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llustres miembros de la mesa y estimados profesores y compafieros, en nombre de nuestra institucion, les
agradezco su presencia en esta celebracidn, por ser un dia especial para nuestra Facultad y, sobre todo, por serlo
para los nuevos Alumnos Internos, que toman posesion de su plaza en este acto.

En primer lugar, quisiera felicitar una vez mas a los homenajeados del dia de hoy. Poco mas queda por decir,
salvo gracias. Gracias por tantos afos ejerciendo esta profesion tan bonita y Unica, tantos afios ensefiando y
guiando a las siguientes generaciones de profesionales de la salud, por tantos avances, tantos pacientes y tantas
vidas. Gracias por toda su dedicacion y todos estos afios al servicio de los demas. Y también querria desearles
muchisima suerte y felicidad en esta nueva etapa de su vida que hoy comienzan. Espero, de corazén, la disfruten
mucho.

También quiero felicitar a aquellos profesores y personal de administracion y servicios que han trabajado en
nuestra Facultad durante 25 afios ya. Muchas gracias por su esfuerzo y dedicacion.

Y a nuestros nuevos integrantes de la Academia, que hoy pasan a formar parte de una larga tradiciéon de
alumnos que un dia quisieron ser mas, que quisieron aprender mas y ser mejores médicos, logopedas y
profesionales de la salud. Una tradicién que hoy cumple 126 afios y que ha crecido y se ha fortalecido junto al
nombre de esta facultad.

Me siento muy orgullosa de poder estar hoy aqui, en un dia tan especial como es el dia de nuestro patrén,
San Lucas. Que, por cierto, ademas de ser el patrén de los médicos, también lo es de los artistas y los orfebres,
aunque también de los cerveceros y los solteros.

Es una fecha sefialada para nosotros, en la que podemos mirar hacia atras y celebrar todo el camino que
hemos recorrido. Y, por supuesto, dar las gracias a todos los que vinieron antes que nosotros y todos los que
hacen posible a Alumnos Internos. Pues, pese a todo lo que ha podido cambiar el mundo en mas de 120 afios de
historia, nuestra academia ha permanecido en pie. Siempre con toda la ilusién para formar mejores sanitarios y
para que personas con auténtica vocacion se preparen para poder honrar esta profesion Unica.

Y asi lo hemos hecho y seguiremos haciendo durante muchos afios mas, espero. Dia tras dia, haciendo
guardias en los servicios de urgencias del Hospital Clinico Universitario de Valladolid y el Hospital Rio Hortega.
Pero también en otros muchos departamentos y servicios de ambos hospitales, la unidad de ictus del Clinico,
centros de investigacion como el IBGM o el IOBA vy las Unidades Medicalizadas de Emergencias. Estamos
profundamente agradecidos por todo ello.
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Asi como por la hermosa labor que realizan en esta facultad, transmitiendo conocimiento de unas
generaciones a otras durante ya tantos siglos. A nuestros profesores, que dedican su esfuerzo y pasion, que nos
guian dia a dia durante nuestros afios de carrera y que con paciencia (con mucha paciencia, a veces) y dedicacion,
nos forjan como futuros médicos. Quiero agradecerles por todo lo que significan para nosotros, pues son las
personas que un dia nos descubrieron un mundo de posibilidades y que nos hicieron enamorarnos de la
medicina.

También a la junta directiva de la academia, a la que agradezco su enorme compromiso, dedicacion y
verdadera pasién y entusiasmo por expandir y mejorar a nuestra academia. Personas que dia a dia me
sorprenden por sus ganas, su energia y sus ideas un poco locas.

Creo que lo que hace a la Academia de Alumnos Internos tan especial no es ya lo que te ensefia sobre
tratamientos, diagndsticos, protocolos y demas. Pienso que lo mas especial es poder, no solo ver, sino ser parte
de la medicina dedicada a los pacientes. A ver y aprender el lado humano de esta profesién. De entender que
muchas veces, para esa persona o ese familiar que esta pasando por un mal momento, somos en quien depositan
toda su confianza. Que, aunque sea un nombre mas entre una lista interminable de pacientes pendientes, no
olvidemos jamas, la parte humana de la medicina. Que no olvidemos, como decia Frank Payne, que "La base de
la medicina es la simpatia y el deseo de ayudar a los demds, y todo lo que se hace con ese propdsito es lo que debe
llamarse medicina".

Personalmente, estoy muy agradecida por todo lo que la Academia me ha ensefiado en esta etapa tan bonita
de mi formacidn. De poder ser parte de una gran familia que me ha dado tanto y de la que cada dia aprendo
cosas nuevas. Una familia a la que hoy os damos la bienvenida con los brazos abiertos. Nuevos compafieros con
los que compartir hermosas experiencias, pero también encontrar apoyo, afrontar retos y lograr grandes metas.

Sin duda, para mi, ser parte de esta academia, es una de las experiencias mas bonitas que esta facultad me
ha brindado. Que cuando todas las dificultades a las que nos enfrentamos nos abruman, me ha ayudado a
continuar y perseguir aquello que me apasiona.

Por eso, de nuevo, quiero daros oficialmente la Bienvenida a todos nuestros nuevos integrantes a esta familia.

iFeliz dia de San Lucas!

Lucia Matesanz Fernandez-Arias
Presidenta de la Academia de Alumnos Internos
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RESUMEN El ionograma consiste en el andlisis de las
distintas concentraciones de los electrolitos mds
importantes del organismo. A partir de esta
determinacion, se valora el estado de los
compartimentos intra y extracelular para conocer si
el paciente a estudio posee una correcta
homeostasis. Las alteraciones electroliticas poseen
cierta morbilidad y mortalidad; pudiendo inducir
situaciones realmente criticas para el paciente. En
cuanto a su etiologia, es destacado su origen
multifactorial; distintas alteraciones fisioldgicas en
los  diferentes  drganos pueden causar
modificaciones en el equilibrio hidroelectrolitico,
incluyendo el origen yatrogénico por el uso de
farmacos o errores en la fase preanalitica de la
muestra. Una correcta valoracion e interpretaciéon
de las pruebas de laboratorio por parte del personal
médico es fundamental para evitar o corregir la
situacion de emergencia en el paciente.

PALABRAS CLAVE: ionograma, electrolitos, sodio, potasio,
cloruro

ABSTRACT The ionogram consists of the analysis of the
different concentrations of the most important
electrolytes in the body. From this determination, the
state of the intra and extracellular compartments is
assessed to determine whether the patient under
study has correct homeostasis. Electrolytic alterations
have a certain morbidity and mortality; as they can
induce critical situations for the patient. Regarding their
etiology, their multifactorial origin is notable; different
physiological alterations in the different organs can
cause modifications in the hydroelectrolytic balance,
including the iatrogenic origin due to the use of drugs
or errors in the pre-analytical phase of the sample. A
correct assessment and interpretation of the
laboratory tests by the medical staff is essential to
avoid or correct the emergency situation in the patient.

KeywoRrbs: ionogram, electrolytes, sodium, potassium,
chloride
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1. INTRODUCCION

El ionograma consiste en el analisis de las distintas concentraciones de los electrolitos mas importantes
del organismo. A partir de esa determinacion, se valora el estado de los compartimentos intra y extracelular
para conocer si el paciente a estudio posee una correcta homeostasis de dichos iones.

El elemento mas abundante del organismo es el agua, constituyendo alrededor del 50% del peso
corporal en mujeres y el 60% en hombres. Asi, el agua corporal estd distribuida en dos grandes
compartimentos:

- Liguido intracelular: Contiene una elevada concentracién de iones potasio, magnesio y fosfato.

Representa del 55% al 75% del total de agua corporal.

- Ligquido extracelular: Contiene una elevada concentracidn de iones sodio, cloruro y bicarbonato.
Representa del 25% al 45% del total de agua corporal. Este a su vez esta divido en una proporcién
de 1:3 en los siguientes compartimentos:

o Espacio intravascular o agua del plasma (1/3)
o  Espacio extravascular o intersticial (2/3)

También hay que destacar la implicacién de dichos iones en las funciones organicas, siendo vital su regulacion,
ya que una alteracidn puede conllevar una situacion critica para el paciente.

Toda situacion de ingesta o pérdida de agua en condiciones normales no altera la composicion
hidroelectrolitica, ya que es compensada de forma auténoma para evitar un exceso de liquido en un
compartimento sobre otro. En el estado de enfermedad, se debe prestar especial atencidn a este apartado por
ser uno de los mas afectados en cuanto a la homeostasis del paciente de refiere.

Por ello, se analizaran a continuacidn las distintas alteraciones del ionograma; permitiendo al sanitario
independientemente de su especialidad comprender la fisiologia de los liquidos corporales y sus posibles
complicaciones clinicas de forma global.

2. OBJETIVOS

Dar a conocer la fisiologia e importancia de los principales iones que participan en la homeostasis del
organismo, describiendo brevemente las alteraciones idnicas mas frecuentes de la practica clinica. A su vez, se
pretende describir las metodologias empleadas en la cuantificacidn de los iones para poder entender y detectar
posibles interferencias analiticas, para interpretar de manera éptima los resultados y con ello, mejorar la calidad
asistencial.

3. METODOLOGIA
Existen varios métodos de medida de los distintos electrolitos, entre los que se incluyen: fotometria de llama,

espectrofotometria y potenciometria de ion selectivo directo e indirecto, entre otros:

- Fotometria de llama. Técnica obsoleta por avances en los métodos electroquimicos y en cuanto
a nivel de seguridad y mantenimiento; muy utilizada hace tiempo en los laboratorios de andlisis
clinicos. Consiste en someter una muestra a una llama, para que la energia resultante excite los
atomos e iones presentes en la muestra, emitiendo luz en longitudes de onda especificas. Esta luz
se puede medir y correlacionar con la concentracidn del ion presente en la muestra y, con ello,
obtener un resultado.

- Espectrofotometria: Técnica obsoleta por avances en los métodos electroquimicos.

CLINICA, 29 (2024): 5-13
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- Técnica del Electrodo lon Selectivo (ISE): Es la técnica de eleccidn. Se basa en el principio de
potenciometria, concretamente en la medicién de la diferencia de potencial producida por el
contacto entre el electrodo y el ion que se va a medir, respecto de la diferencia de potencial con
un electrodo de referencia. Estrictamente mide actividad, presentando una relacién logaritmica
con la concentracién del ion analizado (sigue la ecuacién de Nerst). Existen dos procedimientos,
directo e indirecto. En ISE directo, se mide la actividad idnica en la parte acuosa del plasma, y en
ISE indirecto se toma un volumen determinado y se diluye, midiendo la concentracién del ion en
dicho volumen. En presencia de situaciones de hipernatremia o hiperproteinemia, este ultimo
método puede producir pseudohiponatremias, ya que la alta cantidad de lipidos o proteinas
ocupan mayor volumen en el plasma, reduciendo asi la fraccidon acuosa del mismo y alterando
falsamente la concentraciéon de sodio, por ejemplo. Esto no ocurre en ISE directo, donde se mide
actividad en la muestra sin diluir, por lo que las concentraciones de proteinas y lipidos no
alterarian la concentracion de sodio (hasta cierto punto de corte).

4. ALTERACIONES

Alteraciones del sodio:

El sodio es el electrolito mas abundante en el espacio vascular, cuyos valores de referencia en sangre oscilan
entre 135 mmol/L - 145 mmol/L, siendo el principal determinante de la osmolaridad extracelular y del
mantenimiento del volumen intracelular.

Hiponatremia:
La hiponatremia es el descenso de la concentracidn de sodio en sangre periférica. La sintomatologia principal

es la alteracion del estado mental, pudiendo producir convulsiones en estados avanzados, incluso progresando
al estado de coma.

En cuanto a su etiologia, hay que distinguir entre las pseudohiponatremias, debido a sustancias con capacidad
osmotica como proteinas y glucosa, y las hiponatremias verdaderas, que se clasifican segun el estado de volumen
extracelular. Asi distinguimos:

- Las hiponatremias hipervolémicas ocurren en estado edematosos como el sindrome nefrético, la
insuficiencia cardiaca, o insuficiencia renal (entre otros), en los que existe un exceso de agua
corporal total con sodio normal o aumentado. El sodio en orina esta disminuido excepto en los
casos de insuficiencia renal.

- Las hiponatremias normovolémicas, cursan con exceso de fluido extracelular, sin alteraciones en
los valores analiticos de sodio. La causa mas frecuente de este tipo de hiponatremias es el
sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH), donde se produce la liberacion mantenida de
la hormona hipotalamica ADH (también llamada antidiurética o arginina vasopresina) en ausencia
de estimulos fisiologicos habituales, tales como: estados de hipotensién, hiperosmolaridad o
hipovolemia. Esta situacidn provoca una hemodilucién acompafiada de hiponatremia, ademds de
una osmolaridad urinaria elevada. También existen otras tras causas, como el hipotiroidismo o la
sobrehidratacion.

- Las hiponatremias hipovolémicas se deben a la pérdida simultanea de sodio y agua, pudiendo
tener etiologia renal o extrarrenal:

o Entre las extrarrenales estdn las pérdidas gastrointestinales: como la diarrea o los
vémitos.

CLINICA, 29 (2024): 5-13
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o Entre las renales encontramos: la diuresis osmdtica, los diuréticos, el
hipoaldosteronismo y el sindrome pierde sal cerebral (1). Se trata de una entidad que en
ocasiones es muy dificil de diferenciar del SIADH. La diferencia radica en que el sindrome
pierde sal cerebral cursa con poliuria y el SIADH con oliguria.

Para realizar un diagnéstico, seria conveniente determinar la natremia en sangre y en orina, el estado de volumen
del paciente y la osmolaridad.

Hipernatremia:
Se define el término hipernatremia cuando los valores de sodio son superiores a 145 mmol/L. Los signos que

pueden aparecer son consecuencia de la deshidratacidn intracelular, pueden aparecer sintomas inespecificos de
afectacion cerebral (irritabilidad, convulsiones y alteracion de nivel de consciencia), hemorragias subaracnoideas
y trombosis. En cuanto a su etiologia puede ser debida a tres mecanismos:

- Pérdida de agua libre: Un ejemplo a destacar es la diabetes insipida, que se produce por la falta
absoluta o relativa de secrecién o funcidn de la hormona antidiurética (ADH) con la consiguiente
poliuria (gran volumen de orina diluida) con osmolaridad plasmatica elevada y osmolaridad
disminuida en orina.

- Exceso de sodio: Suele aparecer con la aportacion exégena de sodio: bicarbonato sédico, suero
hiperténico o la intoxicacion por sal. También puede ocurrir en el contexto de un
hiperaldosteronismo, donde debido al exceso de la hormona aldosterona hay un aumento en la
reabsorcién de sodio y de agua; hay una retencién endégena de sodio.

- Pérdida de agua y sodio, siendo mayoritaria la de agua: pueden ser pérdidas extrarrenales, con
concentraciones de sodio en orina (NaU) < 20 mEq/L, o renales, con valores de NaU >20 mEq/L.

Alteraciones de potasio

En cuanto a la alteracién del metabolismo del potasio, es de las mas frecuentes en la practica clinica, con un
espectro de gravedad muy variable. Los diuréticos pueden alterar estas concentraciones. La hiper e
hipopotasemia puede alterar el potencial de membrana, con las consecuencias fisioldgicas tales como: la
afectacion generalizada al sistema de conduccion del corazén (2).

Presenta caracter relevante conocer las caracteristicas propias de cada tipo de muestra y su procesamiento
para contextualizar e interpretar correctamente los resultados emitidos por el laboratorio de referencia. Un
ejemplo para tener en cuenta es si la determinacidon de potasio se realiza en plasma o en suero, ya que las
concentraciones de potasio en plasma son generalmente 0,1-0,4 mEq/l mas bajas que las que se obtienen en
suero, debido a la liberacidn de potasio de las plaquetas durante la coagulacién. Del mismo modo debemos tener
presente la hemodlisis de la muestra, ya que esta aumenta los valores de potasio debido a la liberacidn de potasio
por parte de los hematies (3).

Hipopotasemia:

Se considera hipopotasemia cuando los niveles plasmaticos de potasio son inferiores a 3,5 mEg/L. Generalmente
se considera leve si la concentracion de potasio es de 3 a 3,5 mEq/L; moderada entre 2,5y 3 mEq/Ly grave si la
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concentracion de potasio es inferior a 2,5 mEq/L. En cuanto a la clinica de estos pacientes encontramos

manifestaciones musculares, cardiovasculares o renales (5). Puede ocurrir por 3 mecanismos:

Redistribucidn hacia el espacio intracelular: por alcalosis metabdlica, insulina, betaadrenérgicos.
En este caso el potasio urinario es menor de 20 mEq/L.
Pérdidas extrarrenales: habitualmente digestivas, como diarrea. También se evidencia en
pacientes que presentan vémitos prolongados por eliminacién de volumen y de acido clorhidrico,
provocando pérdidas de potasio a nivel renal a consecuencia de una alcalosis metabdlica y la
correspondiente estimulacion de la aldosterona, debido a la deplecidn del volumen. Todo ello
induce la excrecidn de potasio a nivel renal.
Pérdidas renales:
o La mas frecuente es el tratamiento con diuréticos, que se suele acompafar con
hipomagnesemia.
o Ciertas tubulopatias con caracter hereditario autosémico recesivo, en las que hay una
pérdida del funcionamiento normal del mecanismo fisioldgico de concentraciéon de orina
y transporte del cloruro de sodio (NaCl) en la nefrona distal. Como ejemplos destacan
los sindromes de Bartter y Gitelman. Ambos trastornos renales comparten la siguiente
clinica: pérdida renal de sal, alcalosis metabdlica hipopotasémica, aumento de la renina
y la aldosterona (con las correspondientes acciones hormonales), mantenimiento de la
presién arterial por resistencia a la accidn activadora de la angiotensina Il e hiperplasia
del aparato yuxtaglomerular.
o Sindrome de Liddle: Es un trastorno autosémico dominante raro, afecta al trasporte
epitelial renal que se asemeja con las manifestaciones del hiperaldosteronismo primario
(4), cursando con hipertension arterial acompafiada de alcalosis metabdlica
hipopotasémica. Ademads, presenta concentraciones de renina y aldosterona
disminuidas.
o Tubulopatias congénitas y adquiridas, como la acidosis tubular renal y el sindrome de
Fanconi.
o Otras causas: el sindrome de Cushing (exceso de esteroides); hiperaldosteronismo
primario, tumores secretores de renina e hiperplasia suprarrenal congénita (aumento
de la secrecion de potasio en la porcidn distal de la nefrona)

Hiperpotasemia:
La hiperpotasemia se caracteriza por una concentracion sérica de potasio por encima del limite superior de

la normalidad: 5-5,5 mEq/l. Su gravedad se ha clasificado recientemente en funcién de las alteraciones
electrocardiograficas, pudiendo provocar arritmias ventriculares fatales en minutos. Podemos encontrar

hiperpotasemia en:

Déficit de mineralocorticoides: Hiperplasia suprarrenal congénita, hipoaldosteronismo
hiporreninémico (se presenta con una inhibicion de la sintesis de renina dependiente de
prostaglandinas, por lo que disminuye la aldosterona)

Diversas enfermedades renales: nefropatia diabética, nefropatias intersticiales y la uropatia
obstructiva, en la que ademas existe insuficiencia renal.

En la practica clinica, la insuficiencia renal y farmacos (antiinflamatorios no esteroideos -AINE-,
inhibidores del enzima convertidor de la angiotensina -IECA-) son los principales factores que
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predisponen al desarrollo de hiperpotasemia y los diuréticos ahorradores de potasio, tales como:
amilorida, espironolactona, entre otros.

Alteraciones del cloruro

El cloruro es el anidn mas abundante en el liquido extracelular. Su configuracidon idnica le permite
intercambiarse entre el medio intracelular y extracelular junto con el sodio y el potasio, o en combinacién con
otros cationes mayores como el calcio. Posee carga negativa, lo cual le facilita asociarse al sodio, participando
también en el mantenimiento de la osmolaridad sérica y del balance hidrico.

Los niveles séricos normales de cloruro se sittian entre los 96 y 106 mEq/L, a diferencia de la concentracion en
la que se encuentra en el interior celular: 4 mEq/L. Se absorbe en forma de cloruro en todo el tubo digestivo y se
excreta principalmente por los rifiones.

