanitario y los medios de
evacuacion. Campillo? > analiza esta circunstancia destacando
que las unidades sanitarias tuvieron que desplegar mas retaguar-
dia para evitar el alcance de la artilleria enemiga, se demostrd
que el resultado del tratamiento era mejor cuanto menor era el
tiempo transcurrido entre la produccion de la lesion y el trata-
miento quirrgico y se constato la necesidad de contar con un
servicio de sanidad tnico, indivisible y coordinado con la mision
de recoger al herido del campo de batalla, prestarle los cuidados
mas urgentes, prepararlo para el transporte a un lugar fuera del
alcance del fuego enemigo y conseguir que llegase en las mejores
condiciones a la primera formacién de tratamiento, donde se le
pudiera realizar la intervencidn quirurgica pertinente o someter-
le a una nueva evacuacion hacia un escaldn sanitario superior.
Ademas, aparece la necesidad de regular la acumulacion de ba-
jas en retaguardia, siendo necesaria una rigurosa clasificacion de
los heridos y enfermos en cada escalon.

La Medicina Militar consiguié grandes avances durante la
primera guerra mundial. Se despliegan laboratorios moéviles de
campaia, los aparatos de radiografia se hacen mas ligeros y por-
tatiles, se emplea suero salino intravenoso de forma protocoliza-
da, en quiréfano se comienza a utilizar pinzas hemostaticas, je-
ringas subdérmicas, termémetros y luz eléctrica en las lamparas
quirurgicas. Se irrigan suero salino y antisépticos directamente
sobre la herida, se procede a desbridamientos amplios en las le-
siones. Se disefia la férula de traccion de Thomas para fracturas
femorales, disminuyendo notablemente la tasa de amputacion
precoz. Comienza el disefio de proétesis y la creacion de centros
de rehabilitacion especializado en el tratamiento del militar he-
rido. El amplio numero de lesiones en cara provoca el desarro-
llo de la cirugia maxilofacial y plastica!>>28, La transfusion de
sangre completa gracias al descubrimiento del citrato como an-
ticoagulante se empled de forma habitual en la primera guerra
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mundial, siendo considerado por algunos autores®*2® como el
mayor avance médico de este conflicto®-. La medicina preventi-
va también tuvo una importancia sobresaliente. Se introducen la
vacuna antitetanica, antitifoidea y se mejoro el tratamiento fren-
te a la disenteria y malaria. Sin embargo, la epidemia de gripe fue
devastadora en ambos bandos'.

El tema de los observadores militares espafioles en la prime-
ra guerra mundial ha recibido poca atencion por parte de los
investigadores. Se realizaron 2.538 visitas a 1.456 instalaciones
distintas tales como hospitales y campos de prisioneros*. Sus
apreciaciones provocaron un importante efecto sobre la Doctri-
na del Ejército y la Armada Espafiola. Muchos de estos oficiales
participaron especialmente durante el periodo 1924-1930 en la
redaccion de los reglamentos que renovaron los textos oficiales
de instruccion y campaifia’. Por otra parte, la personalidad de
gran parte de estos oficiales (por su prestigio profesional o por
su papel en la historia de Espafia) ofrece un gran interés. Este
es el caso de los oficiales médicos desplegados en los diferentes
frentes, cuyas lecciones logisticas y asistenciales aprendidas en
la primera guerra mundial, se pusieron mas tarde en practica
durante los conflictos en el norte de Africa’'2, en la guerra ci-
vil espaiola®® o durante la segunda guerra mundial®* y sirvieron
como doctrina para los alféreces alumnos médicos destinados
en la Academia de Sanidad®. Se disefia un Puesto Quirurgico
Avanzado Movil (PQA) y desplegable en el frente®’, se comien-
zan a emplear aviones sanitarios para el transporte de heridos a
los hospitales de retaguardia, se crean aerodromos cercanos a la
linea de contacto con el enemigo’® e incluso se comienza a habili-
tar un buque como hospital (varios barcos alemanes internados
en puertos espafioles durante el conflicto, fueron transferidos a
nuestra Armada como compensacion por las pérdidas espafiolas
sufridas tras los ataques de submarinos alemanes. El «Crefeld»,
uno de dichos buques alemanes fue transformado en hospital. Se
comenzo a recibir cientos de colchonetas, unos cuadros de ha-
macas y aparatos de suspension de Linsweyler. Se planed dotarlo
de 253 camas, junto con un reglamento de organizacion interior
e incluso se liberd una cantidad de 1.200.000 pesetas (a pesar del
esfuerzo realizado este proyecto finalmente no se llevo a cabo)!2.

La oficina de procautivos creada por el rey Alfonso XIII en el
Palacio Real de Madrid destinada a una labor humanitaria mere-
ce un reconocimiento especial. Apenas 54 funcionarios atendie-
ron 157.851 casos (141.291 de informacion a familias y 16.560 de
repatriacion de militares) y se obtuvieron 102 indultos’.

Desgraciadamente durante la realizacion de la mision enco-
mendada en este conflicto, dos oficiales médicos espanoles falle-
cieron en acto de servicio presumiblemente a consecuencia de las
enfermedades contraidas en los campos de prisioneros inspeccio-
nados. Concretamente fueron el teniente coronel médico Julio del
Castillo y Domper y el capitan médico Fernando Pérez Garcia*.