Los niveles de cloruro se suelen regular por los procesos que afectan al sodio, asociandose entre ellos. Este
ion participa directamente en la formacién del jugo gastrico, concretamente el acido clorhidrico y permite
distintas reacciones metabdlicas, tales como: la activacion de la pepsina para la degradaciéon proteica y
colaborando en el mantenimiento del equilibrio acido-base. También existe un mecanismo en el rifidn a través
del cual el cloruro se intercambia en una relacién inversamente proporcional al bicarbonato: en una hipocloremia
el rifion retiene bicarbonato para el mantenimiento del pH (produciendo una alcalosis metabdlica) y en su sentido
inverso, la hipercloremia induciria una acidosis metabdlica debido a la eliminacién del bicarbonato por via renal

(5).

Hipocloremia:
Estado definido por la concentracion sérica de cloruro inferior a 96 mEg/L. Los sintomas de la hipocloremia

incluyen la irritabilidad, hiperreflexia, hipertonicidad, tetania, calambres, mareos, arritmias, coma y parada
respiratoria.
Las causas de la hipocloremia son varias:

- Pérdida de cloruro a través del sudor

- Pérdida a través del tracto gastrointestinal: diarreas, vomitos, cirugias gastricas

- Pérdidas renales: como tratamiento con diuréticos o nefropatias pierde sal.

Hipercloremia:
Se define hipercloremia como un valor de cloruro en el liquido extracelular >106 mEq/L. Suele manifestarse

simultdneamente con hipernatremia y acidosis metabdlica (debido a su relacidn inversamente proporcional
entre cloruro y bicarbonato).

En relacidn con la sintomatologia, la clinica es similar a la presente en la acidosis metabdlica: taquipnea,
letargo, astenia, arritmias... En ocasiones, se asocian a edemas, hipertension y signos de hipovolemia.

En cuanto a las causas podemos encontrar:

- Aumento de la ingesta o de la absorcidén intestinal: normalmente conlleva a un aumento
desproporcionado de la cloremia ya que se favorece la pérdida de agua. También puede
producirse en pacientes que presentan derivaciones urétero-intestinales, favoreciendo la pérdida
de bicarbonato en las heces y la absorcion de cloruro.

- Acidosis y/o retenciéon de cloruro por los rifiones: acidosis tubulares renales, insuficiencia renal,
intoxicacion por salicilatos e hiperaldosteronismo.

- Farmacos: Ingesta de cloruro aménico, farmacos inhibidores de la anhidrasa carbdnica (impiden
la eliminacién renal de cloruro).
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Por ultimo, hay que destacar la fibrosis quistica (enfermedad autosémica recesiva), en la cual el ion cloruro es
especialmente relevante, a consecuencia de la afectacion del canal cloruro expuesto en numerosos epitelios del
organismo. Su determinacion en el test del sudor es el método por excelencia para valorar la concentracion de
dicho ion, ademas de realizar las correspondientes pruebas genéticas para concretar la mutacion presente.

5. DISCUSION

Las alteraciones hidroelectroliticas son una causa frecuente de morbilidad y mortalidad, pudiendo ocasionar
graves alteraciones de la homeostasis corporal y las consecuencias asociadas a ello anteriormente descritas. La
correccion de dichas alteraciones tanto en la patologia critica como crénica es fundamental para el equilibrio fino
del equilibrio electrolitico, evitando consecuencias potencialmente mortales, como arritmias graves o la muerte.

Para alcanzar el equilibrio osmético entre el liquido intracelular y extracelular el agua atraviesa las membranas
celulares, y los volimenes de ambos se van a determinar por la cantidad de agua presente y por la relacion de
sodio respecto al potasio (destacando entre otros electrolitos). Asi, un aumento de la cantidad de sodio en el
espacio extracelular producird un aumento de la osmolalidad del liquido extracelular, causando la salida de agua
de las células para disminuir el gradiente osmdtico.

De otro lado, la regulacién del volumen intracelular es esencial para una funcion celular normal, y esta se
consigue en parte por la regulacién de la osmolalidad del plasma a través de cambios en el balance hidrico. Por
el contrario, el mantenimiento del volumen plasmatico es esencial para la perfusion tisular; relacionandose con
la regulacidn de la homeostasis del sodio.

La concentracién de solutos o particulas que contiene un liquido se denomina osmolalidad, expresandose en
miliosmoles por kilogramo de agua (mosmol/kg). La presion osmadtica® determina la distribucion del agua entre
los espacios extracelular e intracelular. Por todo ello, el mecanismo que regula tanto la cantidad como la
composicidon del medio interno tiende a controlar en primera instancia la volemia respecto a la composicion del
liquido extracelular. La regulacion es multifactorial, actia a distintos niveles y es activada por diversos
mecanismos de informacidn: las vias aferentes informan del estado de volemia en el sistema circulatorio y la
composicidon del liquido extracelular; mientras que las vias eferentes van a producir la respuesta fisiolégica
esperada; es decir, el mantenimiento constante de los pardmetros. Estos ultimos influyen sobre la volemia y la
composicidon del liquido extracelular. Tales mecanismos por destacar son: los barorreceptores; el aparato
yuxtaglomerular, el rifion y la regulacién hormonal (6).

Uno de los iones mas importantes en el organismo es el sodio, la osmolaridad del liquido extracelular esta
condicionada practicamente por este cation. En los casos de hiponatremia, para poder identificar la etiologia y
realizar un buen diagndstico va a ser necesario valorar la volemia del paciente, asi como conocer los valores de
los iones tanto en plasma como en orina.

En cuanto a la importancia del potasio, el mantenimiento del equilibrio de dicho ion es vital en muchos
aspectos. La diferencia de concentracién intracelular y extracelular de potasio determina el potencial de
membrana en reposo, el cual determina el mantenimiento de la excitabilidad celular y de la contraccién celular.
Por todo ello, la hipopotasemia provoca debilidad muscular y paralisis debido a una hiperpolarizacion de
membranas de fibras musculares y nerviosas. En cambio, la hiperpotasemia produce despolarizacién de la
membrana con la activacién de los canales de calcio, pudiéndose presentar graves alteraciones cardiacas. En este
sentido hemos visto cdmo para el caso de la hipopotasemia es necesario utilizar la determinacion de potasio en

! Presion que se debe aplicar a una solucion para detener el flujo neto de disolvente a través de una membrana
semipermeable
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orina para poder diagnosticar bien la patologia. Asi, una concentracion urinaria baja (<20mEq/L) es indicativo de
pérdida extrarrenal (diarrea, abuso de laxantes...), sin embargo, unas concentraciones de potasio en orina
superiores a 20mEq/L son indicativas de origen renal, como ocurre en las patologias descritas anteriormente:
sindrome de Bartter, Liddle, hiperaldosteronismo, entre otras (7).

No debemos olvidar que en el caso del potasio el nivel analitico es especialmente importante ya que hay que
evitar que se produzca hemdlisis durante la recogida de la muestra. La salida de potasio desde los hematies
lisados puede provocar una falsa hiperpotasemia, que no refleja la concentracion real de potasio plasmatico.
Durante la coagulacion, también se libera potasio del interior de las plaquetas, con lo que la concentracién de
potasio sérico es ligeramente superior a la de potasio plasmatico. Por ello, es recomendable usar plasma en lugar
de suero para determinar la concentracién de potasio. Por la misma razdn, el almacenamiento prolongado de la
muestra incrementa progresivamente la concentracion de potasio. Otra causa frecuente en el medio hospitalario
es la pseudohiperpotasemia por el orden de llenado incorrecto de las muestras sanguineas; en la que la
contaminacion por EDTA tripotasico en la muestra analizada aumenta falsamente los niveles de potasio y
disminuye los niveles de calcio por su efecto quelante (2).

En relacidn con el anidn cloruro, es el principal anién extracelular, interviene de manera relevante en el
mantenimiento de la hidratacidn y la presién osmética. Se suelen observar niveles altos de cloruro en las
deshidrataciones o en condiciones que traen como consecuencia la disminucion del flujo de sangre renal, asi
como en tratamiento con cloruros o ingestién desmesurada.

6. CONCLUSIONES
Podemos decir que el equilibrio hidroelectrolitico es fundamental para conseguir una correcta homeostasis,

pues regula la mayoria de las funciones organicas. Como se ha comentado, uno de los érganos encargados de
mantener este equilibrio, sino el mds importante, es el rifidn y, por tanto, va a ser la especialidad de Nefrologia
junto con la de Endocrinologia, ya que son muchas las hormonas que intervienen en el mantenimiento de este
equilibrio, las que van a estudiar de forma predominante los trastornos hidroelectroliticos y sus patologias
asociadas. Una deteccidn precoz de la anomalia de los mismos puede revertir numerosas alteraciones fisioldgicas
potencialmente mortales.

7. ETICA. CONFLICTO DE INTERESES.

El trabajo cumple las normas éticas establecidas en la legislacion vigente y los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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1. INTRODUCCION

La Psiquiatria es diferente de otras especialidades médicas: En otras especialidades, puede que lo mas
importante sea la rapidez en el diagndstico o la buena ejecucion a la hora del tratamiento de los pacientes, pero
en Psiquiatria, el mundo afectivo, los sentimientos, las emociones y la empatia son prioritarios. En este punto es
donde las técnicas graficas pueden ser un fuerte aliado, tanto para el diagndstico como para el tratamiento de
nuestros enfermos.

Un grupo de psiquiatras nos hemos cuestionado qué idea tienen los futuros médicos de la figura del paciente,
équé es para ellos un paciente? Nos hemos planteado éSeria mas facil que respondieran a esta cuestion
verbalmente o seria mejor indicarles dibujar a un paciente? En este sentido, cuando se inicié este estudio, los
alumnos de Medicina no podian expresar casi ninguna idea cuando se les preguntaba sobre su conceptualizacion
de un paciente. Era mas facil que, aunque el alumno te diga que no sabe dibujar, realice un dibujo de “lo que es
para él un paciente” que poder expresarlo verbalmente.

Las técnicas graficas pueden parecer poco cientificas y rigurosas, pero resultan muy practicas y son de gran
utilidad en Medicina en general y en particular en Psiquiatria:

2-Augusto Saldafia, residente peruano del Hospital de Requena en Valencia, se ha hecho popular entre los
residentes de Espafia y Latinoamérica por su blog titulado “la chuleta de Osler” (1) que posteriormente se ha
publicado por la sociedad de Medicina Familiar y comunitaria con el titulo “Atlas grafico de urgencias” (2017) (2).
Este médico considera que los dibujos ayudan mucho al paciente a entender su enfermedad y le permiten
establecer una relacién con él mucho mas amplia y enriquecedora, sobre todo en el plano afectivo. El Dr. Saldafia
comenzd colgando sus ilustraciones a modo de apuntes para preparar sus examenes y para compartirlas con
otros estudiantes y ayudarse unos a otros. Ahora sus dibujos son utilizados por diferentes alumnos y residentes
para estudiar, de una manera mucho mas amena y completa cualquier materia; desde patologias psiquiatricas
(sus preferidas), a la descripcion de todas las partes del cuerpo. Este médico ha comprobado que la utilizacién de
estos dibujos en las entrevistas de devolucion a sus pacientes mejoraba mucho su entendimiento del problema,
lo que es importante ya que es muy frecuente que los médicos piensen que el paciente nunca va a entender su
enfermedad; por lo que la utilizacion de este puente intermedio como son los dibujos e ilustraciones ayudaria a
gue los pacientes comprendan lo que les ocurre.
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(1) La chuleta de Osler.

29-Francois Luks es profesor de la Facultad de Medicina de la Universidad de Brown y es también Jefe de
Cirugia Pediatrica. Dirigid un taller sobre ilustraciéon médica para estudiantes, como parte de un programa
integrado de artes médicas y humanidades. En 2017, ofrecié el primer curso completo de ilustraciéon médica y
publicé un libro: “El arte en la practica de ilustracion médica”, donde explora los diferentes aspectos de la
comunicacién visual en Medicina y ciencia (3).

Lung

Heart 77

Tatestines

Insulati
Fat I

(3) llustraciones. F. Luks
Los dos médicos muestran de un modo muy claro la relevancia de los dibujos en nuestra profesion.

Por otro lado, en el ambito de la salud mental de los médicos, el portal de Psiquiatria.com emitié la siguiente
noticia respecto a un estudio espafiol que analiza la prevalencia de depresion, ansiedad, empatia y desgaste
profesional entre los alumnos (4): El nimero de universitarios que cursaba Medicina en Espafia en el momento
de la investigacion era préximo a los 42.000 estudiantes. La depresidon obtuvo una alta prevalencia afectando
también a los jovenes; de hecho, era la segunda causa de muerte entre las personas en la franja de edad entre
los 15 y 34 afios, a la que pertenecen la mayoria de los universitarios. Profundizando en este tema, el portal de
informacidn Redaccion Médica (5)(6) sefiala como el agotamiento y la ansiedad son problemas que afectan con
mas frecuencia a los estudiantes de Medicina. Algunos factores que pueden favorecer el incremento de la
depresidn en esta poblacién pueden ser: la carga alta de trabajo académico; la proximidad al sufrimiento de las
personas enfermas a las que atienden; una vida social limitada, la falta de suefio y las relaciones de parejas
distantes e inestables. Es un hecho frecuente; refieren los analisis de Redaccién Médica el consumo de
psicofarmacos, siendo del 20 % principalmente en el caso de ansioliticos y antidepresivos en este grupo
poblacional.
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En concreto, la pre-depresion entre los estudiantes de Medicina fue del 41 %; siendo mas frecuente entre
mujeres que entre hombres. Un dato importante es que alrededor del 10 % de los estudiantes de Medicina
admitieron haber tenido ideas suicidas, cifra que indica la urgente necesidad de establecer medidas preventivas.
Se estudidé también que cuando los estudiantes participaban en rotaciones clinicas, mejoraban los niveles de
ansiedad ya que estas rotaciones les capacitaban para hacer frente a la tarea mas alld de la incertidumbre y
pasividad del aprendizaje tedrico. Nos cuestionamos, entonces, como refiere el estudio de Vargas Terrez y cols.
si la personalidad de los médicos es mas compleja que la de otras personas de la poblacidn, si su estructura
psiquica es mas sensible, y hasta qué punto esto repercute en la atencidn clinica diaria y en la visién que tienen
los médicos de sus pacientes. Esto hace cuestionar si los médicos, en especial los dedicados a la salud mental,
deberian someterse a un tratamiento didactico previo al ejercicio de su profesion (7).

En el tema objeto de este trabajo destaca un estudio publicado en Cuadernos de Bioética por la Asociacion
Espafiola de Bioética y Etica Médica realizado por estudiantes de la Universidad de Cérdoba en el afio 2018 (8).
Estos investigadores estudiaron la relacion médico-paciente plasmada en los portafolios realizados por 225
estudiantes del 52 curso del grado de Medicina en la Universidad de Cérdoba. En el mismo, analizan cdmo la
prioridad para el paciente no es la empatia, ni la amabilidad; sino la competencia profesional en el 50 % de los
casos. Sin embargo, el mayor problema en el que fallaron los estudiantes de Medicina en la relaciéon médico-
paciente con sus pacientes correspondid, no a la capacidad técnica, ni a los conocimientos, sino a la actitud; las
formas del lenguaje empleado y la dificultad a la hora de transmitir la informacién. A veces, los problemas fueron
sobre todo de omisidn de la informacidn en su intento de beneficiar al paciente; también, el exceso de confianza,
el uso de palabras familiares y el exceso de cercania inadecuados.

En un estudio realizado en 2007 en Santiago de Chile sobre las vivencias de los jévenes médicos en relacién a
sus pacientes (9), los estudiantes sefialaron haber experimentado algunas dificultades o debilidades que
describieron como: Dificultad para iniciar la conversacion, falta de empatia, temor a los tutores, incomodidad
ante sus companieros, hacer historias demasiado detalladas, miedo a equivocarse, problemas para involucrarse
con el enfermo, dificultad para ponerse en el lugar de una persona mas humilde, transmitir su nerviosismo al
paciente, miedo a preguntar sobre temas intimos, sentirse muy jévenes al lado de los pacientes y no saber
enfrentar los aspectos emocionales. Otro temor compartido fue sobrepasar su rol de "estudiante de medicina"
y, de manera generalizada, destacaron como dificultades mayores tener que enfrentarse a enfermos con dolor y
el temor de molestar al paciente. Una preocupacion recurrente para los estudiantes fue la preocupacion de
entrometerse en la privacidad de los enfermos. Las siguientes respuestas ejemplifican lo anterior: "Estaba muy
nerviosa, me paraba afuera, respiraba un rato y entraba tratando de sentirme bien segura, pero en realidad
estaba super nerviosa" y "Pdnico ... era miedo a ser el moderador de la situacion, creo que era miedo a lo
desconocido”.

Hace mas de cinco afios el Foro de la Profesién Médica impulsd una iniciativa para reconocer la relacion
médico-paciente como patrimonio universal de la humanidad, con el objetivo de proteger y potenciar dicha
relacién y sus valores; asi como defenderla de las amenazas a las que se encuentra sometida en la actualidad
derivadas de presiones administrativas, tecnoldgicas, econdmicas y politicas, entre otras. La ensefianza sobre la
relacién-médico paciente ha sido muy debatida dentro del ambito formativo de las Facultades de Medicina. Se
han utilizado generalmente metodologias de simulacién como roleplay para mejorar la comunicacidn dentro de
la competencia profesional. En esta linea aparece el Manual de la Relacion Médico Paciente (10), que llegd
inicialmente a los estudiantes de Medicina de la Universidad Auténoma de Madrid, un paso mas alla de la
iniciativa del foro de la profesién médica, para promover esta relacion insistiendo en la necesidad de que fuera
considerada patrimonio cultural inmaterial de la humanidad. Sin embargo, es un aspecto formativo que sigue
siendo muy precario, teniendo cada médico que buscar por si mismo en los duros inicios de la profesion, la
manera de sentirse cémodo en el trato con sus pacientes y estos de confiar en su médico y hacer caso de todos
Sus consejos y pautas terapéuticas. Ademas, en este campo como psiquiatras, nos cuestionamos una serie de
aspectos que hacen distintiva nuestra especialidad del resto de la profesién médica, de tal modo que
consideramos que la relacién médico-paciente en Psiquiatria es distinta de la relacién habitual, en la que la
persona se mantiene ajena al médico como tal en el trato con el enfermo; teniendo que mostrar simplemente
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una serie de competencias y conocimientos para resolver el problema de salud. Por ejemplo: Es muy diferente
tener que diagnosticar una fractura, que tener que escuchar a una madre a quien le acaba de fallecer un hijo.

La relacion médico-paciente en Psiquiatria involucra a toda la persona del médico que, participa en la relacién
con todos sus sentimientos, emociones e ideas, a veces positivos y a veces negativos, pero en muchas ocasiones
muy intensas y que se deben de controlar siempre en beneficio y a disposicion del enfermo. Aqui, la
contratransferencia y la transferencia son muy importantes y la existencia de un vinculo entre las personas del
médico y el enfermo es muy distinto al que le corresponde en otras especialidades médicas. Es muy importante,
por ello, la representacion que tiene el médico de su paciente y no solo de su enfermedad. El Dr. José Guimon,
psicoanalista y catedratico de Psiquiatria, que presidid la Comisidon Nacional de la especialidad, ya analizé con
detalle dentro de su amplia y dilatada actividad docente y formativa estos aspectos y posibles modos de
resolverlos (11) (12)(13).

2. OBJETIVOS

%-Valorar la idea que abarca tanto emociones como sentimientos, pensamientos, conscientes e
inconscientes que tienen los alumnos de Medicina sobre los pacientes (representacién mental).

29-Mejorar la docencia y formacidn en el tema de la relacién médico-paciente durante la realizacidn de los
estudios de Medicina.

3. MATERIALY METODO

En esta linea de pensamiento y con estos objetivos, se inicia este estudio para conocer que idea tienen de los
pacientes un grupo de estudiantes de Medicina de Valladolid. Se trata de un estudio de tipo cualitativo. Se trata
de conocer que representacion mental o conceptualizacion tienen los estudiantes de un paciente y, ademas de
su rol de médico, también como personas.

Se solicitd la participacion a los estudiantes de 42 y 62 curso durante la realizacidon de sus practicas. Ha
participado en la prueba un grupo de 8 estudiantes. Las instrucciones para la realizacion del dibujo fueron
simplemente “realiza un dibujo de un paciente preferiblemente a lapicero”. El material corresponde al test del
dibujo de la figura humana de Karen Machover (14) (15), modificando en este caso las indicaciones iniciales de”
dibuja una figura humana”, por las de “dibuja un paciente”. En esta prueba, se entrega al examinado una hoja de
papel en blanco, un lapiz y una goma de borrar. Mientras el sujeto trabaja, el examinador va tomando notas de
diferentes aspectos: Su identificacién, el tiempo aproximado que emplea en dibujar cada parte del cuerpo y el
sexo que dibujo primero (si dibuja una persona del sexo opuesto, se solicita realizar una figura del otro sexo), de
los comentarios que realiza mientras dibuja, etc. La segunda parte del dibujo tiene que ver con “las asociaciones”
y el examinador solicita ahora un relato sobre la persona dibujada.

¢Qué evalua el test del dibujo de la figura humana? éPara qué sirve el test de Machover? Los dibujos de la
figura humana representan una profunda e intima expresién de la personalidad del que dibuja. Cuando un sujeto
trata de dibujar una persona, debe resolver diferentes problemas y dificultades buscando un modelo y esquema
a su alcance. Por ello, es una técnica muy util en Psiquiatria y Psicologia para conocer el mundo interno de las
personas; mas alla de las posibles explicaciones verbales que puedan dar y de sus conductas conscientes; por lo
cual resulta idénea para el propdsito de este estudio. El supuesto basico psicoanalitico verificado por la
experiencia clinica, es: “Que la figura humana dibujada estd relacionada con los impulsos, ansiedades, conflictos
y defensas caracteristicas del individuo”
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Durante la correccién del test de la figura humana se valoran fundamentalmente, los siguientes aspectos:
1-Indicadores formales

-Figura humana acorde a su sexo o no;

-Si es una figura de perfil o de frente;

-Si tiene un fondo;

-El tamafio de la figura;

-El lugar en el folio;

-Las caracteristicas del trazo,

-La simetria del dibujo

2-Indicadores sobre los detalles

-Vestimenta, la ropa, los complementos;
-Pelo, especial menciodn a la cara y sus diferentes partes;
-Partes del cuerpo, posicion de este,

-Las piernas, los pies, brazos y manos

3-Indicadores de conflicto

- Lo mas importante son las borraduras y el sombreado. Las borraduras suelen presentarse en los
neurdticos de tipo obsesivo-compulsivo.

- La tendencia a borrar y sombrear se considera una expresion de la ansiedad. Los trazos
entrecortados, realizados de forma suave y sin casi presion, las personas que utilizan mucho la goma
de borrar manifiestan inseguridad.

- El sombreado fuerte y vigoroso representa una forma mayor de descarga de la agresividad y se
encuentra muchas veces en los nifios.

- Lakinesia permite explorar los conflictos con mayor facilidad.
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4. RESULTADOS
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Con relacién a los aspectos formales de los dibujos hay que sefialar que no ponen de manifiesto ninguna
anomalia o alteracidon destacable. Igualmente ocurre con los detalles de los mismos: No fueron dibujos
excesivamente grandes, ni tampoco muy pequeiios. Ninguno se realizd en una zona de la hoja que no fuera
habitual. La Gestalt siempre fue adecuada. No hay signos de agresividad o irritabilidad, si de cierta inseguridad y
necesidad de reafirmacion; lo que se objetiva al repasar los contornos o insistir en las siluetas, y si denotan
ansiedad: Estan sombreados. Ambos aspectos se consideran normales antes de iniciarse en la actividad clinica.
Los alumnos eligieron en su mayoria dibujos a color, aunque la prueba realmente es con lapicero. Los colores han
sido suaves y en su mayoria neutros. Ha predominado la eleccién del azul porque era el color de la ropa del
hospital. A nivel verbal, cuando se solicitd contar una historia sobre el dibujo, fueron escuetos describiendo lo
dibujado sin otra aportacidon novedosa; lo que también se considera normal puesto que no se han iniciado en su
profesidn. Es muy curioso que hayan dibujado movimiento y actividad; puede ser que esto sucede por el temor
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a escuchar pasivamente el sufrimiento de sus pacientes y la necesidad de aliviar enseguida su malestar e
intervenir para ello de un modo activo.

Los dibujos 12, 22 y 32 coinciden en presentar al paciente de una forma sencilla, ingenua, siendo figuras que
no irradian enfermedad orgénica o psiquica grave, sino mas bien presentan un aspecto sano y reflejan diferentes
emociones: Un paciente, “algo asustado”, “otro algo triste” y otro con “alegria que manifiesta en su rostro”.
Parecen nifios. Estos dibujos, dos de ellos refieren a pacientes de salud mental y el tercero alude a una
enfermedad organica. El primero muestra una cierta reaccién de ansiedad por parte de la persona que lo ha
realizado, fundamentalmente por el sombreado del vestido y el pelo. Muestran diferentes situaciones del
hospital: Delante de la mesa del doctor... con suero...

Los dibujos 42 y 52 se caracterizan por la kinesia: Un dibujo representa a una paciente con dependencia del
etanol y cémo salir del alcoholismo, y el segundo como deshacer “los lios mentales”. El dibujo nimero 4 es una
persona dentro de una lata de cerveza, pero presenta unas escaleras que le permiten salir de este problema de
salud. El dibujo nimero 5 logra desenmarafiar los interrogantes de su propia vida, solicitando (a través del hilo
gue muestra la madeja) tratamiento y ayuda profesional. En este dibujo la sombra representa su mundo interno
lleno de dudas y que debe de resolver para encontrarse a si mismo. A diferencia de la ingenuidad de los tres
primeros dibujos, estos 42 y 52 transmiten una realidad triste y dolorosa por la enfermedad; pero el desenlace es
también muy positivo, puesto que ambos encuentran salida a su enfermedad. Los dibujos nlimero 62 y 72 se
caracterizan porque estdn realizados sin color. Esta es la indicacidon adecuada en este test, por lo que inicialmente
parece tratarse de dos personas disciplinadas, muy cumplidoras y que aunque sea mas duro hacer el dibujo a
lapiz, asi lo hicieron. El dibujo nimero 62 ha sido realizado con gran personalidad, de tal modo que el alumno si
referia encontrar la solucidn para los problemas de salud mental del paciente a través de una psicoterapia, que
muestra mediante una especie de puente entre la mente del psiquiatra y la del paciente: Se trata de un dibujo
gue transmite cierta inseguridad y ansiedad, lo que es ldgico por el lugar complejo de psicoterapeuta, mas que
de médico, que ocupa el joven profesional. El dibujo nimero 72 transmite una idea mas limitada, ya que el
alumno que lo realizé refiere que ha dibujado un paciente que vio durante las practicas, por lo que hay un grado
menor de proyeccidn de la propia identidad y permite ver menos el mundo interno de la persona que lo ha
realizado. A diferencia de los otros dibujos, en esta ocasion el dibujo ocupa toda la hoja y no hay espacio libre o
en blanco; tal vez esto es porque el autor se siente algo invadido por el paciente o utiliza defensas de tipo
expansivo para controlar la situacion.

Finalmente, el dibujo numero 82 es el que mas refleja los diferentes aspectos del paciente con enfermedad
mental. La alumna, se imagina a un paciente con este tipo de enfermedad: Aislado socialmente y con una gran
carga de sentimientos; como si fueran una piedra atada a sus pies, con muchas emociones tristes y penosas. El
paciente se encuentra rodeado de fantasmas y atado a sus cadenas; ademas ha sido dibujado en un dia de lluvia
para la que no ha encontrado proteccién y que cae directamente sobre él; lo que resulta muy angustioso. De
hecho el test del hombre bajo la lluvia sirve para registrar la angustia y ansiedad. Contrasta con lo anterior los
colores en los que ha sido realizado (que son tonos pastel), que transmiten emociones positivas y agradables o
reflejan a un paciente “delicado” al que hay que cuidar. No obstante, a diferencia de otros dibujos, la médico no
ha plasmado una solucién ni tratamiento. No hay actividad ni kinesia. Puede ser que la alumna dispone de
capacidad para contener la ansiedad mayor y puede escuchar al paciente sin sentirse angustiada, lo cual es muy
positivo y terapéutico en Psiquiatria; ya que todos inicialmente tendemos a precipitarnos para verbalizar, actuar
y ayudar a resolver los problemas en lugar de escuchar.

5. DISCUSION

Del estudio de los resultados pueden concluirse los siguientes aspectos:

1-Tal vez para una mejor formacion en Medicina y en particular en la asignatura de Psiquiatria, seria necesario
un conocimiento mas profundo por parte de cada alumno de sus motivaciones internas a la hora de establecer
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relaciones interpersonales y en concreto, en este caso, de la relacidn con los pacientes. Aqui los alumnos del
estudio refieren que la principal motivacién para ser médico es ayudar a los demas y curar o aliviar su
enfermedad; pero nosotros les hemos indicado, también, que referimos a un conocimiento mas profundo, a nivel
inconsciente, para evitar errores que se escapan a nuestra voluntad, pero que se repiten a los largo de los afios
como nuestros fallos de costumbre, que no podemos evitar en la relacidon con nuestros pacientes.

2-Para lograr este primer objetivo, la ensefianza de la Medicina deberia de ser mucho mas individualizada;
personalizada, mas profunday dar a los alumnos esta oportunidad formativa. Seria muy aconsejable que durante
toda la formacién el futuro profesional pudiera tener mucho mayor conocimiento sobre sus deseos inconscientes
y vocacion de tratar a los demads, de ser médico y curar sus patologias.

3-Los autores del presente trabajo nos cuestionamos si los profesionales se plantean estos mismos aspectos
que referimos, o si simplemente, eligieron ser médicos sin plantearselo. Esto es si su modo de entender y ejercer
su profesion es igual o diferente del modelo médico tradicional. Puede ser que muchos médicos no encajen en
este modelo, de tal modo que un gran nimero de ellos se sienten después insatisfechos y frustrados con su
profesidn; y, de hecho, algunos médicos no la ejercen y buscan resolver su vida laboral en otros trabajos no
clinicos como la gestion o la investigacion. No se sienten bien en la practica y refieren que no les gusta porque el
modelo médico clasico que les ensefiaron no tiene en consideracion al paciente en la totalidad de su persona,
estando mas centrado en realizar un diagndstico preciso para prescribir un tratamiento.

4-Finalmente, nos cuestionamos como desearian que fuera esta formacidn los futuros médicos y para ello
habria que preguntar a los protagonistas y adecuar su necesidad mediante entrevista y encuestas; lo que nos
parece adecuado iniciar en un futuro préximo.
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El Sindrome de Takotsubo, también conocido como
miocardiopatia de estrés o "sindrome del corazén roto",
es una condicidn cardiaca temporal que simula un infarto
agudo de miocardio, presentandose con sintomas como
dolor toracico y dificultad para respirar, pero sin
obstruccion significativa en las arterias coronarias. Se ha
realizado de una revisién sistemdtica de la literatura
reciente, donde se ha intentado recopilar y analizar
estudios disponibles sobre la patologia, su fisiopatologia,
presentacion clinica, factores desencadenantes y
tratamientos. Este  sindrome se desencadena
principalmente por situaciones de estrés emocional o
fisico intenso, como la pérdida de un ser querido, un
accidente o una cirugia, lo que subraya su relacion directa
con los procesos de estrés. Aunque la fisiopatologia no se
comprende por completo, se cree que un aumento subito
en los niveles de catecolaminas, las hormonas liberadas en
respuesta al estrés una disfuncién transitoria del
ventriculo izquierdo. El diagndstico se basa en la
identificacion de disfuncién ventricular transitoria, la
ausencia de enfermedad coronaria obstructiva
significativa, cambios en el electrocardiograma (ECG) o
leves elevaciones de los marcadores cardiacos, y la
recuperacion completa de la funcién ventricular en
semanas. La identificacién rapida es esencial, ya que,
aunque generalmente es reversible, el sindrome puede
llevar a complicaciones graves como insuficiencia cardiaca
y arritmias. El diagndstico preciso permite un tratamiento
adecuado vy la distincién de otras condiciones cardiacas

mas peligrosas.

PALABRAS CLAVE: estrés, catecolaminas, disfuncion sistdlica
transitoria

Takotsubo  Syndrome, also known as  stress
cardiomyopathy or "broken heart syndrome," is a
temporary cardiac condition that mimics acute myocardial
infarction, presenting with symptoms such as chest pain
and shortness of breath but without significant obstruction
in the coronary arteries. A systematic review of recent
literature has been conducted, aiming to collect and
analyze available studies on the pathology, its
pathophysiology, clinical presentation, triggers, and
treatments. This syndrome is mainly triggered by intense
emotional or physical stress, such as the loss of a loved one,
an accident, or surgery, highlighting its direct link to stress-
related processes. Although the pathophysiology is not
fully understood, it is believed that a sudden increase in
catecholamine levels, hormones released in response to
stress, leads to a transient dysfunction of the left ventricle.
Diagnosis is based on identifying transient ventricular
dysfunction, the absence of significant obstructive
coronary disease, electrocardiogram (ECG) changes, or
mild elevations in cardiac markers, and the full recovery of
ventricular function within weeks. Rapid identification is
essential, as although the syndrome is generally reversible,
it can lead to severe complications such as heart failure and
arrhythmias. Accurate diagnosis enables appropriate
treatment and differentiation from other more dangerous
cardiac conditions.

KEYWORDS: stress, catecholamine, transient systolic dysfunction
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1. INTRODUCCION

El sindrome de Takotsubo (STT) o también llamado “sindrome del corazén roto”, fue descrito por primera
vez en los afios 90 en Japodn por Dote y colaboradores (1). Su nombre proviene de una vasija, abombada y de
cuello estrecho que usaban tradicionalmente los pescadores japoneses para atrapar pulpos y que guarda
similitud con el ventriculo izquierdo afectado en sistole (2).

El STT es un sindrome clinico cuya presentacién puede confundirse con infarto agudo de miocardio, a
menudo desencadenado por eventos estresantes fisicos o emocionales tales como muerte inesperada de un ser
querido, desastres naturales, diagndstico médico aterrador... Esta caracterizado por una disfuncién sistélica del
ventriculo izquierdo aguda y transitoria, junto con alteraciones del movimiento de la pared, tipicamente
hipocinesia del segmento apical e hipercinesia de los segmentos basales que genera el abombamiento apical
caracteristico (3).

Esta miocardiopatia afecta predominantemente a los caucasicos con una prevalencia del 1-3% de todos los
pacientes con sospecha de sindrome coronario agudo (SCA), afectando predominantemente a mujeres
postmenopdusicas, estimando una relacidon entre mujeres:thombres de 9:1. Aunque la clinica no difiere
significativamente entre ambos sexos, hay diferencias que vale la pena destacar, como son los desencadenantes,
siendo los fisicos mas frecuentes en hombres y los emocionales en mujeres. Hay varios estudios que han asociado
la presencia de ciertas mutaciones con la predisposicion genética al desarrollo de este sindrome. Estas
mutaciones afectarian a genes relacionados con una hipersensibilizacién a la accién de las catecolaminas, sin
embargo, no existe una evidencia clara sobre esto (4).

2. OBJETIVO

Realizar una revisidon exhaustiva de las diversas hipdtesis propuestas que intentan explicar la fisiopatologia
de esta enfermedad, y describir las principales caracteristicas clinicas y pruebas diagndsticas que permiten su
identificacion.

3. MATERIALY METODO

Para la elaboracién del presente trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica sobre la literatura
cientifica existente. Se ha realizado una busqueda sistematica en las principales bases de datos: Medline, PubMed
y Elsevier. La busqueda se ha realizado con las palabras “Sindrome de Takotsubo” seleccionando casos clinicos y
metadnalisis de los Ultimos 5 afios.

4. RESULTADOS

Fisiopatologia:

STT es un sindrome clinico caracterizado por una disfuncidn sistdlica del Ventriculo Izquierdo aguda y
transitoria (< 21 dias), a menudo relacionada con un episodio estresante emocional o fisico, que se puede
identificar en los dias previos (uno a cinco dias) (3). Con frecuencia suele cursar con signos y sintomas que se
asemejan un sindrome coronario agudo (disnea, sincope o dolor toracico) por lo que su diagndstico constituye
un desafio, y en muchas ocasiones se realiza por exclusion.

Son muchos los estudios que han mostrado que en los pacientes con STT se produce un aumento de las
concentraciones de catecolaminas circulantes y miocdrdicas, demostrando un papel importante de este exceso
en lafisiopatologia de esta identidad, sin embargo, el mecanismo todavia no esta claro. De hecho, existe discusion
en la comunidad cientifica en torno a si el feocromocitoma debe ser incluido o no en el espectro de pacientes
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con STT (5). Algunos opinan que podria ser una enfermedad que comparte sintomas y/o un mecanismo
fisiopatoldgico con otras condiciones, mientras que otros la ven como una entidad distinta.

Las hipdtesis generadas para explicar la causa y patogénesis del STT son muchas, pero ninguna es capaz de
explicarlo por si mismas. Lo mas probable es que se trate de un conjunto de alteraciones que favorecen su
desarrollo. A continuacidn, se describen las principales hipotesis:

Disfuncion en los barorreceptores: Los barorreceptores, ubicados en el seno carotideo y el arco
adrtico, desempefian un papel crucial en la regulacidn del sistema cardiovascular al ajustar la
actividad del Sistema Nervioso Auténomo. La disfuncion de la rama aferente de los
barorreceptores permite que el Sistema Simpatico actlde sin oposicién, lo que produciria un
aumento del estrés parietal y podria justificar el aturdimiento miocardico del STT(6).

Actividad simpdtica: Diferentes estudios han evidenciado que situaciones de estrés emocional
agudo inducen la activacién cerebral, aumentando la biodisponibilidad del cortisol, adrenalina y
noradrenalina. Existen evidencias que durante el STT se produce un aumento del flujo sanguineo
cerebral regional, activando las neuronas noradrenérgicas y los circuitos adrenomedulares
simpaticos que estimulan la secrecién de catecolaminas estimulando el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal. Las terminaciones nerviosas simpaticas liberan noradrenalina directamente en
la hendidura sindptica del miocardio. Este incremento local de catecolaminas en el corazén podria
ser el responsable del "aturdimiento" miocardico, sin embargo, se ha postulado otra hipdtesis
donde estas catecolaminas producirian un efecto téxico directo, ya que este aumento brusco es
capaz de producir una sobrecarga de calcio que provoca una necrosis en banda por contraccion,
miocitolisis coagulativa, donde el tiempo de exposicion puede determinar la reversibilidad de las
lesiones (2).

Desproporcion de receptores adrenérgicos beta2: estos receptores que, ante altas
concentraciones de epinefrina, se acoplan a proteinas Gi, con lo que disminuye la actividad
contractil del corazén (7).

Disfuncion endotelial: La disfuncién endotelial ocurre cuando hay un desequilibrio entre los
factores que regulan la vasodilatacion y la vasoconstriccion. Como consecuencia, un vasoespasmo
a nivel macro- y/o microvascular puede provocar una isquemia transitoria que explique la
disfuncién ventricular.

Estudios recientes han demostrado que pacientes con STT presentan alta incidencia de disfuncién
endotelial, junto con activacidn simpatica excesiva lo que puede ser un factor que explique la
contraccidn segmentaria ventricular (8).

Diagndstico:

Las distintas pruebas necesarias para su correcto diagndstico se detallan a continuacion:

1.

Biomarcadores: Troponina y péptidos natriuréticos. La troponina se suele elevar casi en el 100%
de los casos con una rapida normalizacién, aunque su elevacién es menor que en la cardiopatia
isquémica. En cambio, la elevacién de los péptidos natriuréticos es superior en el STT y presenta
una mayor correlacion con el grado de disfuncién ventricular (9).
Electrocardiograma (ECG): No debemos olvidar que el ECG puede ser normal, pero mas de un 95%
de los pacientes con STT presentan un ECG anormal. Este se caracteriza por una elevacion inicial
del segmento ST (40% de los casos), inversion de la onda T, y la prolongacién significativa del
intervalo QT que generalmente se desarrolla las 24-48 horas de la apariciéon de los primeros
sintomas. La depresidn del segmento ST es poco frecuente, ocurre en menos del 10% de los
pacientes, y su presencia deberia apuntar a un diagndstico alternativo de SCA (10).
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3. Coronariografia izquierda: La realizacion de un cateterismo izquierdo en aquellos pacientes con
STT suele ser de caracter urgente, independientemente de su forma de presentacién, y es
obligado descartar enfermedad coronaria (7).