Por esta brillante actuacion durante la primera guerra mun-
dial, muchos de los oficiales médicos espafioles fueron condeco-
rados por el ministerio de guerra, por el comité internacional de
la cruz roja y por varios gobiernos extranjeros. Como ejemplo,
a Mariano Gomez Ulla se le concedié la medalla del reconoci-
miento francés, la Orden de la Estrella Negra y la Cruz Militar
de primera clase de Bélgica®. A Fidel Pagés Miravé, se le autoriza
para usar sobre el uniforme la Medalla de Segunda Clase de cruz
roja espanola debido a su comportamiento en los campos de pri-
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sioneros del imperio austro-htiingaro®. Por su parte, a Antonio
Vallejo Nagera, se le concedio la Cruz de Primera Clase al Mé-
rito Militar con Distintivo Blanco, la Cruz de Isabel La Catolica
y varias condecoraciones de los gobiernos francés y belga'®. Asi
mismo, para recompensar la excepcional labor de los médicos
de la Armada durante su accion humanitaria en un ambiente
sanitario clasicamente tan complicado como era Guinea Ecua-
torial®’, se les concedid la Cruz Blanca del Mérito Naval'4.

CONCLUSION

Hablar hoy en dia en Espafia de mision humanitaria no nos
sorprende, sin embargo a principios del siglo XX era una practica
inusual. Podemos considerar que la participacion durante la pri-
mera guerra mundial de médicos militares espafoles en el frente
europeo y la asistencia de refugiados en Guinea Ecuatorial, es
una heroicidad que se debe divulgar y admirar. Las experiencias
sanitarias y logisticas aprendidas durante el conflicto supusieron
una experiencia de enorme importancia que tuvo gran repercu-
sion en nuestra sanidad militar. El articulo pretende valorar el
trabajo desempefiado por aquellos oficiales médicos. Una «haza-
Na practicamente desconocida» que no debe ser olvidada.
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CARTAS AL DIRECTOR

Ejército profesional, misiones y suicidio

Sr. Director:

Desde el comienzo de las operaciones de combate en Iraq
y Afganistan el nimero de suicidios entre el personal militar
americano se ha incrementado (20 por 100.000 personas ano),
cuando hasta esta fecha la tasa de suicidio era menor que la de
poblacion civil americanal.

El personal sanitario, maxime el militar, debiera estar en
alerta sobre factores de riesgo de suicidio, conociendo, si es que
existen, las caracteristicas comunes de estos individuos y las he-
rramientas disponibles para prevenirlo.

A este respecto, recientemente han sido publicados tres arti-
culos en la revista «Medical Surveillance Monthly Report» del
centro «Armed Forced Health Surveillance» con sus correspon-
dientes comentarios editoriales sobre suicidio en las Fuerzas Ar-
madas americanas.

Consideramos que merece mencion en la revista de Sanidad
Militar, pues a pesar de la limitacion derivada de que los estu-
dios proceden de una poblacion distinta a la nuestra, el hecho
de la inexistencia de estudios publicados de esta indole entre
nuestras tropas, hace que las conclusiones a las que llegan de-
ban ser analizadas.

Se ha realizado una busqueda bibliografica en MEDLINE,
con los términos MeSH «Suicide AND military personnel»;
en la web de ScienceDirect con los términos «Suicide AND
military» y en SciELO Espaifia «Suicidio AND militar» desde
01/01/2009 al 10/07/2013, con el proposito de identificar estu-
dios sobre este tema entre el profesional militar espafiol, encon-
trando tan sélo un trabajo, publicado en 2009, sobre suicidios
en la década 1991-2001 entre soldados espaioles cuando el ser-
vicio militar era obligatorio, por lo que no se han analizado los
resultados?.

Uno de los estudios referidos anteriormente, muestra el
n° de suicidios de militares americanos entre 1998-2011, la tasa
de suicidios fue 13°7/100.000 personas-aio. Aunque el numero
de suicidios aumento6 desde el inicio de los conflictos de Iraq y
Afganistan, la mayoria de los militares que se suicidaron nun-
ca habian sido desplegados. El suicidio fue mas frecuente entre
hombres, en la veintena de edad, raza blanca y entre divorciados/
separados, siendo el arma de fuego el medio utilizado con mayor
frecuencia en ambos sexos?’.

Otro estudio muestra la proporcion de pacientes que
consultaron a una institucidén sanitaria (atencidén primaria
o especializada; 2001-2010) en un periodo de tiempo relati-
vamente cercano a la fecha del evento, comparandola con
los datos existentes al respecto entre la poblacion civil. Es-
tudiaron 3 cohortes de pacientes: I) aquellos que se suici-
daron (n=1.939), II) aquellos que fueron diagnosticados de
«autolesion o envenenamiento» (n=19.955) y III) aquellos
que ingresaron con diagndstico «lesion o envenenamiento y
enfermedad mental» (n=3.463). Durante los 30 dias previos a
la muerte la proporcion de pacientes de la cohorte I que con-
sultaron fue mayor respecto al mismo grupo en la poblacion
civil (77% vs 45%), siendo Atencion Primaria la institucion
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sanitaria que se consultd con mayor frecuencia, y el diagnos-
tico «desordenes musculo esqueléticos» el mas referenciado.
La cohorte I consultéo mas veces en el mes previo al evento
que las cohortes 1T y TTI#4.