4. Ecocardiografia: Es probablemente la herramienta no invasiva mds rentable y util en la valoracién
del STT tanto en la fase aguda como en el seguimiento, y tiene implicacion prondstica. La
identificacion temprana de cualquier complicacidn es crucial para el correcto tratamiento, la
estratificacion del riesgo y el seguimiento de pacientes con STT (11). Por lo cual, es de vital
importancia la realizacidon de exdmenes ecocardiograficos seriados en estos pacientes.

5. Resonancia magnética cardiaca. Facilita la deteccion de edema, inflamacién y cicatrices, y
proporciona una visualizacidn detallada del ventriculo derecho. En el STT, el edema miocardico
suele encontrarse en los segmentos del miocardio que presentan alteraciones en la contractilidad.
Por otro lado, tradicionalmente se ha considerado que una de las caracteristicas principales del
STT es la ausencia de realce tardio con gadolinio, el cual si esta presente en los SCA y la miocarditis
(12).

El principal reto de esta entidad es su diferenciacion con el SCA. Existen varias entidades que han propuestos
criterios para su diagndstico:

1. Los primeros autores en proponer criterios diagndsticos fueron unos investigadores de la Clinica
Mayo en 2004 y posteriormente en 2008 el mismo grupo los modificé.

2. Criterios de la Sociedad Europea de Insuficiencia Cardiaca.

3. Actualmente existe una herramienta extraida del registro internacional Inter-TAK (InterTAK
diagnostic score), que permite diferenciar a través de 7 sencillas variables si se trata de un SCA o
un STT. Aunque esta puntuacién alcanza una sensibilidad y una especificidad cercanas al 90%, no
hay que olvidar que el diagndstico de un STT exige descartar enfermedad coronaria. (3)

Criterios de la Clinica Mayo:

1. Alteraciones transitorias en la contractilidad ventricular izquierda (discinesia, acinesia o
hipocinesia), con afectacién apical o sin ella; extendiéndose mas alla del territorio de una arteria
coronaria determinada. Ocasionalmente puede haber un desencadenante del cuadro.

2. Ausencia de enfermedad coronaria obstructiva o evidencia angiografica de rotura de placa aguda
de aterosclerosis.

3. Nuevas alteraciones electrocardiograficas (elevacion del ST y/o inversidn de la onda T) o elevacidon
modesta de la troponina Ausencia de feocromocitoma o miocarditis. (3)

Criterios de la Sociedad Europea de Insuficiencia Cardiaca:

1. Alteraciones transitorias en la contraccidon segmentaria del VI o VD que, con frecuencia, pero no
siempre, estan precedidas por un desencadenante estresante (emocional o fisico).

2. Las anomalias regionales del movimiento de la pared usualmente se extienden mas alla de una
distribucion vascular epicardica Unica, y a menudo resultan en una disfuncion circunferencial de
los segmentos ventriculares involucrados.

3. Ausencia de enfermedad coronaria aterosclerética culpable, incluida la rotura aguda de placa, la
formacion de trombos y la diseccidon coronaria u otra afeccién que pudiera explicar el patrén de
disfuncion temporal del VI observado (por ejemplo, miocardiopatia hipertréfica, miocarditis viral).

4. Anomalias electrocardiograficas nuevas y reversibles (elevacion del segmento ST, depresidn del
segmento ST, bloqueo de rama izquierda, inversién de la onda T y/o prolongacién del intervalo
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QT) durante la fase aguda (3 meses) con péptido natriurético sérico significativamente elevado
(BNP o NT-proBNP) durante la fase aguda y elevacion positiva pero relativamente pequefia de la
troponina cardiaca en relacion con el drea miocardica afectada - Recuperacién de la funcion
sistdlica ventricular en imagenes cardiacas en el seguimiento (3 a 6 meses). (3)

Criterios de diagndstico internacionales de Takotsubo (Criterios de diagndstico de InterTAK):

1. Los pacientes muestran disfuncion ventricular izquierda transitoria (hipocinesia, acinesia o discinesia)
gue se presenta con anomalias de la contraccidon segmentaria que pueden tener un predominio apical,
medioventricular, basal o focal. La afectaciéon del VD puede estar presente. Las anomalias de la
contraccidn segmentaria se extienden mas alld de una Unica distribucidn vascular epicardica; sin
embargo, pueden existir casos raros donde el movimiento de la pared esté focalizado en una regién
de una arteria epicérdica (STT focal).

2.  Un desencadenante emocional, fisico o combinado suele preceder al STT, pero no es obligatorio.

Los trastornos neuroldgicos (por ejemplo, hemorragia subaracnoidea, accidente
cerebrovascular/ataque isquémico transitorio o convulsiones), asi como el feocromocitoma pueden
servir como desencadenantes de STT.

4. Hay nuevas anomalias en el ECG (elevacién del segmento ST, depresion del segmento ST, inversion de
la onda Ty prolongacion del QT); sin embargo, existen casos raros sin ninguna alteracién en el ECG.

5. Los niveles de biomarcadores cardiacos (troponina y creatina cinasa) son moderadamente elevados
en la mayoria de los casos. La elevacidn significativa del péptido natriurético cerebral es comun.

6. Laenfermedad arterial coronaria significativa no es una contradiccion en el STT.

7. Se debe descartar la miocarditis como causa.

8. Las mujeres posmenopausicas se ven predominantemente afectadas. (3)

En resumen, ambos criterios coinciden en muchos de los elementos fundamentales del diagndstico, como
la disfuncidn ventricular transitoria, la falta de relacidon con una arteria coronaria especifica, las anomalias ECG y
la recuperacion funcional. Sin embargo, los criterios InterTAK son mas inclusivos en cuanto a la posible
coexistencia de enfermedad coronaria significativa y mencionan factores desencadenantes especificos, como
trastornos neurolégicos o feocromocitoma, que no se destacan en los criterios europeos.

Tratamiento:

Las recomendaciones del manejo se van a basar en la fisiopatologia y en el curso natural de la enfermedad.
(12) Aquellos pacientes catalogados como de alto riesgo pueden presentar una tasa de mortalidad
intrahospitalaria superior al 5%, por lo que precisarian de una vigilancia estrecha en unidades de cuidados
intensivos (7). Entre los posibles tratamientos estan los betabloqueantes y los inhibidores de la enzima
angiotensina (3).

Prondstico:

La mortalidad hospitalaria ronda el 4-5%, y las principales causas de muerte estuvieron en relacién con SC
refractario o fibrilacion ventricular (13). La incidencia de SCA no es tan baja como se creia (es cercana al 11%) y
se asocia a una mayor mortalidad a corto y largo plazo, pudiendo causar complicaciones mecénicas (rotura
cardiaca) y arritmias potencialmente letales. Cinco variables se han relacionado con una mayor probabilidad de
desarrollar SC: Obstruccidn transitoria del ventriculo izquierdo (OTVI), sexo masculino, menor funcién ventricular,
mayor intervalo QT y presentar un desencadenante fisico como inicio del cuadro (14,15).
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Con respecto a las recurrencias, su incidencia real estd infraestimada debido a la dificultad en el
seguimiento a medio y largo plazo de estos pacientes. Se estima una tasa de recurrencia anual del 1,5%, con una
incidencia acumulada del 5% a los 6 afios (16). Diversos factores se han asociado a una mayor probabilidad de
recurrencia, como la funcidn ventricular. Existen datos que alertan sobre una mayor probabilidad de recurrencia
en pacientes con enfermedad psiquiatrica (17).

5. DISCUSION Y CONCLUSIONES

En este documento se ha intentado describir las posibles hipdtesis sobre la causa y patogénesis del STT, sin
embargo, ninguna explica por si sola el sindrome. Su diagndstico suele ser un reto para el clinico debido a su
clinica muy similar con el sindrome coronario agudo, lo que obligar a realizar el diagndstico diferencia con éste.
El diagndstico se realiza en muchas ocasiones por descarte, pero es importante identificar a los pacientes que lo
sufren ya que su mortalidad puede ascender al 5%.
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RESUMEN El  proteinograma es un método
semicuantitativo que analiza cinco fracciones proteicas:
albumina, a-1-globulinas, a-2-globulinas, B-globulinas y y-
globulinas. Proporciona informacion aproximada sobre
las proteinas mayoritarias, pero no se recomienda para
medir proteinas especificas. Su principal uso actual es en
la  deteccion de gammapatias  monoclonales,
caracterizadas por la proliferacion de células plasméticas
gue producen una proteina M homogénea. Estas
condiciones son poco frecuentes, con una incidencia de
45-60 casos por millén en Europa y una edad media de
diagndstico de 65 afios.

PALABRAS CLAVE: proteinograma, gammapatia
monoclonal, laboratorio clinico

ABSTRACT The protein electrophoresis test is a semi-
guantitative method that analyzes five protein fractions:
albumin, a-1-globulins, a-2-globulins, 3-globulins, and y-
globulins. It provides approximate information about
the major proteins, but it is not recommended for
measuring specific proteins. Its main current use is in
the detection of monoclonal gammopathies,
characterized by the proliferation of plasma cells that
produce a homogeneous M protein. These conditions
are infrecuent, with an incidence of 45-60 cases per
million in Europe and an average age of diagnosis of 65
years.

KEYWORDS: protein electrophoresis test, monoclonal
gammopathy, clinical laboratory

1. DEFINICION Y METODO:

El proteinograma es un método semicuantitativo que permite la separacion de proteinas séricas en funcion
de su carga eléctrica neta mediante la técnica de electroforesis.

La electroforesis es una técnica que permite separar moléculas como DNA, RNA o proteinas en funcién de
su tamafio mediante el movimiento o desplazamiento de especies cargadas (iones), sustancias neutras o
migracion pasiva, por atraccion o repulsién en un campo eléctrico. La carga eléctrica de la proteina depende del
pH del tampdn que se emplee, cuanto mas difiere este del punto isoeléctrico de la proteina, mayor sera la carga
neta de la proteina y con mayor rapidez se movera en el campo eléctrico. Habitualmente se emplea pH de 8,6 y
baja fuerza idnica.
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Existen diferentes tipos de electroforesis en funcién del medio de soporte empleado, puede realizarse
electroforesis en acetato de celulosa, agarosa, electroforesis capilar. Destaca el uso de electroforesis capilar en
la cual se emplean capilares para la separacion de sustancias neutras o iones cargados eléctricamente. Los
capilares contienen un tubo de silice fundida con bajo didmetro que es expuesto a altos voltajes. En la superficie
del capilar estan presentes grupos silano cargados negativamente originando un elevado flujo
electroendosmético que excede la movilidad electroforética, logrando la migracion proteica hacia el catodo
(electrodo negativo). La migracion de las proteinas se realiza a diferente velocidad, al depender de su relacién
carga/tamafio, hacia un detector que mide la absorbancia del enlace peptidico a 214 nm. La absorbancia es
proporcional al nimero de enlaces peptidicos y la lectura espectrométrica se convierte en sefial grafica, siendo
visualizada en una pantalla de ordenador.

Se obtienen las diferentes fracciones del proteinograma que son: Albumina, a-1 globulinas, a-2 globulinas,
B-globulinas (81 y 82) y gammaglobulinas (y).

Como ventajas respecto a otros tipos de electroforesis destaca ser un método reproducible, con elevada
resolucion, totalmente automatizado y de rapida ejecucion.

En determinadas situaciones cuando en el proteinograma detectamos o sospechamos la presencia de una
inmunoglobulina monoclonal es necesario confirmar su presencia y determinar su composicién exacta,
recurriendo a otras técnicas como la inmunofijacion(IFE). La IFE emplea antisueros dirigidos contra
inmunoglobulinas especificas antes de la tincidon de proteinas. Es un método mas sensible para detectar
expansién monoclonal de inmunoglobulinas, permitiendo identificar el tipo de cadena pesada y ligera
producidas.

(1-3)

2. ASPECTOS PREANALITICOS:

En el laboratorio clinico la fase preanalitica es esencial para evitar errores y garantizar una calidad adecuada
de las muestras. Deben tenerse en cuenta los siguientes aspectos:

2.1. Tipo de muestra:

El proteinograma debe realizarse mediante el empleo de una muestra de suero ya que, con plasma, el
fibrinégeno aparece como una banda adicional en la regidn B, con aspecto similar a una banda monoclonal,
gue puede provocar un error durante la interpretacion de los resultados.

2.2 Lipemia:

La hiperlipemia puede originar un aumento en la fraccidon B-globulinas y por ello es recomendable que la
extraccion de la muestra se realice en ayunas o esperar a que el paciente resuelva su hiperlipemia antes de
realizar la separacioén electroforética del suero.

2.3. Hemodlisis:

Los complejos haptoglobina-hemoglobina formados durante la hemdlisis in vitro pueden provocar un
ensanchamiento o desdoblamiento de la fraccién a2.

Por ello se recomienda descartar muestras hemolizadas y lipémicas, ya que pueden generar artefactos que
dificulten la interpretacidn del proteinograma.

2.4. Situaciones especiales:

En situaciones de deshidratacion y debido a la prolongaciéon del tiempo del torniquete durante la extraccion
de la muestra podemos observar una elevacién no patolégica en la banda de la albumina.

Los sueros de pacientes con procesos inflamatorios agudos pueden presentar una deformacion de la
subfraccién B2 o de la zona inicial de y, o bien una banda adicional entre la fraccion B y la y, debida a una
alta concentracion de la proteina C reactiva y complemento.
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2.6. Farmacos:

La administracién de farmacos anticoagulantes puede propiciar la presencia de fibrinégeno en el suero. La
administracion intravenosa de contrastes quimicos utilizados en técnicas de imagen puede propiciar la
aparicion de una banda adicional a2 ¢ B. Algunos antibidticos también pueden originar este tipo de
interferencias. Asi mismo, el tratamiento con anticuerpos monoclonales puede ser el origen de una
interferencia en la fraccion y. Esto puede resultar un problema en caso de pacientes hematoldgicos en
tratamiento con Daratumumab puesto que aparece como un pico monoclonal 1gG Kappa pudiendo
confundirse con un componente monoclonal antiguo o debutante. Por ello es esencial comunicar al
laboratorio si el paciente estd en tratamiento con algun anticuerpo monoclonal. (1-4)

3. FRACCIONES DEL PROTEINOGRAMA:

En el proteinograma realizado mediante electroforesis capilar se definen las siguientes fracciones:

3.1 FRACCION DE ALBUMINAS (albimina, prealbimina, proteina fijadora del retinol)
3.1.1 Albdmina:
Es la proteina plasmdtica mas abundante, representa el 40-60% del contenido plasmatico proteico
total. El tiempo de vida media es de 20 dias y su sintesis es hepatica.
Su funcidn es de fijacién y transporte de gran variedad de sustancias, mantenimiento de la presién
oncética del plasma, siendo también marcador del estado nutricional.
Aumenta en estados de deshidratacidon, como consecuencia de la aplicacidn prolongada de torniquete
durante la extraccidn sanguinea.
Disminuye por sintesis insuficiente (malnutricidn, disfuncion hepatica), absorcién disminuida, aumento
del catabolismo (inflamacién, lesion tisular), pérdidas por via renal (sindrome nefrético,
glomerulonefritis cronicas, diabetes, LES), por via digestiva o a través de la piel (quemaduras),
alteraciones en la distribucidon (ascitis), situaciones de hipervolemia (embarazo, fallo cardiaco
congestivo). Es reactante de fase aguda negativo.
3.1.2 Prealbimina:
Es una proteina no glicosilada de transporte y sintesis hepatica. En sangre, ésta junto con la proteina
fijadora del retinol y el retinol forman un complejo trimolecular, definidas por un cociente equimolar.
También es un reactante de fase aguda negativo que posee una vida media muy corta (alrededor 12
horas), siendo un marcador precoz de malnutricion y patologia hepatica. Aumenta en nefrosis, linfoma
de Hodgkin y por administracién de corticoides. Disminuye en malnutricién y fallo hepdtico.
3.1.3 Proteina fijadora del retinol (RBP):
Consta de una sola cadena polipeptidica no glicosilada, con funcién de transporte de diferentes
compuestos en plasma, como retinol hacia los tejidos. Aumenta en insuficiencia renal cronica,
proteinuria tubular. Disminuye en enfermedades hepaticas, malnutricion proteica y déficit de zinc.

3.2 al-GLOBULINAS (al-antitripsina, al-glucoproteina acida, transcortina, al-lipoproteina, o-
fetoproteina)
3.2.1 al-antitripsina (AAT):
Es una glicoproteina que se sintetiza en higado y macréfagos alveolares, siendo la principal componente
de la fraccién. Tiene una funcidn inhibidora de serin proteasas, que inactiva a calicreina, plasmina,
trombina, colagenasa y elastasa. De estas Ultimas, la mas importante es la elastasa, puesto que es
liberada por neutrdfilos en zonas de inflamacién y al ser inactivada evita que ataque el tejido conjuntivo.
A pH neutro o ligeramente basico se consigue la maxima actividad inhibitoria.
Los niveles de AAT estan disminuidos en procesos con pérdida abundante de proteinas, enfermedad
pancreatica y hepatica, en el sindrome del distress respiratorio neonatal, en casos en que existe déficit
congénito y pacientes con asma, rinitis y alergias.
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El déficit de AAT se asocia a enfisema pulmonar de apariciéon precoz y daiio hepatico, sobre todo en el
fenotipo ZZ. Aumenta en reacciones inflamatorias (es reactante de fase aguda positivo), uso de
estrégenos, anticonceptivos, embarazo.

3.2.2 al-glicoproteina acida:

Proteina que inhibe linfocitos, efecto que durante la reaccién de fase aguda puede sugerir una funcién
reguladora de la respuesta inmunitaria. Inhibe la multiplicaciéon de Plasmodium spp. (Malaria),
disminuye la fagocitosis de neutrdfilos e inhibe la agregacién plaquetaria. También transporta algunos
farmacos basicos como la lidocaina y es un reactante de fase aguda positivo. Aumenta en el embarazo
y cuando hay inflamacién. Disminuye en sindrome nefrético, malnutricidn, dafio hepdatico severo, uso
de estrégenos, anticonceptivos.

3.3 a2-GLOBULINAS (a2- macroglobulina, haptoglobina, ceruloplasmina)
3.3.1 a2-macroglobulina:
Proteina intravascular y la principal componente de la fraccion. Tiene una funcién inhibitoria de
plasmina, trombina, tripsina, quimotripsina, elastasa y calicreina. Es un reactante de fase aguda
positivo. Su concentracidn aumenta hasta 10 veces en el sindrome nefrético puesto que su tamafio
impide su eliminacién por el rifion dafado. Aumenta en nefropatias, diabetes, embarazo,
anticonceptivos. Disminuye en artritis reumatoide.
3.3.2 Ceruloplasmina:
Proteina sintetizada en el higado, macréfagos y linfocitos. Transporta alrededor del 90% del cobre
plasmatico.
Puede prevenir la peroxidacion de lipidos y la produccién de radicales libres, por lo que protege los
tejidos inflamados, ademas es un reactante de fase aguda positivo.
Aumenta en embarazo, inflamacién, Linfoma de Hodgkin, infeccién u obstruccion biliar,
anticonceptivos orales.
Disminuye en enfermedad de Wilson, desnutricidn, malabsorcién, nefrosis, enfermedad hepatica
grave, cirrosis biliar primaria.
3.3.3 Haptoglobina:
Glucoproteina de sintesis hepatica, cuya principal funcidn es fijar la hemoglobina, conservar el hierro y
prevenir el daio renal en hemdlisis. Es un reactante de fase aguda positivo. Aumenta en inflamacién
aguda, estrés, neoplasias, infarto agudo de miocardio (IAM), Linfoma de Hodgkin. Disminuye en
hepatopatias, anemia hemolitica, reacciones transfusionales, eritropoyesis ineficaz, malaria. Las
hemoglobinas anormales que no tienen cadenas o, como la de Bart (y4) o la H (B4), no pueden unirse
a la haptoglobina.