El ultimo estudio esté disefiado como un caso-control retros-
pectivo, los casos (n=1.764) son los militares americanos que
murieron por suicidio entre 01/01/2001 al 31/12/2009, ajustando-
se los controles al servicio, sexo, raza y edad. Entre los resultados
destaca las siguientes odds ratios (OR) para los casos versus con-
troles: OR de 1’6 (IC 95%: 1°37-1’80) en la variable «trastornos
de animo»; OR de 2°0 (1°51-2°63) en la variable «problemas re-
lacionados con los companeros» y una OR de 2°0 (1'25-3°04) en
la variable «problemas familiares». Ademas, la OR de suicidio
aumento con el n® de comorbilidades psiquiatricas que presenta-
ban los sujetos: 1 vs 0 (OR: 1’5; IC 95%: 1’3-1"7); 2 vs 0 (OR: 1°9;
IC 95%: 1°4-26); 3 vs 0 (OR: 6’4; IC 95%: 277-15°0)°.

En los comentarios editoriales sobre estos articulos se sefa-
la que la relacion entre servicio militar y suicidio es compleja,
por un lado esta el combate, el despliegue y sus implicacio-
nes (por ejemplo citar que como media el militar americano
permanece un aio en zona de operaciones y dos en territorio
nacional); por otro lado la cohesién de una unidad militar, la
identificacion como parte de ella que puede proteger frente al
suicidio; la separacion de ésta (veteranos/reserva) puede incre-
mentar el sentimiento de aislamiento y el riesgo de suicidio.
Se citan también, la importancia de la existencia de distintas
comorbilidades psiquiatricas y el riesgo de suicidio. Respecto
a la consulta frecuente de los pacientes a Atencion Primaria
se barajan las siguientes hipotesis: a) la esperanza de que el
clinico aminore la «angustia» del paciente, b) la busqueda de
soluciones a problemas psicosociales, c) en Atencién Primaria
existe menos estigmatizacion de determinadas patologias que
en otros niveles asistenciales, d) el paciente acude a consulta
con el propdsito de conseguir medicamentos para autolisis, €)
el exceso de consultas por la cohorte I pudiera representar una
peticién de ayuda, la somatizacion de la angustia y problemas
relacionados con el insomnio*.

Desde el punto de vista farmacoldgico sefialar que mas de
un centenar de farmacos se han relacionado con ideacioén o
comportamiento suicida (antiasmaticos, farmacos utilizados
para el dolor neuropatico o para abandonar el habito tabaqui-
co, antidepresivos, ansioliticos, entre otros). A este respecto,
cabe citar un articulo que analiza la exposicidon a este grupo
de farmacos entre los n=100 suicidios que ocurrieron entre el
personal militar de la Fuerza Aérea americana (2006-2009).
En los resultados destaca que en un 61% de los casos el me-
dio utilizado para el suicidio fue el arma de fuego. Sélo dos
personas murieron por sobredosis (n=1 aspirina, n=1, sustan-
cia no identificada); 35% habia tenido prescrito al menos un
farmaco de una lista de 130 medicamentos relacionados con
ideacidn/tentativa de suicidio durante el 2006-2009, tan sélo
16% lo tenian prescrito en el momento del suicidio (la mayoria
un solo farmaco, generalmente un antidepresivo). Los resulta-
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dos de este estudio, al igual que otros ya publicados, muestran
escasa asociacion entre suicidio y exposicion a farmacos. En
realidad, muchos autores, a los que también nosotros nos su-
mamos, consideran que tienen un efecto protector (al aumentar
las ventas per capita de inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, disminuyé la mortalidad por suicidio alrededor
de un 5%). En este articulo se sugiere la posibilidad de que el
hallazgo de una baja prescripcion de farmacos entre los pacien-
tes que se suicidaron reflejara un infra diagnoéstico de depresion
u otras enfermedades asociadas con suicidio como ansiedad o
trastorno bipolar®.

Respecto a medidas a tener en cuenta para disminuir la in-
cidencia de suicidio se debe sefalar una revision llevada a cabo
por Lineberry y O'Connor’, segun la cual el personal sanitario
debe estar en alerta ante pacientes con trastornos del suefio (se
ha relacionado con ideacidn suicida, depresion, angustia, diag-
nostico de trastorno postraumatico, ansiedad y consumo de al-
cohol), pacientes en tratamiento con analgésicos opioides (pare-
ce ser mas frecuente la patologia psiquiatrica entre pacientes en
tratamiento con opioides), en el estrés postraumatico y ante la
existencia de comorbilidades de indole psiquiatrico, siendo fun-
damental la restriccion al acceso de armas de fuego a personas
con sospecha de riesgo de suicidio. También, insiste en la nece-
sidad de reconocer y tratar la depresion en Atencion Primaria,
restringiendo farmacos potencialmente letales al personal que se
considere pudiera estar en riesgo de suicidio’. Sudak et al sugiere
que la existencia de un formulario disefiado por expertos en este
tema podria proporcionar ayuda al profesional sanitario y re-
ducir morbilidad y mortalidad®. También podemos sefialar que
existen programas de prevencién de suicidio, cuyo éxito depende
de su implementacion y monitorizacion continiia adecuada’.
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Sobre: La Sanidad Militar en la Guerra de Africa (1859-1860)

Sr. Director:

He leido con atencidén y con no poco interés el articulo
“La Sanidad Militar en la Guerra de Africa (1859-1860)”
escrito por el Coronel Farmacéutico (R) D. L. Gémez Ro-
driguez publicado en Sanidad Militar 2013; 69 (2) pp. 127-
133. La Guerra o la Campana de 1859-1860 fue un punto de
inflexion para la consolidacion de la Sanidad Militar como
cuerpo militar, tanto por el estado de la sanidad previo al
conflicto, como por la demostracion que hicieron los sanita-
rios militares de la necesidad de una sanidad con doctrina y
tropas propias, como por el uso de nuevas técnicas como la
anestesia en campana o los escalones de evacuacion o el uso
de los barco-hospital.

La Sanidad Militar que se enfrenta a la guerra de 1859 es
una sanidad sin doctrina, sin apenas organizacion, sin mate-
rial adecuado y, sobre todo, cruel e innecesariamente agra-
viada y desprestigiada por el ejército al que servia. A pesar
de ello, se organiza de manera increiblemente eficaz para dar
apoyo sanitario a cerca de 50.000 hombres y logra unos obje-
tivos insospechados.

En una época en la que los combates terminan al ponerse
el sol, los oficiales médicos espafioles, estan orgullosos de su
trabajo y presumen de que poco despu¢s del ocaso, las bajas
estan todos atendidas, con sus heridas tratadas y operadas,
sus fracturas reducidas e inmovilizadas y sus padecimientos
atendidos. En estos momentos comienzan a evacuarlas a los
hospitales de Ceuta o a los de reunidn en las playas, de mane-
ra que, en no pocas ocasiones, a las 24 horas, salvo imposibi-
lidad por la meteorologia (jel dichoso levante!), estaban gran
cantidad de heridos y enfermos evacuados a los hospitales del
Sur peninsular. {En 1859!.

No pocas veces, los oficiales médicos y sus practicantes y
enfermeros tuvieron que tomar las armas para defender su
vida y la de los heridos de sus puestos de socorro de batallon.
De los cerca de doscientos oficiales médicos que tomaron
parte en la campaiia tres fallecieron por el colera y trece fue-
ron bajas, nueve por célera y cuatro por bala.

El autor contabiliza entre médicos y farmacéuticos un to-
tal de 125; nosotros hemos contabilizado, solamente entre los
médicos, 194, practicamente de todos ellos tenemos la filia-
cion, graduacion y destino durante la campanal.

Hay tres autores “de cabecera” para estudiar el papel de la
sanidad militar durante esta campafia:

— Antonio Poblacién Fernandez con su Historia Mé-
dica de la Guerra de Africa (Impr. de M. Alvarez,
Madrid, 1860) e Historia organica de los hospitales
y ambulancias militares (Impr. A. Cuadrado. Ciudad
Rodrigo, 1880).

—  Nicasio Landa con Camparia de Marruecos. Memorias de
un Médico Militar (Impr. de M. Alvarez, Madrid, 1860).

— Ramoén Hernandez Poggio con Prdctica quirurgica
de los médicos militares espanioles en la tiltima guerra
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de Marruecos. (Rev. de San. Mil. Esp. y Extranjera;
serie de articulos desde el n°® 11 del 15.06.1864 al n°
48 del 25.12.1865), Tratamiento de las heridas por ar-
mas de fuego segun la practica de los médicos milita-
res esparioles (Madrid, 1872) y Medicina y Cirugia de
los campos de batalla. T 1 (Impr. A. M. Fuentenebro,
Madrid. 1853).

El autor, solo utiliza las obras de Poblacion y Landa igno-
rando las de Poggio en las que se hace importantes referencias al
uso de anestésicos.

Gomez Rodriguez afirma que desde que se descubri6 el uso
del cloroformo como anestésico en 1847 hasta 1859 en que co-
menzo la guerra, no se difundié su uso en Espafia ya que parece
poco el tiempo transcurrido para que la técnica llegara a Esparia y
estuviera generalizada’ .

La cronologia historica se encarga de desmentir documental-
mente esta disparatada, equivocada e injusta suposicion:

—  En 1846, un ano antes del descubrimiento del clorofor-
mo, Morton habia demostrado las mismas propiedades
en el éter. Ese mismo ano, Anastasio Chinchilla Pique-
ras, médico militar, ya menciona conocer las propieda-
des de los gases narcoticos?.

— Al afio siguiente, el 27 de mayo de 1847 Rafael Gorria
Azaldegui, Médico Mayor del Hospital Militar de la
Victoria de Malaga ensay6 la anestesia por éter en un
soldado con una mano catastréfica a consecuencia de
un disparo de fusil®.