3.4 B-GLOBULINAS (hemopexina, transferrina, B2microglobulina, complemento, B-lipoproteina, proteina
C reactiva)
3.4.1 Hemopexina:
Proteina que transporta el grupo hemo cuando se producen episodios de hemdlisis intravascular, y la
capacidad de fijar hemoglobina por la haptoglobina se ve superada. Aumenta en inflamacién aguda,
neoplasias. Disminuye en anemia hemolitica.
3.4.2 Transferrina:
Proteina que transporta hierro en forma férrica. La saturaciéon en condiciones normales de la
transferrina es de 30-38%. Aumenta en anemia ferropénica, embarazo, inicio de hepatitis aguda,
estrégenos. Disminuye en hepatopatias, enfermedad renal, neoplasias, inflamacién, anemia por
trastornos crénicos, malnutricion severa. La determinaciéon de sus niveles plasmaticos es Util para el
diagndstico diferencial de la anemia y monitorizacién de su tratamiento.
3.4.3 B2-microglobulina:
Proteina que forma parte del sistema mayor de histocompatibilidad de clase I, que esta presente en la
membrana de todas las células nucleadas. Debido a su pequefio tamafio, se filtra en el glomérulo renal
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y se reabsorbe completamente en los tubulos. Aumenta en enfermedad tubular renal, sindrome de
Sjogren, Artritis Reumatoide. Tiene utilidad como marcador tumoral en neoplasias sanguineas:
Linfomas no Hodgkin, enfermedad de Hodgkin, Leucemia Mieloide Crdénica y Mieloma multiple. Asi,
una concentracién sérica baja se correlaciona con menor proliferacion tumoral e infiltracién dsea,
mientras que una concentracion elevada se asocia con un mal prondstico en los pacientes con mieloma
multiple.

3.4.4 Proteinas del Complemento (C3 y C4):

Son proteinas de sintesis hepatica que participan en la respuesta inmunitaria humoral mediante la
opsonizacidon favoreciendo la fagocitosis. La sintesis es estimulada por la accidon de citocinas
proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-a) e interferdn Y. Son reactantes de fase aguda positivos. Permanecen
inactivas en la circulacion, pero, tras activarse, inician el proceso en cascada terminando en la formacién
del complejo de ataque a membrana. El C3 es el mas abundante en plasma.

- Disminucion de C3: infecciones, enfermedades autoinmunes.

- Disminucion de C4: Lupus Eritematoso Sistémico (LES), consumo del factor en Angioedema
hereditario.

- Aumento: reaccion de fase aguda, obstruccidn biliar, colitis ulcerosa, glomeruloesclerosis
focal.

La determinacién cuantitativa de proteinas del complemento tiene interés clinico, fundamentalmente
cuando existe sospecha de una deficiencia.

3.5 FRACCION y-GLOBULINAS: inmunoglobulinas (IgG, IgA, IgM)

3.5.1 Inmunoglobulinas:

Las inmunoglobulinas son moléculas sintetizadas en respuesta a estimulos antigénicos, cuyas funciones
son reconocer antigenos y neutralizarlos. Las clases y subclases de inmunoglobulinas son: IgM, IgG
(cuatro subclases), IgA (dos subclases), IgD e IgE. Las alteraciones de inmunoglobulinas pueden ser: una
disminucién/aumento policlonal normal en suero, o un aumento monoclonal de uno o mas idiotipos.
- Disminucion: edad avanzada, Leucemia Linfoide Crénica (LLC), Mieloma de cadenas ligeras,

sindrome nefrético, tras terapia inmunosupresora, inmunodeficiencias congénitas.
- Aumento: enfermedades hepaticas, infecciones crénicas, LES, gammapatias monoclonales,
policlonales.

3.5.1.1 Aumento policlonal de inmunoglobulinas:

La respuesta normal a las infecciones consiste en aumentar la produccidon de inmunoglobulinas
policlonales.

- La IgG predomina en respuestas autoinmunes; la IgA en infecciones de piel, intestino,

respiratorias y renales; y la IgM en infecciones viricas y parasitarias (malaria). Las infecciones
bacterianas crénicas ocasionan aumentos de todas las inmunoglobulinas séricas.

- Enlacirrosis biliar primaria, el nivel de IgM estd muy aumentado. En hepatitis crénica activa
estd aumentada la IgG y a veces la IgM. En la cirrosis portal estd aumentada la IgA y a veces
lalgG.

- Las determinaciones de IgE son Utiles en el asma y en otros estados alérgicos, especialmente
en nifios.

3.5.1.2 Aumento monoclonal de inmunoglobulinas:

Un clon de células plasmaticas produce moléculas de inmunoglobulinas con estructuras idénticas. Si
dicho clon se multiplica, la concentracidon de proteina en el suero aumenta de tal forma que
electroforéticamente se detecta una banda bien delimitada. Reciben el nombre de paraproteinas.
Podemos observarlas en cualquier region, siendo mas tipica lagammay 2, pero también pueden verse
superpuestas en la a2.
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- Aumento: linfomas, Leucemia Linfocitica Crdnica, macroglobulinemia de Waldenstrém,
enfermedades de cadenas pesadas.

Para investigar las paraproteinas, el primer paso consiste en la electroforesis del suero, para poner de
manifiesto la banda monoclonal, y el célculo densitométrico de su concentracion. El paso siguiente
consiste en la inmunofijacién, para identificar la clase de inmunoglobulina y los tipos de cadenas
presentes. Asi mismo, se recomienda determinar los niveles de inmunoglobulinas con métodos
inmunoquimicos, en concreto la nefelometria o la turbidimetria, puesto que presentan elevada
precision, exactitud y sensibilidad. (1-4)

4. PATRONES ELECTROFORETICOS:

Estos patrones nos orientan hacia patologias concretas observando la distribucién de fracciones. Debido a
gue esta prueba nos aporta una informacidn semicuantitativa siempre se recomienda la cuantificaciéon de
proteinas individuales.

4.1 Proteinograma sin anormalidad evidente:

Puede presentarse la banda de la albumina desdoblada en dos picos siendo una alteracién cualitativa sin

significado patoldgico (bisalbuminemia) debida a un origen genético o adquirido (medicamentos).

Electrophoresis

Fractions % Ref. % g/di Ref. g/di
Albumina 59,0 55,8 - 66,1 4,07 3,90 - 4,63
Alfa 1 3,9 29-49 0,27 0,21-0,34
Alfa 2 10,4 7,1-118 0,72 0,50 - 0,83
Beta 12,2 8,4-13,1 0,84 0,55-0,95
Gamma 14,5 11,1-18.8 1,00 0,78 - 1,31

Figura 1. Proteinograma sin anormalidad evidente.

4.2 Patron asociado a la cirrosis hepatica:
Se produce una disminucién de todas las proteinas de sintesis hepatica, con disminucién de la banda
albimina y aumento de la banda de inmunoglobulinas (hipergammaglobulinemia policlonal).

Electrophoresis

Fractions % Ref. % g/dl Ref. g/dl
Albumina 56,4 55,8 - 66,1 4,23 3,90-4,63
Alfa 1 3,4 29-49 0,26 0,21-034
Alfa 2 8,0 71-118 0,60 0,50-0,83
Beta 11,8 84-131 0,89 0,55-0,95
Gamma 20,4 11,1-188 1,53 0,78-1,31

Figura 2. Patrén de hipergammaglobulinemia policlonal.
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4.3 Patron del sindrome nefrético:
Se produce una disminucion de la banda albumina, un aumento de la banda a2, una disminucién de las y-
globulinas.

4.4 Patron inflamatorio inespecifico:

Los reactantes de fase aguda positivos van a aumentar su concentracion, siendo estos la al-antitripsina,
ceruloplasmina, haptoglobina y el C3.

Los reactantes de fase aguda negativos van a disminuir su concentracion plasmatica siendo estos la
prealbuimina, albimina y transferrina.

Se caracteriza por aumentar las bandas de la al-globulina, a2-globulina en inflamacién aguda y aumento
de la banda y en inflamacién crénica. Se disminuye ligeramente la banda de albimina.

I I | 1 T
Electrophoresis
Fractions % Ref. % g/dl Ref. g/dl
Albumina 41,3 55,8 - 66,1 2,02 3,90-4,63
Alfa 1 6,2 29-49 0,30 0,21-0,34
Alfa 2 16,5 71-118 0,81 0,50 - 0,83
Beta 16,5 84-131 0,81 0,55 - 0,95
Gamma 19,5 11,1-188 0,96 0,78 - 1,31

Figura 3. Patrén inflamatorio inespecifico.

4.5 Patron de gammapatia monoclonal:
En laregidny o B-y donde suele aparecer el pico monoclonal. La identificacion de la paraproteina se realiza
con posterior inmunofijacidn o inmunosustraccion.

Electrophoresis Electrophoresis
Fractions % Ref. % gldl Ref. g/dl Fractions % Ref. % gldl Ref. g/dI
Albumina 56,3 55,8 - 66,1 349  3,90-463 Albumina 55,7 55,8 - 66,1 390  3,90-463
Alfa 1 7,9 29-49 049  021-034 Alfa 1 44 29-49 031  021-034
Alfa 2 8,7 71-118 054  050-083 Alfa 2 97 7,1-118 068  0,50-083
Beta 17,2 84-131 107 055-095 Beta 11,1 84-13,1 078  0,55-095
Gamma 9,9 11,1-188 061  078-131 Gamma 19,1 11,1-1838 134 0,78-131

Figura 4. Proteinograma con pico monoclonal en region B. Figura 5. Proteinograma con pico monoclonal en regién y.
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4.6 Patron hipogammaglobulinemia policlonal:
En la regién y se aprecia una disminucidn de todos los clones de inmunoglobulinas.

Electrophoresis

Fractions % Ref. % g/dl Ref. g/di
Albumina 70,7 55,8 - 66,1 417 3,90-4,63
Alfa 1 43 29-49 0,25 0,21-0,34
Alfa 2 9,0 71-118 0,53 0,50-0,83
Beta 8,8 8,4-131 0,52 0,55-0,95
Gamma 7,2 11,1-18.8 0,42 0,78-1,31

Figura 6. Patrén de hipogammaglobulinemia policlonal.

Encontramos que ciertas situaciones fisiopatoldgicas nos daran falsos positivos simulando picos
monoclonales y falsos negativos, impidiendo el reconocimiento de verdaderos picos monoclonales, en las
distintas fracciones.

- Falsos positivos: Fibrindgeno aumentando (B2); PCR y complemento (¥); variantes fenotipicas
de proteinas (transferrina, C3, AAT, hemoglobina); muestras contaminadas o numerosos
ciclos congelacién/descongelacién; administracion iv contrastes iodados; tratamiento con
anticuerpos monoclonales.

- Falsos negativos: componente monoclonal débil o superpuesto en una banda; ligera
oligoclonalidad; inmunoglobulinas monoclonales polimerizadas (banda de aspecto
policlonal); crioglobulinas; PCR (B2, ¥); Fibrindgeno (B2), antibidticos. (4)

5. UTILIDAD:

La informacion obtenida del proteinograma se ha empleado tradicionalmente como un indicador
bioquimico en diversas entidades clinicas como el sindrome nefrético, la cirrosis hepatica o procesos
inflamatorios. Hoy en dia, debido a la posibilidad de cuantificar proteinas de manera individual, no se aconseja
utilizar la electroforesis de proteinas para medir o monitorear proteinas especificas, ni para seleccionar proteinas
a cuantificar mediante otros métodos. (5)

El proteinograma es un método de andlisis con alta sensibilidad clinica para detectar una gammapatia
monoclonal. Por esta razén, la principal indicacion para solicitar un proteinograma actualmente es la sospecha
de gammapatia monoclonal. (5)

Las gammapatias monoclonales se distinguen por la proliferacion de un clon de células plasmaticas que
genera una proteina M homogénea (componente monoclonal).

La electroforesis de proteinas plasmaticas en suero suele ser el método inicial preferido para su deteccién.
(4,6)
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Las gammapatias monoclonales son un grupo de enfermedades poco comunes, con una incidencia anual
en Europa de 45 a 60 casos por millén de habitantes. La edad promedio al momento del diagndstico es de 65
afios, su incidencia aumenta con la edad, y menos del 15% de los casos se presentan en pacientes menores de
50 afios. (7)

Los criterios clinicos y analiticos de sospecha de gammapatia monoclonal pueden incluir uno o mas de los
siguientes: (6, 8)

o Sintomas de enfermedad 6sea alargados en el tiempo.

Sindrome constitucional.
Otras enfermedades oncoldgicas y hematoldgicas.
Funcién renal alterada.
Anemia, suele ser normocrdmica y normocitica.
Hipercalcemia.
Infecciones recurrentes y/o persistentes.
Sindrome de hiperviscosidad.
Sintomas que sugieran compresién medular.
Hallazgos de amiloidosis, como sindrome nefrético o insuficiencia cardiaca.

O O O OO0 O OO0 O

6. RECOMENDACIONES:

Las sociedades de laboratorio clinico sugieren una serie de recomendaciones sobre el uso del
proteinograma.

En primer lugar, la Asociacidn Espafiola de Biopatologia Médica-Medicina de Laboratorio (AEBM-ML) no
recomienda realizar un proteinograma en pacientes menores de 50 afios. Esta prueba debe solicitarse
principalmente cuando se sospeche una gammapatia monoclonal en pacientes mayores de 50 afios. Desde una
perspectiva de costo-efectividad, no debe utilizarse como método de cribado para alteraciones en proteinas
especificas, ni repetirse en intervalos menores a un afio si el patron electroforético inicial es normal y no han
surgido nuevos signos o sintomas que sugieran una gammapatia monoclonal. (7)

Por otro lado, Sociedad Espafiola de Medicina de Laboratorio (SEQC-ML) establece que la principal
indicacion del proteinograma es la deteccion y el seguimiento de gammapatias monoclonales, recomendando
que la solicitud de una electroforesis de proteinas en suero se limite exclusivamente al cribado o seguimiento de
estas condiciones. Recomienda no realizar el proteinograma en pacientes pediatricos, ni en pacientes menores
de 50 aiios, ni realizar cribado de gammapatia monoclonal de significado incierto en la poblacidn general.

Asimismo, fija un intervalo minimo de 12 meses entre repeticiones de la prueba para pacientes que
presentan patrones electroforéticos normales, e indican que, para la mayoria de las aplicaciones clinicas
histdricas del patron electroforético, medir la concentraciéon de las distintas proteinas plasmaticas en suero
resulta ser mas til. Por lo tanto, no consideran justificable realizar la electroforesis de proteinas en suero para
pacientes con condiciones agudas no hematoldgicas, ni para aquellos con enfermedades infecciosas o
inflamatorias crénicas con el fin de seguir el progreso de sus procesos. (7, 9)

Por lo tanto, se recomienda:

o  Restringir la solicitud de proteinograma a pacientes con sospecha o en seguimiento de gammapatia
monoclonal.

o  En pacientes con un patrén electroforético inicial normal no se le debe repetir el proteinograma en
menos de un afio sin que se presenten cambios clinicos o analiticos que lo justifiquen.

o No realizar la electroforesis de proteinas en suero hasta haber resuelto cualquier proceso agudo
presentado por el paciente.

7. INTERPRETACION:

El informe de laboratorio de la electroforesis de proteinas plasmaticas presentes en suero debe presentar el
siguiente contenido:
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1.

Las fracciones medidas o calculadas a través de la electroforesis deben ser al menos las siguientes:
albdmina, a-1 globulinas, a-2 globulinas, B-globulinas (1 y f2) gammaglobulinas. (10) En el caso
de que exista un componente monoclonal debe constar la fraccion donde se localiza en el
comentario interpretativo. (10)

Los resultados para la concentracién de las fracciones: las unidades g/L deben emplearse
preferentemente frente a otras como g/dL o mg/L. Adicionalmente a esta expresidn, pero no
sustituyéndola, la concentracién puede informarse en porcentaje respecto a la concentracién de
proteina del suero. (10)

Es recomendable introducir el grafico del trazado electroforético. (10)

Los comentarios interpretativos deben ofrecer informacién sobre los hallazgos electroforéticos y
los estudios complementarios que se realizan. Estos comentarios son orientativos y pueden
adaptarse segun las necesidades del centro. (10, 11)

8. CONCLUSIONES:

El proteinograma patognomaonico no existe para todas las enfermedades y solo podemos considerarlo
como tal en las gammapatias monoclonales. Por ello, se recomienda realizar proteinogramas en pacientes con
sospecha de gammapatia monoclonal o en aquellos en seguimiento tras ser diagnosticados. En aquellas
situaciones que cursen con un proceso agudo, lo recomendable es esperar a que se resuelva para solicitar esta

prueba.

9. ETICA. CONFLICTO DE INTERESES.

No existe conflicto de intereses.
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RESUMEN Paralelo al inicio de la hemodialisis como
terapia renal sustitutiva surge la pregunta de cudl es el
mejor acceso vascular. Clasicamente se ha considerado
gue el mejor acceso es la fistula arterio-venosa (FAVI),
ya que en comparacion con el catéter venoso central
(CVC), estd asociada a menor riesgo de complicaciones.
Sin embargo, el avance de la técnica y la mayor
supervivencia del paciente renal exigen una eleccién
individualizada del acceso. De hecho, la mayoria de los
pacientes no reune las caracteristicas ideales para
conseguir una buena FAVI. Una complicacion frecuente
de los accesos vasculares es la trombosis, tanto de la
propia FAVI como, en el caso del CVC, de la vena en la
gue se encuentran alojados. Las guias clinicas actuales
ofrecen varias opciones de tratamiento, que cada
centro aplica segun sus posibilidades: la trombectomia
endovascular o quirtrgica en el caso de las FAVI y la
fibrindlisis farmacomecanica para los CVC y las FAVI. Si
el tratamiento fracasa se deberd buscar un nuevo
acceso. La trombosis de las venas centrales y la pérdida
de los accesos vasculares comprometen tanto la
disponibilidad de nuevos accesos como el retorno
venoso en el paciente. La importancia de la prevencion
y rapida correccién de estas complicaciones una vez
acontecidas, radica en la necesidad de los pacientes en
hemodidlisis de tener un acceso vascular permanente
qgue permita llevar a cabo la técnica de manera
adecuada.

PALABRAS CLAVE: trombosis, acceso vascular, fistula
arterio-venosa, catéter venoso central

ABSTRACT With the birth of hemodialysis as a renal
replacement therapy, a new question arises: what is the
best vascular access? Classically, it has been considered
that the best access is the arteriovenous fistula (AVIF),
since compared to the central venous catheter (CVC), it
is associated with a lower risk of complications.
However, the improvement of the technique and the
longer survival of renal patients require an
individualized choice of the access. In fact, most patients
don’t recruit the needs to achieve a good arteriovenous
fistula. A frequent complication of vascular access is
thrombosis, of the AVF itself and of the vein where the
CVC is located. Current clinical guidelines offer several
treatment  options:  endovascular or  surgical
thrombectomy (AVFs) and pharmacomechanical
fibrinolysis (CVCs and AVFs). If the treatment fails, a new
access must be sought. Thrombosis of the central veins
and the loss of vascular access compromise both the
availability of new accesses and patient’s venous return.
The importance of prevention and rapid management of
these complications once they have occurred, lies in the
need for hemodialysis patients to have a permanent
vascular access that allows the technique to be carried
out adequately.

KEYWORDS: thrombosis, vascular access, arteriovenous
fistula, central venous catheter
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1. INTRODUCCION

La hemodialisis como terapia renal sustitutiva requiere un acceso vascular en el paciente que permita la
conexion a la maquina de didlisis. Actualmente existen dos tipos de accesos: la fistula-arteriovenosa (FAVI) tanto
nativa como protésica y el catéter venoso central (CVC), insertado como su nombre indica en una vena de gran
calibre.

La FAVI nativa consiste en la unidn directa entre una arteria y una vena del paciente, habitualmente en la
extremidad superior, para el desarrollo y puncién facil de la ultima. Cuando no existen venas adecuadas en las
extremidades superiores, la solucidn para conseguir una FAVI es el uso de material protésico, estableciendo la
conexién entre arteria y vena a través de una prétesis sintética, que sera la que se puncione para conseguir la
hemodialisis.

La FAVI requiere un proceso de maduracidn de aproximadamente 4-6 semanas antes de poder ser utilizada.
Cuando el desarrollo de esta no ocurre o no se dispone del tiempo suficiente para ello (por ejemplo, en
situaciones de urgencia) o cuando las caracteristicas clinicas del paciente contraindican su realizacién, la
alternativa para llevar a cabo la hemodidlisis sera la colocacion de un catéter venoso central.