— James Young Simpson publicé los resultados de su uso
del cloroformo el 15 de octubre de 1847y en diciembre,
Casares en Santiago de Compostela y el Catedratico de
Clinica Quirurgica, Vicente Guarnerio, en la misma ciu-
dad, lo utilizaron por primera vez en Espaiia, el prime-
ro experimentalmente en animales y el segundo en una
amputacion de pene por un carcinoma. Solamente fue-
ron necesarios dos meses escasos para aplicar semejante
adelanto cientifico.

— En 1850, en el Hospital Militar de Mahon, Leén
Anel, Jefe de Sanidad del Archipiélago relata® dos
operaciones quirdrgicas en las que emplea éter como
anestésico y lo aplica con el aparato de eterizacion
de Charriere enviado el aflo anterior por la Direccion
General de Sanidad Militar®.

—  En 1851 el Farmacéutico Militar del Hospital Militar
de Sevilla, en un trabajo que hoy llamariamos “de re-
vision” sobre el cloroformo, escribe: “... ... su aplica-
cion ha producido constantemente el mas feliz éxito en
cuantas operaciones se ha hecho uso del mismo en este
hospital (por el gefe (sic) local D. Jaime Camprecios).

27

— En 1852 el Jefe de Sanidad Militar de la Capitania Ge-
neral de Andalucia, en su memoria anual®, relata una
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amputacion de un miembro inferior por osteosarcoma
dejando caer, como anecddtico, el haberla realizado

—  Durante la Guerra de Marruecos, la anestesia con
cloroformo debio de ser la regla. Esta aseveracion se
desprende de lo publicado por Hernandez Poggio'®!!.
Poggio escribio a lo largo de 21 numeros (del n°® 11
del 15 de junio de 1864 al n° 48 del 25 de diciembre
de 1865 con un total de 173 paginas) de la Revista de
Sanidad Militar Espafola y Extranjera, un completo
trabajo sobre “Practica quirtrgica de los médicos mi-
litares espafioles durante la Gltima guerra de Marrue-
cos”. Siete anos mas tarde, en 1872, publica un com-
pendio y ampliacion de los articulos mencionados
en su obra “Tratamiento de las heridas por armas de
fuego segun la practica de los médicos militares espa-
noles seguido de ligeras nociones de higiene militar en
campana” (Impr. A. G. Fuentenebro. Madrid, 1872).

Hernandez Poggio (Op. cit.) relata como anestesia a tres

soldados con cloroformo en el Hospital Militar del Revellin
de Ceuta a los que iban a someter a amputaciones; incluso
relata como uno de ellos (un prisionero marroqui), en el que
la amputacion se complica y se alarga en el tiempo, despierta
y, sin quejarse, observa como se termina la amputacion. Este
autor asegura:

...... haberse sometido a la accion del cloroformo la
mayor parte de nuestros heridos operados... ....

Como puede comprobarse, antes de la Guerra de Africa ya se
utilizaba la anestesia por parte de los médicos militares, quienes
hicieron de su practica un proceder casi sistematico durante la
contienda. No excluimos, sin embargo, casos puntuales de am-
putaciones en vivo sobre todo casos de urgencia vital en primera
linea como el referido por Poblacion y citado por el autor en su
nota 12 de pie de pagina.

Sin desmentir la aseveracion de Gomez Rodriguez sobre los
usos farmacologicos del éter y del cloroformo (antiespasmodico
y antiemético respectivamente) podemos afirmar que, al menos
el cloroformo, se utilizo con asiduidad como anestésico.

Por ultimo comentar lo que probablemente es un lapsus cala-
mi: la anestesia con cloroformo que se aplico a la reina Victoria
en el parto de su octavo hijo, el principe Leopoldo de Sajonia-
Coburgo-Gotha fue en 1853 y no en 1857.

Francisco Martin Sierra
Coronel Médico (Reserva destinado)
Inspeccion General de Sanidad de la Defensa

REPLICA DEL AUTOR

Sr. Director:
Sobre la carta al director de la revista del Coronel Martin
Sierra deseo hacer las siguientes consideraciones:

Primera consideracion.

“El autor -dice Martin Sierra, refiriéndose a mi trabajo-
contabiliza entre médicos y farmacéuticos un total de 125”.
Estéa equivocado. Yo no contabilizo; quien lo hace es el doctor
Poblacion que indica que esa cifra se refiere a la “asistencia sa-
nitaria inmediata y directa de un ejército de 50.000 hombres”
Y anade: “Por otra parte, ademas del personal destinado en
la unidades combatientes antes indicado, habia que cubrir las
necesidades de personal sanitario en los hospitales...” Ambas
circunstancias constan literalmente en mi trabajo y, en mi re-
ferencia numero 13, indico de donde se han sacado esos datos.
(Poblacion y Fernandez, pags, 20-24) Ese “ademas” explicaria
las diferencias entre los datos que da Poblacion (no yo) y las
que contabiliza el autor de la carta. Aprovechando el rifirrafe
de esas cifras, el coronel Martin Sierra dice en su referencia n°®
1 “Estamos elaborando un trabajo sobre el mismo tema que,
con tanto tino, aborda Gémez Rodriguez’” Un irénico comen-
tario con el que, sin duda, y por lo que dice después, pretende
dar a entender lo contrario de lo que dice; esto es: “que con
tanto desatino....”

Segunda consideracion

Yo también deseo aportar a la cronologia historica algunos
datos:

Tanto el doctor Poblacion como el doctor Nicasio Landa, en
sus respectivas obras sobre la guerra de Marruecos 1859-1860, se
ocupan con gran detalle del material de campana, camillas, ven-
dajes, hilas, mochilas, botiquines, tiendas de campaia, furgones,
medios de evacuacion y trasporte, alimentos, y medicacion; pero
no hablan de la anestesia ni de los anestésicos. Parece incom-
prensible que ambos autores no hagan referencia explicita, esto
es, clara y determinante, a una practica revolucionaria que venia
a trasformar profundamente la terapéutica quirurgica.

En su obra “Historia de la anestesia en Espana 1847- 1940”
(Aran Ediciones, Madrid 2005) sus autores, Avelino Franco
Conde, Julian Alvarez Escudero y Joaquin Cortés Laifio, dicen:
“La medicina espafola - mas concretamente nuestra cirugia -
habia sufrido un colapso total durante la primera mitad del siglo
XIX (Pag. 106) y que “la culminacion del proceso de asimilacion
de los anestésicos por nuestros cirujanos, su incorporacion de-
finitiva a las técnicas quirurgicas”, tuvo lugar a comienzos del
ultimo cuarto del siglo XIX. (Pag. 110)

Anastasio Chinchilla, Vicedirector del Cuerpo de Sanidad
Militar decia en 1851 : “Al magnetismo sucedid el éter. En un
principio se llegd a creer que era un medio seguro para adorme-
cer la sensibilidad de los operados....Al éter sucedio el clorofor-
mo. ;Cuantos elogios se le han tributado al principio? Sin em-
bargo ha perdido ya muchisimo. Sus ventajas corren a la par que
sus inconvenientes” (Gazeta Médica de Madrid de 30 de julio).

En “La cirugia en Espafia” de Francisco Vazquez Quevedo
(Iatros ediciones Barcelona 1994) puede leerse: “Sea como fue-
re, la divulgacion, aprendizaje y uso generalizado de la anestesia
tardaria largos afios en establecerse”. (Pag. 77)

José M® Massons, autor de la obra “Historia de la Sanidad
Militar Espafiola” (Ed. Pomares Corredor. Barcelona 1994) tra-
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ta de “Las campanas de Marruecos del siglo XIX” (Tomo II,
pags. 217-228) y se extiende en numerosos detalles; pero nada
dice del empleo de la anestesia en los hospitales militares en
aquella campana.

En resumen: Dos médicos protagonistas de la campana igno-
ran en sus obras la existencia de la anestesia; unos historiadores
de la anestesia en Espafia dicen que la incorporacion definitiva
de la anestesia a la técnica quirtrgica tuvo lugar a comienzos del
ultimo cuarto del siglo XIX; un vicedirector del Cuerpo de Sa-
nidad Militar duda en 1851 de la eficacia del éter y del clorofor-
mo; un historiador moderno ignora la existencia de la anestesia
en la campaia a que nos venimos refiriendo y otro dice que su
uso generalizado tardaria largos afios en establecerse. De estos
datos deduzco que desde que se descubrio6 el uso del cloroformo
como anestésico en 1847 hasta 1859 en que comenzo6 la guerra,
no se difundié su uso en Espafia ya que parece poco el tiempo
transcurrido para que la técnica llegara a Esparia y estuviera ge-
neralizada” .

Esta suposicion mia puede considerase errénea o equivo-
cada; pero Martin Sierra la tacha, ademas, de disparatada e
injusta.

El Coronel Martin Sierra dice que “Hernandez Poggio relata
como anestesia a tres soldados con cloroformo en el Hospital
Militar de Revellin de Ceuta...” es uno de sus argumentos para
deducir que “Durante la guerra de Marruecos la anestesia con
cloroformo ‘debio de ser’ la regla”™. (Por cierto, lo que quiza quie-
re decir es que ‘debid’ ser la regla, porque el verbo deber acom-
panado de la particula ‘de’ tiene, como se sabe, el significado de
suposicion o duda. Un lapsus calami, disculpable, sin duda).

Tercera y ultima consideracion
Considero desacertadas y fuera de lugar las expresiones
“disparatada”, “injusta” y “con tanto tino”; carecen, a mi jui-

cio, de valor argumental y tienen mas de argumento ad homi-
nem que de serena reflexion. “Suaviter in modo, fortiter in re”,
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recomendaba Marco Fabio Quintiliano (S. I a.C.) Yo en esta
contestacion he procurado seguir la recomendacion del peda-
gogo calagurritano.

Animo al coronel Martin Sierra a que culmine su trabajo.
Cuanto mas sepamos de aquella guerra mas aumentara nuestra
admiracion hacia “Los hijos de Asclepio” (Titulo de mi segunda
tesis doctoral) los beneméritos y sacrificados sanitarios militares.
Le auguro y deseo un brillante éxito. Se lo merece por la pasion
que ha puesto en el empeno.