El CVC puede ser temporal (no tunelizado) o definitivo (tunelizado). Existen varios tipos de catéteres seguin
material, calibre, longitud y configuracion, aunque en cualquier caso deberan presentar una rama venosa por la
gue se extraera la sangre a dializar y una rama arterial a través de la cual se retornara la sangre dializada.

Imagen 1. Accesos vasculares para hemodialisis: A) FAVI nativa. B) FAVI protésica. C) CVC en vena yugular
derecha. Fuente: National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases website. Hemodialysis.

Las complicaciones del acceso vascular para hemodialisis son habituales en la actualidad. Se ha demostrado
que la FAVI es el acceso vascular que menos complicaciones presenta y por tanto ha de ser el acceso de eleccién
siempre que sea posible. No obstante, aunque las investigaciones reportan aproximadamente un 35% de
posibilidades de tener una complicacién asociada al CVC en los 2 primeros afios de uso, este sigue siendo el
acceso vascular mas utilizado.

La complicacién mas frecuente de la FAVI, tanto nativa como protésica, es la trombosis, seguida de la
estenosis y el pseudo-aneurisma. La trombosis de la fistula supone un porcentaje estimado del 38-40% del total
de las complicaciones. En el caso del CVC, las complicaciones mas frecuente son las infecciones y bacteriemias
relacionadas con el catéter, seguidas de la trombosis de la vena en la que se encuentra alojado. Por tanto, la
trombosis de la vena cava superior (VCS) es causa importante de pérdida del acceso vascular en estos pacientes.

El caso clinico que se expone a continuacion ilustra el problema que supone la pérdida del acceso vascular
en los pacientes que se encuentran en programa de hemodidlisis crénica.
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2. HISTORIA CLINICA

Varén de 66 afios con pluripatologia compleja de caracter protrombético. Entre sus antecedentes
personales se incluye hipertensidn arterial (HTA), diabetes mellitus Il, cardiopatia isquémica, vasculopatia
multifactorial y enfermedad renal crénica estadio 5D secundaria a glomerulonefritis rdpidamente progresiva
(GNRP) pauciinmune tipo Il con P-ANCA (MPO) positivo.

Inicia hemodialisis en diciembre de 2017, con historia extensa de accesos vasculares desde entonces, que
comienza con la canalizacion de hasta 3 CVC (2 recambios en misma localizacidon, vena yugular interna derecha)
por trombosis de los mismos. En septiembre de 2018 se consigue una FAVI humero-cefdlica izquierda
funcionante que tampoco estuvo exenta de complicaciones: aneurisma en vena cefalica y trombosis que requiere
trombectomia y reparacion quirlrgica en junio de 2019; estenosis en sector venoso resuelta parcialmente
mediante angioplastia en diciembre de 2022; y nueva trombosis de la fistula en marzo de 2023 con pérdida
definitiva de la misma. Se coloca entonces un nuevo CVC para hemodiilisis, esta vez insertado en vena femoral
derecha por la trombosis previa del territorio yugular.

Fistulografias y venografias de control posteriores confirman la presencia de estenosis y trombosis de vena
cava superior (VCS), y trombosis parcial en vena cava inferior (VCl). Se decide por tanto mantener anticoagulado
al paciente de manera indefinida con heparina de bajo peso molecular (HBPM).

En 2023 presenta multiples episodios de hematomas espontaneos, incluyendo gran hematoma pélvico en
mayo, lo que obliga a suspender la anticoagulacién. Al poco tiempo el paciente cursa con la siguiente clinica:
edema vy cianosis facial con compromiso de via aérea, episodios pre-sincopales con los cambios posturales y
presencia de circulacion colateral a nivel del térax. Las pruebas de imagen confirman la sospecha diagndstica de
trombosis de vena cava superior.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La radiografia de torax es el estudio de imagen inicial pero el AngioTC con contraste es el estudio de eleccion
y el mas utilizado para confirmar el diagndstico. Permite valorar el nivel y la gravedad de la obstruccion.

Informe AngioTC tordacico y abdomino-pélvico con contraste intravenoso: gran trombosis de vena cava
superior y congestion venosa en circulacién cervical que comprime y dificulta flujo a nivel de arteria vertebral.

Imagen 2. AngioTC toracico: ausencia de realce que afecta a vena cava superior
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4., EVOLUCION

El caso requiere la actuacion del Servicio de Radiologia Intervencionista, que lleva a cabo la colocacion de
una endoprdtesis a través de la vena yugular interna izquierda, que se introduce parcialmente en la auricula
derecha para salvar todo el trayecto trombosado. Posteriormente se inserté un nuevo CVC en esta misma vena,
guedando alojado su extremo distal en la luz de la endoprétesis.

Imagen 3. A) Introduccidn de guia y catéter a través de vena yugular interna izquierda. B) Dilatacién con baldn de
angioplastia. C) Endoprdtesis implantada en auricula derecha. D) Nuevo CVC en yugular interna izquierda.
Extremo distal en la luz de la endoprétesis.

Se comprueba la permeabilidad de la VCS con un nuevo AngioTC tordcico y la permeabilidad del sistema
vertebral y el adecuado flujo cefalico mediante doppler de troncos supraadrticos.

Aunque la indicacién tras el procedimiento hubiera sido la anticoagulacién con warfarina y doble
antiagregacion, teniendo en cuenta los antecedentes del paciente, se decidid mantener el tratamiento de
manera indefinida con HBPM y aspirina.

5. DIAGNOSTICO

Trombosis de vena cava superior en paciente con enfermedad renal crénica (ERC) en hemodialisis y
necesidad de acceso vascular permeable permanente.

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Todos los tipos de accesos vasculares disponibles en hemodialisis llevan asociadas complicaciones que
comprometen de manera progresiva la economia vascular. La trombosis de grandes venas centrales es una
urgencia terapéutica en pacientes que precisan un acceso vascular permanente y que cada vez vemos con mas
frecuencia.

Como Nefrélogos nos planteamos dos objetivos: en primer lugar, definir los criterios para identificar a los
pacientes con alta probabilidad de presentar complicaciones trombdticas y tal vez, redactar unas pautas de
anticoagulacion; y en segundo lugar, establecer una estrategia de prevencion mas agresiva y de actuacion rapida
y eficaz, recordando la importancia del trabajo conjunto con otros servicios.
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PUNTOS DESTACADOS

La trombosis de grandes venas centrales es una urgencia en pacientes que precisan un acceso vascular
permanente, como son los pacientes en hemodialisis cronica. La importancia de su prevencion, diagndstico
y tratamiento radica en el aumento exponencial de su incidencia.
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RESUMEN  Introduccién: La encefalitis asociada a
anticuerpos anti receptores de N-metil-D-aspartato es
una patologia con una incidencia creciente en la
infancia durante los Ultimos afios. Se presenta el caso
de un paciente de dos afios cuyo diagndstico y el
tratamiento precoz fue clave para su recuperacion.
Caso clinico: Paciente de 2 afios que acude a urgencias
traido por sus padres por alteracion de conducta, junto
con agitacion e insomnio marcados. El cuadro clinico
evoluciona con empeoramiento neuroldgico: inicio de
movimientos coreo-atetdsicos, regresion del lenguaje y
crisis convulsivas que requieren ingreso en UCI. Se
obtienen resultados de anticuerpos anti NMDAr
positivos en LCR concluyéndose el diagndstico. El
paciente recibe tratamiento con perfusion intravenosa
de corticoides e inmunoglobulinas, siendo necesario
asociar Rituximab dada la escasa respuesta al
tratamiento inicial. Seis meses tras el inicio del cuadro
el paciente ha presentado una recuperacion
practicamente total. Conclusidn: Este tipo de encefalitis
es potencialmente tratable y curable, pero su clinica
insidiosa hace que sea necesario un alto grado de
sospecha para su diagndstico. Ante un paciente con
clinica neuropsiquidtrica de inicio agudo se debe
sospechar este cuadro e iniciar tratamiento lo antes
posible.

PALABRAS CLAVE: Anticuerpos antirreceptor de NMDA.
Encefalitis anti-NMDA. Inmunoterapia. Sintomas
neuropsiquiatricos.

ABSTRACT  Introduction:  Anti-N-methyl-D-aspartate
receptor encephalitis is a pathology with an increasing
incidence in childhood in recent years. We report a two-
year-old patient whose early diagnosis and treatment
was important to his recovery. Clinical case: 2-year-old
patient who comes to the emergency room brought by
his parents due to behavioral alterations, agitation and
insomnia. Clinical features progress: choreo-athetotic
movements, language regression and seizures that
require ICU. Positive anti-NMDAr antibodies in CSF,
conclude the diagnosis. The patient receives treatment
with intravenous infusion of corticosteroids and
immunoglobulins, making it necessary to combine
Rituximab. Six months after the onset of symptoms, the
patient has made a practically complete recovery.
Conclusion:  Autoinmune encephalitis  should be
suspected in a patient with acute neuropsychiatric
symptoms. Early diagnosis and treatment can be
beneficial for the outcome.

KEYWORDS: Anti-NMDA receptor antibodies. Anti-
NMDA encephalitis. Immunotherapy. Neuropsychiatric
symptoms.
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1. INTRODUCCION

La prevalencia en la poblacion infantil de la encefalitis asociada a anticuerpos antirreceptores de N-metil-
D-aspartato (NMDA), una patologia neuroldgica autoinmune, ha aumentado en las Ultimas décadas. La etiologia
autoinmune constituye un 4% de todas las causas de encefalitis, siendo el 35% de los casos documentados de las
mismas menores de 18 afios.

Se presenta un caso de un paciente de 2 afos en el que la sospecha asociada a la insaturacién del
tratamiento de manera empirica precoz se tradujo en una evolucién favorable.

2. HISTORIA CLINICA

Paciente de 2 afios, sin antecedentes familiares ni personales de interés. No alergias ni intolerancias, no
medicacién habitual.

Acude a urgencias por alteracién del comportamiento de cinco dias de evolucién. Los padres refieren
durante los ultimos dias mayor labilidad emocional, asociado a episodios de irritabilidad muy intensa con
insomnio muy marcado.

No presenta fiebre ni clinica infecciosa concomitante, tampoco cuadros infecciosos las semanas previas. La
exploracion fisica del paciente, incluida neurolégica, eran normales. Ante la clinica de fluctuacién del
comportamiento sugerente de encefalopatia se decide ingreso para estudio.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El primer dia de ingreso se realiza TAC cerebral sin encontrar patologia intracraneal. Se analizan tdxicos en
orina, con resultado negativo y analitica sanguinea sin hallazgos relevantes. Dada la clinica neuroldgica se realiza
puncién lumbar, con resultado normal para la bioquimica del liquido cefalorraquideo (LCR), cultivo de virus y
bacterias negativo en LCR, asi como PCR de virus, bacterias y hongos negativos. Una vez descartada etiologia
infecciosa del cuadro encefdlico se solicita estudio de autoinmunidad en el liquido.

Se realiza videoelectroencefalograma con resultado de actividad cerebral dentro de los limites de la
normalidad, sin detectar anomalias epileptiformes.

Se amplia estudio de imagen realizando RMN sin alteraciones que justifiquen la clinica. Con el fin de
descartar etiologia paraneoplasica del cuadro se realiza radiografia toracica, ecografia abdominal y testicular con
resultados normales. Se solicita estudio metabdlico para descartar otras causas de clinica neurolégica no filiada.

4. EVOLUCION

Los primeros dias de ingreso se objetivan episodios de alteracidn de la conducta, en los que el paciente
presenta agitacion psicomotriz con verborrea y lenguaje incoherente e insomnio, nivel de conciencia fluctuante
y poca conexién con el medio.

Dada la clinica encefalica, una vez descartada causa infecciosa el 22 dia de ingreso se inicia tratamiento con
pulsos de glucocorticoides intravenosos en altas dosis que se contintia con corticoide oral. Ante respuesta parcial
al mismo se afiade tratamiento con gammaglobulinas.

A partir del 52 dia de ingreso el paciente presenta deterioro neurolégico: inicia movimientos coreo-
atetdsicos, con disminucién de fuerza que impide deambulacién. Su contacto con el entorno es cada vez menor,
hasta el punto de presentar ausencia de lenguaje oral (no es capaz de nominar y presenta escasa capacidad de
comprension oral).
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Tras una semana, el paciente presenta crisis convulsiva con evolucién a estatus que requiere ingreso en UCI
pediatrica. Durante su ingreso en UClI se recibe resultado de positividad para autoanticuerpos anti-MDAr en LCR,
confirmandose el diagndstico de sospecha de encefalitis autoinmune.

Permanece en UCI pediatrica durante 13 dias, donde se inicia nueva linea de tratamiento de encefalitis
autoinmune con Rituximab. Tras recuperacién progresiva del nivel de alerta pasa a planta de hospitalizacion para
continuar cuidados donde permanece tres semanas mas, con evolucion lenta pero favorable. A nivel neuroldgico
en ese momento permanece con interaccion fluctuante con el entorno, mutismo y ausencia de compresion de
ordenes sencillas. Respecto al trastorno de movimiento presenta con menor frecuencia movimientos coreicos.
Persiste hipotonia axial moderada que impiden la deambulacién, pero logra sedestacion estable y sostén cefalico
completo. No episodios llamativos de agresividad ni irritabilidad. No nuevas crisis. Dada la estabilidad
neuroldégica, se decide alta.

Se realiza tratamiento ambulatorio con gammaglobulinas con mejoria clinica marcada y exponencial tras
las mismas. En el momento actual, seis meses tras inicio de los sintomas, el paciente se encuentra estable. Desde
el punto de vista motor es capaz de movilizarse como previo al inicio del cuadro (anda, corre e incluso sube y baja
escaleras sin dificultad). No presenta movimientos discinésicos ni crisis. Se mantiene conectado con el entorno,
y comprende el lenguaje aunque con dificultad en la emisidn de frases. Recibe terapia logopédica y rehabilitadora
con mejoria progresiva.

5. DIAGNOSTICO

Encefalitis asociada a anticuerpos antirreceptores de N-metil-D-aspartato (NMDA)
6. DISCUSION

La encefalitis es un proceso inflamatorio agudo del parénquima cerebral. Esta patologia produce una
disfuncidn a nivel neurolégico y psicoldgico que genera una clinica caracteristica. Puede ser consecuencia de una
infeccidn, un evento postinfeccioso (encefalomielitis aguda diseminada) o un proceso inmune (encefalitis
autoinmune).

Su incidencia en nuestro medio es de 5-10 casos/100.000 habitantes/afio, pudiendo duplicarse en los
menores de un afio, siendo la causa virica la mas frecuente. Respecto a las encefalitis autoinmunes en los ultimos
afios se ha producido un aumento de los casos, probablemente en relacién con el avance en técnicas diagndsticas
de autoanticuerpos causantes.

El principal sintoma en las encefalitis en la fluctuacién del nivel de conciencia, al que se suele asociar la
fiebre y sintomas de focalidad neuroldgica. Los neonatos presentan una clinica mas inespecifica, como
irritabilidad, rechazo de la ingesta, apneas o crisis.

Sin embargo, esta clinica no se reproduce de manera tan evidente en el caso de las encefalitis autoinmunes,
gue generalmente presentan un comienzo mas larvado e insidioso, de semanas meses o de evolucidn. La clinica
que debe hacer sospechar de este cuadro son los sintomas psiquiatricos (alteracion del comportamiento,
ansiedad, alucinaciones, psicosis) y trastornos del suefio o del lenguaje. A lo largo de su evolucidn son frecuentes
las crisis convulsivas, las discinesias y la disminucidon del nivel de conciencia. Puede existir inestabilidad
autondmica, pero de manera menos frecuente en nifios que en adultos.

En ellas es poco habitual encontrar fiebre o focalidad neuroldgica aguda y el LCR suele mostrar poca o
ninguna alteracion, asi como las pruebas de imagen cerebral.

No se conoce su etiopatogenia, pero se relaciona con una predisposiciéon a la autoinmunidad en un
contexto tumoral o tras una viriasis. La etiologia paraneoplasica es menos frecuente en nifios que en adultos,
pero se debe descartar en todos los casos.

Como tratamiento se utiliza la inmunoterapia: los corticoides y las inmunoglobulinas como primera linea y
Rituximab o Ciclofosfamida como segunda linea. En caso de asociacién tumoral se basa en la extirpacion del
mismo.
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7. CONCLUSIONES

La encefalitis autoinmune por anti-NMDAr pesar de su escasa prevalencia es una entidad potencialmente
tratable y curable, por lo que su conocimiento es crucial para un diagndstico precoz.

El tratamiento empirico ante la sospecha clinica se relaciona directamente con la mejoria prondstica. En la
mayor parte de casos publicados la evolucidn tras la instauracién del tratamiento inmunomodulador a pesar de
ser lenta, fue favorable. En el caso de nuestro paciente se debe realizar un seguimiento exhaustivo para detectar
precozmente recaidas, y continuar con tratamiento logopédico y rehabilitador para fomentar la recuperaciéon
gue a dia de hoy aun no es completa.

Por lo tanto, ante un paciente con clinica neuropsiquiatrica de inicio agudo o subagudo, es recomendable
solicitar dentro de las pruebas de diagndstico diferencial anticuerpos antirreceptor de NMDA en LCR e iniciar el
tratamiento lo mas precozmente posible.

8. ETICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

Permiso solicitado al comité ético.

PUNTOS DESTACADOS

La encefalitis antirreceptor de NMDA se trata de una patologia potencialmente tratable y curable, por lo que
su conocimiento es indispensable con el fin de realizar un diagndstico y tratamiento precoz, que es crucial
para un prondstico favorable.
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RESUMEN El mesotelioma pleural es un tumor poco
frecuente, que representa menos del 2% de todas las
neoplasias malignas. Una de sus principales
manifestaciones clinicas es el derrame pleural
secundario, lo que plantea el diagndstico diferencial con
otros tumores mas frecuentes, como son el de origen
pulmonar o mamario. Se presenta un caso de una mujer
de mediana edad que requiere toracocentesis
diagndstica tras la situacion de empeoramiento general
y disnea ante pequefios esfuerzos que presenta desde
hace mas de 1 mes. Al realizar el andlisis del liquido
pleural destaca el hallazgo de cluster celulares de
mediano-gran tamafio, multinucleares, vacuolados que
forman actimulos. Este hallazgo favorece la ampliacién
de diferentes estudios anatomopatoldgicos vy
radiolégicos realizados a la paciente orientando a una
sospecha de neoplasia renal y pleural izquierda. Al mes
siguiente se realiza otra toracocentesis tras la presencia
de derrame pleural derecho, observandose de nuevo al
microscopio el mismo componente celular previo. Se
realiza un estudio inmunohistoquimico que se
complementa con una biopsia a la que se realiza bloque
celular. Finalmente se logra gracias un trabajo
multidisciplinar, diagnosticar a la paciente de
mesotelioma pleural maligno de morfologia epiteliocide.

PALABRAS CLAVE: mesotelioma, derrame pleural,
clUster, toracocentesis

ABSTRACT Pleural mesothelioma is a rare tumor,
representing less than 2% of all malignant neoplasms.
One of its main clinical manifestations is secondary
pleural effusion, which raises the differential diagnosis
with other more frequent tumors, such as those of
pulmonary or breast origin. We present the case of a
middle-aged woman who required diagnostic
thoracentesis after the general worsening and dyspnea
with slight exertion that she had been experiencing for
more than 1 month. When analyzing the pleural fluid,
the finding of medium-large, multinuclear, vacuolated
cell clusters that form accumulations was notable. This
finding favors the extension of different
anatomopathological and  radiological  studies
performed on the patient, leading to a suspicion of renal
and left pleural neoplasia. The following month,
another thoracentesis was performed after the
presence of right pleural effusion, and the same
previous cellular component was observed again under
the microscope. An immunohistochemical study is
performed, which is complemented by a biopsy from
which a cell block is performed.

Finally, thanks to multidisciplinary work, the patient is
diagnosed with malignant pleural mesothelioma of |
epithelioid morphology.