Luis Gomez Rodriguez
Coronel farmacéutico retirado.
De la Real Academia de doctores de Espana.

NOTAS

1. Estamos elaborando un trabajo sobre el mismo tema que, con tanto tino,
aborda Gomez Rodriguez.

2. CHINCHILLA PIQUERAS, A. Compendio de Cirugia. Ed. 1. Boix. Ma-
drid, 1846.

3. FRANCO, A., ALVAREZ, J. y CORTES, J. Historia de la anestesia en Espa-
7ia (1847-1940). Ed. Aran, Madrid, 2005. Pp. 43.

4. SIMPSON, 1. Y. Account of a new anesthetic agent as substitute for sulphuric
ether in surgery and midwifery. Comunicacion a la Sociedad Médico-quirtrgi-
ca de Edimburgo. 15 de octubre de 1847.

5. ANEL, L. Memoria. Biblioteca Medico-Castrense Espaiiola, pp. 33-36. T
III. Madrid, 1851.

6. Suponemos que si la Direccion General de Sanidad Militar surtia a los Hos-
pitales Militares con instrumental para aplicar anestesia, es que ésta, era una
practica habitual.

7. TORREJIMENO, J. Cloroformo y colodion. Biblioteca Médico-Castrense
espafiola. T III. Madrid, 1851. Pp. 274.

8. DIAZ DEL CASTILLO, G. Memoria correspondiente al ano 1852. Bibliote-
ca Médico-Castrense. T VII. Madrid, 1852.

9. Ibidem. pp. 157.

10. HERNANDEZ POGGIO, R. Practica quirirgica de los médicos militares es-
parioles en la ultima guerra de Marruecos. Rev. de San. Mil. Esp. y Extranjera.
24, 1864. Pp. 579-581.

11. HERNANDEZ POGGIO, R. Tratamiento de las heridas por armas de fuego
seguin la practica de los médicos militares espaiioles. Madrid, 1872.



NORMAS DE PUBLICACION

Sanidad Militar la Revista de Sanidad de las Fuerzas
Armadas de Espafia publicara las observaciones,
estudios e investigaciones que supongan avances
relevantes para la Sanidad Militar. Se dara priori-
dad a los trabajos relacionados con la seleccion del
personal militar, el mantenimiento y recuperacion
de su estado de salud, la epidemiologia y medicina
preventiva la medicina pericial y forense, la logisti-
ca sanitaria y la medicina de urgencia y catastrofe.
Acogera igualmente las opiniones personales e ins-
titucionales que expresen ideas novedosas y pon-
deradas o susciten controversias para beneficio de
sus lectores. También seran bienvenidas las colabo-
raciones espontaneas sobre 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 tinicos responsables de
los contenidos y las opiniones vertidas en los arti-
culos.

Sanidad Militar asume y hace propios los «Requisi-
tos uniformes para preparar los manuscritos presen-
tados para su publicacion en las revistas biomédi-
cas», acordados por el International Committee of
Medical Journal Editors'.

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

Los trabajos a publicar como «Articulos originales»
y «Revisiones», , seran 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
experto.

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

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

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

Comunicaciones breves.—Observaciones clinicas ex-
cepcionales o articulos cientificos que no precisan
mas espacio. La extensién no superara 2.000 pala-
bras de texto o 10 paginas (incluyendo la bibliogra-
fia e ilustraciones). Podran contener hasta 4 tablas
y figuras. Se aceptara un maximo de 20 referencias
bibliograficas. Se acompanaran de un resumen no
estructurado que no supere las 150 palabras.

Revisiones.—Trabajos de revision sobre temas
especificos. La extension no serd mayor de 5.000
palabras de texto o 25 paginas (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 acompanaran 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 extension 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 acompanarse 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 sera mayor de 500 palabras
de texto o dos paginas (incluyendo la bibliografia)
y podran ir acompanadas de una tabla o figura. Se
permitira un maximo de 6 referencias bibliograficas.
No llevaran resumen.

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

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

Informes.—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 extensiéon maxima
de 500 palabras o dos paginas de texto. Los auto-
res de la resena deben dar la referencia bibliografica
completa: autores, titulo, nimero de tomos, idioma,
editorial, nimero de edicion, lugar y afio de publica-
cion, namero de paginas y dimensiones.

Editoriales.—S6lo se admitiran editoriales encarga-
dos por el Consejo de Redaccion.

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

PREPARACION DEL MANUSCRITO

Utilice papel blanco de tamafio DIN A4. Escriba
unicamente en una cara de la hoja. Emplee marge-
nes de 25 mm. No emplee abreviaturas en el Titulo
ni en el Resumen. Numere todas las paginas conse-
cutivamente 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-
1lidos y direccion del autor a quien deben solicitarse
las separatas de los articulos. Es preferible no dar la
direccion del domicilio particular. (5) Las subven-

ciones, becas o instituciones que han contribuido al
estudio y cual fue la contribucion (material, farma-
cos, financiera...). (6) Al pie de la pagina escriba un
titulo breve de no mas de 40 espacios, incluyendo
caracteres y espacios en blanco.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

Separadas del resumen, ¢ 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 numero 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: minasculas
negrilla; nivel 3: Minusculas subrayadas; nivel 4: mi-
nusculas 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 tamaiio de letra...).