KEYWORDS: mesothelioma, pleural effusion, cluster,
thoracentesis
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1. INTRODUCCION

El mesotelioma es la tercera causa de tumor de origen pulmonar, tras los de origen mamario y pulmonar.
La prevalencia de derrame pleural maligno secundario a neoplasias supone entre el 15-35% de todos los
derrames pleurales. Este derrame presenta caracteristicas de exudado (42-77%), principalmente en pacientes
mayores de 60 aios. Se deben realizar toracocentesis diagndsticas o evacuadoras, tanto para esclarecer su
procedencia como para fines terapéuticos.

2. HISTORIA CLINICA

Mujer de 67 afios remitida desde Atencidn Primaria a Urgencias hospitalarias por disnea de moderados
esfuerzos durante mas de un mes de evolucién progresando a minimos esfuerzos, sin proceso respiratorio previo,
sin fiebre documentada, sin aumento de tensién arterial, sin edemas maleolares ni pérdida de peso. Se remite
para valoracion, por imposibilidad de adelantar la cita con el servicio de Cardiologia y un empeoramiento del
estado general. Exfumadora de 10-12 cigarrillos/dia durante 37 afios, (0.5*37/20) = 1AP=0.93.

Como antecedentes personales muestra alergia a farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
lumbalgia, obesidad (IMC de 31.2), sindrome vertiginoso y abuso de tabaco.

Tratamientos previos: Alprazolam 0.25 mg, Tramadol 37.5 mg - Paracetamol 325 mg, Etoricoxib 30 mg,
Dexketoprofeno 25 mg, Paracetamol 1000 mg, Pitavastatina 2 mg, Ramipril 10 mg.

3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se realiza radiografia de térax donde se aprecia derrame pleural mas atelectasia en hemitdrax izquierdo
con desviacion de estructuras mediastinicas y opacidad pulmonar en el I6bulo superior izquierdo (LSI). Se realiza
toracocentesis e ingresa.

En el laboratorio se recibe un liquido pleural de aspecto anaranjado turbio. Tras procesarlo obtenemos los
resultados siguientes:

e Bioquimica: Glucosa 112 mg/dl, Proteinas 4,8 mg/dl (>3mg/dl), LDH 151 U/L (>171 U/L),

Albdmina 2.8 g/dl, ADA 26 U/L, pH 7.54; siendo los resultados compatibles con exudado.

e Recuento celular: Hematies 9.900/ul, Leucocitos 412/ul con un predominio del 59% de
mononucleares.

e Citometria de flujo: Células alta fluorescencia (HF) 41/ul (10%).

Al microscopio dptico, con camara Fuchs-Rosenthal y tincién pandptica rdpida o Diff Quick, se aprecian
clisters de células de mediano-gran tamafio, multinucleadas y vacuoladas, formando acumulos. Figura 1. Figura
2.

En este punto se decide recomendar estudio anatomopatoldgico. Se realiza una extensién citoldgica,
obtenida de la cdmara de citologia liquida, tefida con Papanicolau y se obtiene un bloque celular de
Hematoxilina-eosina (HE). Se observa un frotis hipocelular con fondo con componente linfoide de aspecto
polimorfo discreto, macréfagos y grupos de células mesoteliales dispersas y en placas, algunas con cambios
reactivos, formando pequeiias estructuras de aspecto papilar. Se informa como células mesoteliales reactivas
con estudio inmunohistoquimico (IH): CK7, CK20, CDX2, Estrogenos, GATA-3, TTF-1, p40 negativos; WT-1 y
calretinina positivos.

En el TC toraco-abdominal programado tras drenaje completo, se observan nédulos pulmonares y una
lesidn renal derecha, que plantean sospecha tumoral pleural izquierda y neoplasia renal.
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Un mes después, la paciente acude de nuevo a Urgencias por dificultad respiratoria e ingresa en el servicio
de Neumologia con diagndstico de derrame pleural izquierdo. Se envia otra muestra de liquido pleural de aspecto
amarillento claro para su analisis en el laboratorio.

Se obtienen los siguientes resultados:

e Bioquimica: Glucosa 111 mg/dL, Proteinas 4,6 mg/dL (>3mg/dL), LDH 111 U/L (>171
U/L), Albimina 2,6 g/dL, resultados compatibles con exudado.

e Recuento celular: Hematies 1024/uL, Leucocitos 424/uL con un predominio del 59% de
Mononucleares.

e Citometria de flujo: células alta fluorescencia 58/uL (13.7%).

Se vuelve a enviar muestra a Anatomia Patolégica y en la cdmara de citologia liquida tefiida con Papanicolau
y en el bloque celular de HE, se observa el mismo componente celular previo. Se informa como células
mesoteliales reactivas con estudio IH: TTF-1, Ber-EP4 negativos y WT-1 positivo.

En un nuevo TC toraco-abdominal con contraste, se observa la desaparicion del derrame pleural masivo,
con persistencia de zonas de engrosamiento nodular, mds acusado a nivel de la pleura diafragmatica. En el
pulmén izquierdo reexpandido se identifica una lesién nodular, adenopatias mediastinicas inespecificas y otro
nddulo en el segmento 6 de Iébulo inferior derecho. En la exploracién abdominal destaca la existencia de una
masa sélida situada en el polo inferior del rifidn derecho. En el marco dseo visualizado no se observan
alteraciones. Finalmente, se informa una masa renal derecha y engrosamiento pleural nodular izquierdo que
sugiere malignidad.

Ante este hallazgo se programa biopsia y se vuelve a remitir muestra a Anatomia Patoldgica. Los cortes
histoldgicos examinados muestran fragmentos de tejido fibroadiposo, musculo esquelético y pleural que
presentan focalmente en superficie una proliferacién papilar de células epitelioides con nidos sdlidos, tubulos y
cordones en profundidad de bordes infiltrativos. Esta constituida por células de habito epitelioide de citoplasmas
poligonales amplios, eosindfilos y nucleos ovalados e irregulares, con moderada anisocariosis, elevada relacién
nucleo/citoplasma, hipercromaticos, o de cromatina vesiculosa y con ocasional nucleolo. Score atipia nuclear: 2
(moderada). Hay un indice mitético moderado (6 mitosis /2 mm2). Score indice mitético: 3 (alto). El grado nuclear
es 2 (2+3=5). No se identifica necrosis. Dichas células neoplasicas se localizan en el seno de un estroma con ligera
reaccion desmoplasica y cambios mixoides. En uno de los fragmentos se observan algunos espacios alveolares.
Figura 3.

Estudio IH: TTF-1, PAX-8, p40 negativos y Calretinina, CK5/6, WT-1, D2-40 positivos. indice de proliferacién
celular cuantificado mediante Ki67 del 15% y pérdida de expresion de BAP-1.

Todo ello siendo compatible con mesotelioma pleural maligno. Figura 4.

4. EVOLUCION

A pesar del mal pronéstico debido a la extension tumoral metastasica en el rifidn, la paciente comienza
tratamiento por parte de oncologia con quimioterapia con esquema Cisplatino/Permetrexed seguin
recomendacién de National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines 2022. Ante la aparicion de
vomitos como efecto secundario, se pauta Netupitant/Palonosetron.

La paciente presentd una reaccidn infusional en la administracién de la sexta dosis. Posteriormente se
confirmd reaccion alérgica a cisplatino, por lo que se cambid a Nivolumab 360 mg iv/21d. A todo ello, se suman
los ingresos hospitalarios reiterados por infecciones de repeticion.

Un afio después, en el seguimiento, el TC muestra estabilizacidon de la lesidn neoplasica pleural. Sin
embargo, en el siguiente control al afio, el TC presenta un mayor engrosamiento pleural izquierdo, junto con
aumento del tamafio de las adenopatias mediastinicas y aparicién de derrame pleural derecho; ademas de
evidenciar nuevas lesiones dseas esclerosas, compatibles con imagenes de metastasis dseas.
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Por todo ello, segun las guias actuales, habia escasas opciones terapéuticas. Al excluir por toxicidad el
Cisplatino, la opcién mas viable es el tratamiento con Pemetrexed, o bien usar Vinorelbina o Gemcitabina,
aunque presentan peores resultados. Como conclusion, se debe reiniciar tratamiento con Pemetrexed.

5. DIAGNOSTICO

Mesotelioma pleural maligno, de morfologia epitelioide, con grado histoldgico bajo, irresecable. Carcinoma
células renales metastasico.

6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El derrame pleural es una entidad clinica frecuente en distintas neoplasias, siendo en ocasiones la primera
manifestacion de la enfermedad. El estudio de este liquido es de especial importancia a la hora de descartar
malignidad; para ello, es relevante destacar el papel de los servicios de Andlisis Clinicos de todos los hospitales.

La citometria de flujo es el método automatizado de apoyo al recuento manual “gold standard” en la
diferenciaciéon de poblaciones celulares. A su vez, informa el porcentaje de alta fluorescencia, lo que alerta a los
profesionales del laboratorio de Andlisis Clinicos para realizar una tincion rapida que permita descartar la
presencia de células atipicas.

Aunque existen discrepancias en cuanto a los puntos de corte, los Ultimos estudios recomiendan un valor
de HF/uL = 17 o entre 2,1-7,9% HF, como posible indicador de malignidad que deber3 investigarse. Puesto que
dentro de las HF se incluyen células benignas, reactivas y neoplasicas, para aumentar la especificidad diagndstica
se debe realizar confirmacion por citologia anatomopatoldgica. Tabla 1.

En estos casos, los especialistas de Anatomia Patoldgica son fundamentales para filiar la procedencia del
derrame pleural.

El principal diagndstico diferencial del derrame pleural como manifestacién de un mesotelioma pleural
epitelioide es el carcinoma metastasico. Para facilitar este diagndstico, se usa un panel constituido por varias
tinciones IH, en concreto un minimo de dos marcadores mesoteliales y dos de carcinoma.

La positividad de dos o mas tinciones de diferenciacion mesotelial (WT-1, CK5/6 Calretinina y D2-40), junto
con la negatividad de dos 0 mas marcadores de carcinoma (TTF-1, p40 y PAX-8) orientan el juicio diagndstico a
un origen mesotelial, como primera opcién un mesotelioma pleural.

La negatividad para TTF-1, descartaria un adenocarcinoma pulmonar, y la negatividad de p40 descartaria
el carcinoma escamoso. Ademas, PAX-8 negativo ayuda a descartar un carcinoma metastdsico de origen
ginecoldgico principalmente. En conjunto, TTF-1y PAX-8 negativos descartan el carcinoma metastdsico de origen
tiroideo.

En adicion, la pérdida de expresion de la proteina BAP-1 (estudiada por técnicas de IH) ayuda a confirmar
la presencia de malignidad y descartar la presencia de una proliferacion mesotelial reactiva.

Destacamos la importancia de la participaciéon de un equipo multidisciplinar como la base para el
diagndstico y tratamiento de los pacientes.

7. ETICA Y CONSENTIMIENTO INFORMADO
No existe conflicto de intereses.
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PUNTOS DESTACADOS

La presencia de cluster celulares en los diferentes liquidos bioldgicos observados al microscopio debe ser
informada debido a la importancia del posible origen celular. Por ello es importante la colaboracion del
Laboratorio clinico para obtener un diagndstico correcto.
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Figura 1. En la imagen se observan clusters de células junto con abundantes hematies y algunos leucocitos en
camara de Fuchs-Rosenthal con microscopio dptico a 40x.
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Figura 2. Cluster de células con nucleos aumentados con tincion en el microscopio dptico.
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Figura 3. Biopsia con Hematoxilina 2.5x. A la izquierda se observa en rojo la zona con proliferacién tumoral y en
verde la zona de epitelio respiratorio normal. A la derecha, a mayor aumento (10x), la zona de proliferacion
tumoral.

Figura 4. Biopsia con tinciones de diferenciacion mesotelial. Imagen superior izquierda: anticuerpo monoclonal
D2-40 positiva. Imagen superior derecha: proteina Calretinina positiva. Imagen inferior: factor de transcripcion
WT-1 positivo.
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Autor Analizador = Punto de corte Sensibilidad Especificidad
(aio) HF-BF

Wong- Sysmex XN- = HF-BF %: no = HF-BF/uL: - 91% - 79%
Arteta et 350 calculado 217

al. (2019)

Rastogi et Sysmex XN- = HF-BF ~ %: HF-BF/uL: 62,5% @ 70,8% 71,3% 66,2%
al. (2019) = 1000 4,05 >17

Wu w et Sysmex XN- HF-BF  %: HF-BF/uL: 81,5%  71,4% 71,3% 61,8%
al. (2019) = 9000 5,06 29,5

Tabla 1. Estudios con recomendaciones para informar células de alta fluorescencia en HF/uL y %HF.
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RESUMEN El evolucionismo ha venido defendiendo
hasta hoy que todo aquello que conocemos, la vida y
por supuesto el ser humano, por muy complejos que
sean, se han formado progresivamente por azar a partir
de elementos mas simples. del desorden se pasé al
orden, de lo simple a lo complejo y todo gracias a un
lento proceso de evolucién que puede ser explicado sin
apelar a ningln agente externo a la propia materia, solo
exclusivamente al azar. con cada hallazgo cientifico se
acentlan mas las sospechas de que la vida es mucho
mas sofisticada de lo que permite suponer un
mecanismo ciego propuesto por el evolucionismo.
sefialar graves defectos de la teoria no implica
cambiarla del todo ni de inmediato, pero si revisar sus
hipdtesis y crear una nueva teoria que explique mejor
los hechos. la biologia humana basada en el
evolucionismo se enfrenta hoy a un gran interrogante
écémo pudo el simio convertirse en hombre, mediante
los mecanismos propuestos por Darwin?

PALABRAS CLAVE: evolucionismo, origen, azar, fusion
de cromosomas

ABSTRACT Evolutionism has long maintained that
everything we know, including life and, of course, the
human being, no matter how complex, has gradually
formed by chance from simpler elements. Order arose
from disorder, the simple evolved into the complex, all
thanks to a slow process of evolution that can be
explained without invoking any agent external to matter
itself, relying solely on chance. With each scientific
discovery, doubts grow stronger that life is far more
sophisticated than what a blind mechanism proposed by
evolutionism would suggest. Pointing out serious flaws in
the theory does not mean it should be completely or
immediately discarded, but it does call for a review of its
hypotheses and the creation of a new theory that better
explains the facts. Human biology based on evolutionism
now faces a major question: How could the ape have
become a man through the mechanisms proposed by
Darwin?

KEYWORDS: Evolutionism, origin, chance, Chromosome
fusion
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INTRODUCCION

Explicar los procesos y mecanismos que dan lugar a la aparicion de una nueva especie, lo que en biologia se
denomina especiacion, no resulta facil. Que un grupo de individuos de una especie se separe del resto, constituyendo
otra nueva diferente, es lo que llamamos evolucidn; esta teoria propuesta por Darwin en 1859 en su famoso libro “El
origen de las especies” no estad libre de polémica. Dentro de la comunidad cientifica nadie duda de la realidad del hecho
evolutivo, pero si se cuestiona como se produce, es decir, cudles son sus causas, sus mecanismos, y de qué manera se
ha ido desarrollando. Parece que, el camino seguido por la evolucién no ha sido una linea recta, sino mas bien un gran
arbusto con multiples ramificaciones.

La teoria de la evolucion se basa en la idea central de la seleccién natural, en la que las especies evolucionan
a lo largo del tiempo como resultado de la variacién genética y de aquellos rasgos que confieren a los individuos
ventajas adaptativas en un medio especifico. Por variacion genética, entendemos todas aquellas mutaciones que se
producen de manera aleatoria y que ofrecen una ventaja adaptativa. Pero... ¢Es asi como sucede en realidad?

Para poder comprender mejor esta teoria podemos ver dos ejemplos:

1. Los seres humanos y otros hominidos (grandes simios: chimpancés y orangutanes) perdimos la
capacidad de sintetizar nuestra propia vitamina C, de hecho, su déficit nos causa una enfermedad
llamada escorbuto. Esta situacién es atipica en los mamiferos, ya que animales como la vaca o el
perro mantienen esta capacidad. El gen que codifica para una enzima (L-gulonolactona oxidasa o
"GULO”) es el responsable de convertir el precursor de la vitamina C en el producto final, si
observamos este gen, vemos que en los seres humanos no es funcional, debido a una mutacion por
delecién (pérdida de material genético) y que esa delecion es compartida con los grandes simios.
En términos bioldgicos, parece razonable pensar que esa mutacidn tuvo lugar una sola vez en el
antecesor comun y que se ha heredado en las distintas especies de esa” rama”. La pérdida de la
funcién de GULO no parece haber supuesto una desventaja selectiva para los primates de aquel
momento; probablemente porque tenian una dieta rica en vitamina C.

2. Otro ejemplo para analizar seria el caso de la anemia falciforme. Esta enfermedad es una
hemoglobinopatia producida por una mutacion en el gen de la cadena beta de la hemoglobina; esta
nueva variante “mutada” la lamamos hemoglobina S y se ha relacionado con una proteccién contra
la malaria en los individuos heterocigotos, aunque no asi en los homocigotos. Dicha relacién de
proteccidn en heterocigotos se evidencia con una menor parasitemia y de aparicion mas tardia. Esto
se puede explicar debido a que estos pacientes presentan hematies mas fragiles, se rompen
facilmente por lo que el pardsito productor de la malaria, Plasmodium falciparum, no puede
terminar su ciclo vital alli. Esta “inmunidad” hace que los individuos heterocigotos sobrevivan a la
malaria, que a su vez tendran descendencia, que heredara también el gen mutado, razén por la cual
la enfermedad no ha desaparecido en zonas endémicas de Africa. En términos de eficacia bioldgica,
podemos decir que estar enfermo, en determinadas circunstancias, presenta ventajas.

Estos ejemplos parecen apoyar la teoria darwinista de la evolucién, donde mutaciones aleatorias han
supuesto ventajas y se han ido seleccionando los individuos mejor adaptados al medio. Pero... écdmo suceden estos
cambios?, es decir, écomo suceden estas mutaciones aleatorias?

Cuando comencé a estudiar Biologia y empiezas a comprender los mecanismos genéticos, en pleno “boom”
del genoma humano, recuerdo quedar impresionada por la cantidad de informacién que se puede almacenar en él
y la enorme “plasticidad” que presenta. EI ADN contiene en si mismo la habilidad de mutar, una de las propiedades
mds importantes es la fidelizacién en la replicacion del ADN, es la forma de perpetuar nuestra informacion genética;
sin embargo, este proceso no es perfecto y la ADN polimerasa, la enzima encargada de la replicacion, comete
errores. Su tasa de error es de 1 error por cada 100.000 nucleétidos incorporados. Parece mucho, sin embargo, esta
enzima también tiene cierta capacidad para reparar sus errores, que, junto con otros mecanismos de reparacion,
hacen que la tasa final de errores sea 1 error por cada mil millones de nucleétidos. Si lo observamos en términos de
eficacia bioldgica, esta capacidad de mutar genera diversidad bioldgica y permite a los individuos adaptarse mejor
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al medio. Estamos, por tanto, evolucionando todo el tiempo, nuestro ADN contiene multitud de mutaciones unas
nos causaran enfermedades y otras no.

Debemos preguntarnos, yo al menos lo hago, si este mecanismo azaroso de las mutaciones, propuesto por la
evolucién darwinista, es cierto o si hay algo mas. Esta especie de loteria bioldgica para explicar el origen y evolucion
de la vida, asi como para explicar la gran complejidad que muestra el mundo natural, apelando solo y
exclusivamente al azar, parece un poco atrevido. El azar multiplicado por azar solo produce mas azar y no el orden
que implican los procesos bioldgicos. Asumir que todo es producto de la casualidad de las mutaciones y de la
seleccidn natural es un acto de fe y no una comprobacion cientifica.

Segun la teoria darwinista, es el ambiente el que selecciona las mutaciones ya presentes en el individuo, pero
hemos comprobado que esto no siempre es asi. La epigenética nos ha ensefiado que existen mecanismos que
regulan cdmoy en qué grado deben expresarse ciertos genes. En esencia, todas las células tienen el mismo material
genético, sin embargo, no todas ellas expresan los mismos genes, cada tipo celular, dentro de cada tejido tiene un
programa diferente, de modo que solo expresan los genes que necesitan. Una de las caracteristicas del epigenoma
es que no es estatico y puede modificarse. La relacién entre la epigenética y el ambiente es fundamental para
entender como los factores externos pueden influir en la expresion génica y, por ende, en el fenotipo sin alterar la
secuencia del ADN. Muchos estudios han ayudado a establecer el campo de la epigenética ambiental y han
mostrado cémo el ambiente puede influir en la expresion génica a través de mecanismos epigenéticos, un area que
contintia expandiéndose con investigaciones mas recientes. Por tanto, el ambiente si puede provocar cambios y no
solo “seleccionar” como nos dice la teoria darwinista.