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

En lo posible, organice los Articulos originales en
las Siguientes partes: (1) Introduccion; (2) Material
y métodos; (3) Resultados; (4) Discusion; (5)
Bibliografia. Organice las Comunicaciones breves
(por ejemplo, casos clinicos) en las siguientes partes:
(1) Introduccidn; (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-
cion 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.
Cerciorese de que todas las personas mencio-
nadas han dado su consentimiento por escrito
para ser nombradas. Consulte, a este respecto, los
«Requisitos uniformes para preparar los manus-
critos presentados para su publicacion en revistas
biomédicas»'.

CITAS Y BIBLIOGRAFIA

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

Articulo de una revista

You CH, Lee KY, Chey RY, Menguy R.
Electrogastrographic 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 vitam-
ins: the vitamin B complex and ascorbic acid. En:
Gilman AG, Rail TW, Nies AS, Taylor P (eds).
Goodman and Gilman’s. The Pharmacological
Basis of Therapeutics. 8 ed. New York: Pergamon
Press, 1990:1530-1552.

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

TABLAS Y FIGURAS

Tenga en cuenta que el numero de ilustraciones ha
de ser el minimo posible que proporcione la infor-
macion 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 abre-
viaturas no convencionales utilizados en esa ilustra-
cioén. Asigne numeros arabigos a las tablas y figuras
por orden de mencion 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 pu-
diera ajustar los datos de una tabla a una pagina, es
preferible que la divida en dos o més tablas. Si usa
un procesador de textos, en las tablas utilice siem-
pre justificacion a la izquierda y no justifique a la
derecha. No use rayado horizontal o vertical en el
interior de las tablas; normalmente bastaran tres ra-
yas horizontales, dos superiores y una inferior. Los
datos calculados, como por ejemplo los porcentajes,
deben ir redondeados. Si los estadisticos no son sig-
nificativos, basta con que ponga un guién. Utilice,
salvo excepciones justificadas, los siguientes valores
de la probabilidad («p»): no significativo (ns), 0,05,
0,01, 0,001 y 0,0001; puede usar simbolos para cada
uno, que explique en el pie de la tabla. No presente
las tablas fotografiadas.

FIGURAS

Busque la simplicidad. Recuerde que una figura senci-
lla aporta mas informacion relevante en menos tiem-
po. No use representaciones tridimensionales u otros
efectos especiales. En los graficos con ejes no desper-
dicie espacio en blanco y finalice los ejes a no mas de
un valor por encima del ultimo dato reflejado. En los
graficos con representaciones frecuenciales (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 po-
sible valorar como se construyo el grafico.

Las fotografias enviadas en formato papel deben ser
de buena calidad. Rellene una etiqueta adhesiva con
los siguientes datos: nimero 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 danarse 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 per-
sona reconocible han de acompanarse del permiso
escrito y firmado de la misma, o de sus tutores, si se
trata de un incapacitado legalmente.

Asegurese de que todas las tablas y figuras se citan
en el texto. También puede enviar el material foto-
grafico como diapositivas, pero aseglrese de que
vayan rotuladas adecuadamente (ntimero de figura,
primer apellido del primer autor e indicacion de la
parte superior de la figura).

CARTA DE PRESENTACION

Adjunte al manuscrito una carta de presentacion 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) como 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 Redaccion; (5) si puede
haber algin 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.

Acompane a la carta un documento con el per-
miso firmado de las personas nombradas en los
agradecimientos, de las personas reconocibles que
aparezcan en las fotografias y del uso de material
previamente publicado (por parte de la persona que
ostente los derechos de autor).

Cuando se proporcionen datos sobre personal mili-
tar, localizacion 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 publicacion previa del contenido
del articulo, parcial o completa, debe acompaifiar

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

ENVIO DEL MANUSCRITO

Remita la carta de presentacion, los permisos
correspondientes, dos copias de buena calidad del
manuscrito 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 «Gomez Ulla»
Glorieta del Ejército, s/in

Madrid 28047

Remita todo el material en un sobre resistente, inclu-
yendo las ilustraciones en otro sobre de papel grue-
so. 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 informa-
tico (disquete o CD-ROM). Asegurese de proteger
todo bien, para evitar que se deteriore en el trans-
porte por correo.

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

ACUSE DE RECIBO Y COMUNICACION
POSTERIOR CON LOS AUTORES

Dentro de las 48 horas de la recepcion de un ma-
nuscrito se comunicara 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 elec-
tronico, 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 au-
tores deberan ponerse en contacto con el Director
ejecutivo o el Redactor Jefe a la direccion postal o
correo electronico 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 PREVIA A LA PUBLICACION

Una vez remitido un articulo para su publicacion
en Sanidad Militar, se entiende que los autores se
comprometen a no difundir informacion sustancial
referente al mismo, en tanto no se haya publicado o
bien se libere a los autores del compromiso.

Para una informacion mas detallada se sugiere
consultar los «Requisitos uniformes...»'.
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