De manera similar, el estudio de la epigenética se complementa con el conocimiento del nimero de
cromosomas. Resulta notable, que los seres humanos tengamos 46 cromosomas, organizados en 23 pares, mientras
que los chimpancés, gorilas y orangutanes tienen 48 cromosomas, organizados en 24 pares. Cabe recordar, que los
organismos no podemos tener un nimero impar de cromosomas debido a que la division celular ha de ser precisa
y equilibrada tanto en la mitosis como en la meiosis. La conservacion de un nimero par de cromosomas asegura
una correcta segregacion de los cromosomas y asegura la estabilidad genética. Si comparamos el material genético
de humanos y chimpancés, se pone de manifiesto que la separacion de ambos grupos se debid a reestructuraciones
gendmicas y cambios en los genes que controlan el desarrollo embrionario mas que a una acumulaciéon de
mutaciones adaptativas en el seno de una poblacién dirigida por la seleccién natural. Pero ¢Cémo y cuando se
produjo esta diferencia de niimeros cromosémicos? Y, sobre todo, équé papel tiene esta diferencia en el origen
de nuestra especie?

Los reordenamientos cromosdmicos, han supuesto una fusién cromosémica con disminucion de los 48
cromosomas presenten en orangutan, gorilay chimpancé a los 46 cromosomas en el Homo, en el que el par niUmero
2 parece que procede de dos pares fusionados.

La teoria de la fusidon del cromosoma 2 en humanos es una idea fascinante que se refiere a la observacion de
que el cromosoma 2 en humanos parece ser el resultado de la fusion de dos cromosomas ancestrales en los
primates. Esta teoria proporciona una explicacién importante para la evolucidon cromosémica y ha sido respaldada
por varias lineas de evidencia.

Fueron Joe Hin Tjio y Albert Levan en 1956 los que determinaron la dotacién cromosdmica, en la especie
humana, estableciendo los 46 cromosomas. La clave para este descubrimiento fue la introduccion de nuevas
técnicas de cultivo de fibroblastos y el tratamiento con colchicina, que permite su observacion en metafase. Estas
técnicas no permitian todavia hacer estudios comparativos entre ambas especies y no fue hasta mas tarde, cuando
las técnicas citogenéticas evolucionaron y permitian, ver el patron de bandas de los cromosomas cuando se puso
de manifiesto que nuestro segundo cromosoma en tamario es el resultado de la fusién de dos cromosomas de
nuestros parientes evolutivos mas préximos.
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Imagen 1. Cromosomas de una célula humana. Reproduccidn actual del proceso realizado por Tjio. Tincién Giemsa.
Fuente: https://es.m.wikipedia.org/wiki/Joe_Hin_Tjio

De hecho, los reordenamientos cromosdmicos, aunque son anomalias poco frecuentes, podemos
encontrarlas de varios tipos, en unas ocasiones se traducirdn en patologias y otras en cambio no. Uno de los
reordenamientos mds comunes son las translocaciones robertsonianas, que involucran a cromosomas
acrocéntricos y que ocurre cuando dos cromosomas acrocéntricos se fusionan en el centrémero, formando un solo
cromosoma. En este tipo de fusion, los brazos largos de los cromosomas se unen, y los brazos cortos se pierden. La
pérdida de este material genético no es crucial y los individuos no presentan alteraciones, es lo que llamamos
translocaciones balanceadas.

Afios mas tarde, con la llegada de las técnicas moleculares, se pudo caracterizar en profundidad tal
reordenacion cromosdmica y se observé que en el centro de nuestro cromosoma 2 existen secuencias de ADN
teloméricas y subteloméricas que solo se encuentran en los extremos de los cromosomas, lo que confirmaba su
fusién. Los estudios posteriores revelaron que no solo se produjo una fusién “limpia” sino que faltaban algunas
regiones y secuencias correspondientes a zonas subteloméricas presentes en los dos cromosomas que se fusionaron
en nuestra especie. Es decir, que en la fusién debié haber pérdidas y reordenamientos de los dos cromosomas
originariamente independientes. La presencia de restos de un segundo centrémero en el cromosoma 2 humano,
ahora inactivo, también apoya la idea de fusion.
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Imagen 2: El cromosoma 2 humano tiene su origen en la fusién de dos de los cromosomas de los grandes simios
Orangutan, Gorila y Chimpancé con quienes compartié antepasados comunes (Modificado de J.J. Yunis and
O.Prakash “The origen of Man: A Chromosomal pictorial legacy”, Science, 1982,215,1525).

Las reordenaciones cromosdmicas surgieron en etapas tempranas de la evolucién eucariota, hace
aproximadamente entre 1.500 y 2.000 millones de afios, reflejando un proceso fundamental en la diversificacion y
complejidad genética de los organismos.

De hecho, analisis en Neanderthales confirman que estos ya las presentaban, las estimaciones por distintos
métodos van desde 0,75 a 4,5 millones de afios. Como se ha mencionado anteriormente, el nimero de cromosomas
es importante para la estabilidad y reproduccidn de la especie por lo que esta fusién pudo constituir un mecanismo
eficaz de aislamiento reproductivo.

Estudios de expresion génica han mostrado que algunos genes localizados cerca de la region de fusion en el
cromosoma 2 presentan patrones de expresion que son diferentes entre humanos y otros primates. Esto sugiere
que lafusiéon cromosémica podria haber influido en la evolucidn de caracteristicas especificas. De hecho, estos genes
cercanos a la zona de fusion se expresan predominantemente en tejidos clave como son cerebro y génadas lo que
podria explicar el desarrollo de caracteristicas distintivas en nuestra especie. La fusién cromosémica puede haber
introducido cambios en la estructura epigenética que afectan la expresién génica. La proximidad de genes
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importantes a la zona de fusidn podria haber alterado la regulacion de estos genes, ya sea a través de modificaciones
en la accesibilidad del ADN o cambios en la interaccién con elementos reguladores, contribuyendo a diferencias
evolutivas significativas en comparacion con otros primates.

HSA2

Imagen 3: comparacién del patron de bandas del cromosoma 2 humano (HSA2) con los cromosomas 12 y 13 del
chimpancé (PTR12 y PTR13, respectivamente). 2921;2q13; 2q11.1 son las distintas regiones de nuestro cromosoma
2 que, en la zona de la fusién, corresponden a los cromosomas 12 y 13 del chimpancé. HSA-Homo Sapiens; PTR-
Pan TRoglodites, es decir chimpancé. Fuente: Molecular Cytogenetics

CONCLUSIONES

En resumen, la teoria de la fusidon del cromosoma 2 en humanos esta respaldada por una base de evidencia
genéticay estructural (estudios de estructura y expresion genética). Aungue no se considera que la fusion por si sola
haya sido la causa directa de las diferencias evolutivas significativas, este evento cromosdmico, puede haber
facilitado otros cambios genéticos que contribuyeron a la diferenciacion de los humanos modernos. Este fendmeno
demuestra como la genética evolutiva puede explicar los cambios en el nimero y estructura de los cromosomas a
lo largo del tiempo, pero si bien el azar juega un papel significativo en la generacidn de variabilidad genética a través
de mutaciones y eventos cromosémicos, no podemos atribuirle todo el peso a este factor en la evolucion y
adaptacion de nuestra especie. Queda patente la extraordinaria complejidad y capacidad de nuestro genoma para
adaptarse y evolucionar.
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DESCRIPCION DE LOS CRISTALES MAS FRECUENTES EN EL SEDIMENTO URINARIO

La orina contiene una gran cantidad de solutos, que en condiciones ideales (concentracion, temperatura y pH)
forman los denominados cristales: formas geométricas definidas de forma caracteristica. Aln asi, no todos los
solutos precipitan formando cristales si no se cumplen dichos requerimientos. Poseen una estructura homogénea
que se delimita por superficies planas, resultado de una disposicién atémica interna ordenada. La mayoria de ellos
son visibles con el microscopio dptico, siendo minoritarios los cristales submicroscépicos, como las apatitas (cristales
de aspecto falsamente amorfo).

El origen de los cristales puede ser fisiolégico o no fisioldgico. En los fisioldgicos, se pueden evidenciar como

resultado de un proceso patolégico o no, eliminandose por la orina y formando parte de la composicién bioquimica

humana. Un ejemplo que describiremos en esta infografia son los catabolitos de reacciones bioquimicas finales,
tales como: oxalatos, acido Urico y fosfatos. También se mencionan los cristales de presencia anormal, que no estan
presentes en la orina: cisting, tirosina, xantina, bilirrubina; entre otros.

Destacamos la presencia de los tres tipos de cristales mas frecuentes en la clinica en funcién del pH:

- Cristales de dcido urico: Son cristales pleomorfos (diamante, prisma romboide, roseta), son incoloros,
aunque adoptan un color amarillo o rojo amarronado debido a la presencia de un pigmento adherido a
su superficie (uridina), presentan un pH 5-5,5; no siempre indican enfermedad. Patologias relacionadas:
gota, aumento del metabolismo de las purinas, estados febriles agudos, nefritis crénica.

- Cristales de oxalato cdlcico: Monohidratado: esferas ovaladas o discos bicéncavos (“mancuernas”),
dihidratado: octaédricos (“en forma de sobre”), ambos tipos incoloros. Son propios del pH acido, pero
pueden aparecer en pH neutro y alcalino. Aparecen con altas dosis de vitamina C, tomate, espinacas,
ruibarbo, ajo, naranja y esparragos. Patologias: intoxicacion por etilenglicol; diabetes; hepatopatias;
nefropatia crénica grave; hipercalciuria intensa.

- Cristales de fosfato amdnico magnésico (fosfato triple): También llamados estruvita, presentan distintas
formas: forma en “tapa de ataud”, en trapecio (bastante frecuentes) y en “helecho” (menos habitual);
son incoloros, presentan un pH basico y estan relacionados con bacterias que degradan la urea, tales
como: Klebsiella spp, Pseudomonas spp, Proteus spp, Morganella spp, Ureaplasma spp, Corynebacterium
urealyticum.

PALABRAS CLAVE: cristaluria, 4cido, basico, pH KEYWORDS: crystalluria, acid, basic, pH
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N\ ;
Imagen 1. Cristales de acido Urico: En la imagen izquierda, aparece el cristal en su presentacion habitual. En la imagen
derecha, aparece una formacion particular denominada “macla”, cuya presencia es sugerente de alto potencial
litogénico.

Imagen 2: Cristales de oxalato calcico: En la imagen izquierda, aparecen los cristales en su forma monohidratada. En la
imagen derecha, aparece la forma dihidratada.
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Imagen 3: Cristales de fosfato triple, acompaiados de numerosos leucocitos en el contexto de una infeccién del tracto
urinario.
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CAENORHABDITIS ELEGANS COMO MODELO ANIMAL DE INVESTIGACION CIENTIFICA

Caenorhabditis elegans (C. elegans) es un nematodo no parasito ampliamente utilizado como modelo
animal de investigacion cientifica. Se trata de un animal pluricelular con tejidos y anatomia simple, que
alcanza un numero fijo de células en su etapa adulta, 959, de las cuales 302 son neuronas [1]. Es
precisamente su sencillez lo que le confiere un gran valor como modelo animal. La simplicidad de este
nematodo facilita la comprensién de complejas vias de sefializacién celular en mamiferos, como los
procesos neurodegenerativos, cuyo mecanismo bioguimico en animales mas evolucionados sigue siendo
objeto de debate [2]. Ademds, el genoma de C. elegans estd completamente secuenciado, convirtiéndolo
en una herramienta poderosa para el estudio de la genética, pues mas del 60% de sus genes son
ortélogos a genes de enfermedades humanas [3]. Otros puntos a favor de su uso en investigacion residen
en su facil manejo, pequefio tamafio (1 mm en edad adulta), elevada descendencia, corto ciclo de vida
(20 dias), transparencia y modestos costes econdmicos. Debido a esas ventajas, C. elegans se utiliza
ampliamente en diversos campos de investigacion como la genética, el desarrollo, el metabolismo, la
neurodegeneracion y el envejecimiento, entre otros [4-8]. C. elegans es una herramienta poderosa en el
desarrollo de la investigacion bdsica que indudablemente sirve de soporte a la investigacién clinica,
proporcionando modelos simples y eficaces para el estudio de procesos bioldgicos complejos,
enfermedades humanas, v potenciales tratamientos.

PALABRAS CLAVE: C.elegans, modelo animal, Keyworbps: C. elegans, research animal model, basic
investigacion basica research
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Imagen 1. A) C. elegans adulto con huevos. B) Imagen confocal de fluorescencia de la cabeza de un C. elegans de
la cepa BZ555, que expresa GFP bajo el promotor especifico de las neuronas dopaminérgicas. C) Imagen de
transmitancia del mismo C. elegans de la imagen B, donde también se aprecia la faringe del nematodo
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CRISTALES DE COLESTEROL EN LIQUIDO PERICARDICO

Mujer de 67 afios con ingreso programado en UVI para pericardiocentesis diagnéstica por de derrame

pericérdico crénico no filiado de dos afios de evolucidn, tras valoracién por cardiologia y medicina

interna.

Antecedentes personales: cardiomegalia, insuficiencia leve, disnea medianos esfuerzos, edema en

miembros inferiores, sin fiebre ni dolor toracico. Intervencion previa: oncocitoma renal derecho,

nefrectomia parcial.

Se descarta infeccién sistémica; serologias (Borrelia, Toxoplasma, Coxiella), autoinmunidad (ANA,

ANCA) y marcadores inflamatorios negativos. Durante el procedimiento se evidencia derrame grave (>

20 mm) y presencia de fibrina. Al laboratorio llega liquido de aspecto amarillo turbio.

- Estudio bioquimico: glucosa 92 mg/dl, proteinas 4,7 g/dl (>3 g/dl), LDH 279 u/I (>300 u/l),

albdmina 3,2 g/dl, ADA 15 u/I.

Recuento celular: hematies 1.690/ul, leucocitos 295/ul, 62% mononucleares, 38%

polimorfonucleares.

Al microscopio éptico en camara fuchs-rosenthal se aprecian abundantes cristales de colesterol de

tamanio variable en ldminas con muescas en bordes y esquinas rectangulares. Con luz polarizada sin

filtro, birrefringencia blanca; con filtro compensador rojo, azul y amarillo.

Se amplian determinaciones en liquido y suero para calculo de cocientes (criterios de Light).

- Liquido: colesterol 56 mg/dI, triglicéridos <10 mg/dl.

- Suero: proteinas totales 6,41 g/dl, albimina 3,9 g/dl, colesterol total 147 mg/dl, triglicéridos 59
mg/dl.

- Cociente liquido/suero: proteinas: 0,7 (>0,5), colesterol: 0,38 (>0,3), cociente triglicéridos no
calculable. Gradiente albumina suero/liquido 1,2g/dl (<1,2 g/dl). Liquido compatible con exudado.
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La pericarditis por colesterol es bastante infrecuente, siendo la mayoria de los casos idiopaticos y los
restantes relacionados con insuficiencia renal crénica, hipotiroidismo, tuberculosis, artritis
reumatoide, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, carcinomas metastdsicos y poliquistosis renal.
Presentdndose subclinicamente o con manifestaciones inespecificas. Raramente producird pericarditis
constrictiva o taponamiento cardiaco. Edad de presentacién: 17-68 aiios, en ambos sexos por igual.
Tratamiento: resolver enfermedad subyacente, pericardiocentesis (tendencia a recidivar).

Frecuente diagnéstico tardio y fortuito, la mayoria de los pacientes asintomaticos largos periodos y
colesterol no siempre detectado en liquido.

Criterios de Light: eficacia diagndstica 94%, Sensibilidad 98%, Especificidad 72%, VPP 95%, VPN 87%.
Desde el laboratorio es importante realizar un estudio bioquimico completo, para una adecuada
clasificacién del liquido y, por tanto, colaborando en el diagnéstico final.

PALABRAS CLAVE: derrame, colesterol, pericardico, KEYWORDS: effusion,  cholesterol,  pericardial,

| laboratorio | laboratory

Figura 1: (A-D) Cristales de colesterol en liquido pericardico a 40X. (A-B) Cristales con luz polarizada y
compensador rojo. (C) Cristal con contraste de fases. (D) Cristal con campo claro.

BIBLIOGRAFIA

- Edroso P.E, Rodriguez A, Salvador J.M, Pericarditis idiopatica por cristales de colesterol, Med
Intensiva, 2019;43(8):519-520.

- Alvarez F.V, Bufio A, lzquierdo F, Ledn A, Mar C, Marin J.L, Martinez P et al. Liquidos
bioldgicos: actualizacion del andlisis en el laboratorio. 12 Edicién. Barcelona: Editorial Glosa
S.L; 2010.

- Diaz J, Gimbert E.M, Alonso M.C, Moreno M.J, Andreu L, Cristales de colesterol en liquido
pericardico, An Clin, 2003;28(1):23-29.

- Jiménez A, Montes P.M, Vitoria Y, Rodrigo D, Subinas J, Barrenetxea J.I, Pericarditis con
cristales de colesterol, Rev Esp Cardiol, 2001; 54: 1119-1120.

- Camprubi M, Mercéa J, Raventdsb A, Constriccidn pericardica secundaria a pericarditis por
colesterol, Rev Esp Cardiol, 2006;59(3):289-91.

CLINICA, 29 (2024): 70-71
ISSN: 2530-643X



SUENO Y CEREBRO

Maria Cisneros Martin

Médica, Ex-alumna interna, Facultad de Medicina de Valladolid, Espana

Durante el SWS, la [||y\2]27/:\ pJz pldsdel (o) La restriccidn cro-

explica que existe menta el riesgo de
un flujo convectivo enfermedades car-
por la pulsatilidad diov_a'scular?s, hiper-
arterial, que impul- tension, cancer
sa los desechos enfermedades me-
desde los espacios F tabolicas como la
periarteriolares Diabetes tipo 2,
hacia los perivenu- aumentando la mor-

lares, y finalmente talidad total.’
hacia los vasos ETINIGIANTINIMIINIONACIC!
B | DN} o)lo /
o edal el EUNGION wam@@@}j | |

Ny La restriccidon del sueho alte-
NEUR@‘ ra la inmunidad, aumenta el

DEGENERAGION riesgo de - patologias

infeciosas e inflamato-
_La falta de SWS es un factor de rias. Se sabe que el sis-
riesgo para enfermedades neurode- temo inmune produce
generativas que acumulan protei- Q-

o : sustancias que inducen
nas, como el amiloide. Estrategias «

A SNl el sueio, y el sueno me-
revertir esta neuro- ez télolas nmunes y demés

d ) células im;nunes y demds
egeneracion. defensas.

SUENONARIESGO
DESEINEERIMAR

0
lujo convectivo

SUENO DE ONDAS FASES DEL SUENO

LENTAS (SWS) v

Sueno de ondas lentas
«

CONSOLIDAGCION

> Lav DUl ELUJOICRAYAPIG
DENASMEMORIA

el SWS, se
produce un flujo

- / inverso de liquido
recien formadas se reacti- cefalorraquideo (LCR)

van para consolidar o gesde el espacio sub-

memoria a largo pla- grgcnoideo hacia los
zo, mediante un pro- entriculos 3¢ y 4°

ceso activo, que trans- impulsado por las
forma y reorganiza f|yctuaciones en el

5 . ,
los recuerdos.” Tam- flujo sanguineo causa-

bién parecen interve- g4qs por las ondas
nir los husos del suefio  |entas. Esto facilita la

(fase 2) desde el mezcla de liquidos y
nucleo reticular tald- geRgles entre compar-
mico al hipocampo Y timentos, mantenien- ,
posteriormente el do abiertas las comunicaciones y con-

sueno REM. servando una presién Intracraneal (PIC) baja’
El envejecimiento producen o\ |\V/Z!f=cl|)|=N[[0)
alteraciones del patron de
sueno, destacando la redu- /
cion del SWS. Esto contribu- ¥ 7 ) de mayo de 2013;11(1):107. > .

ye al deterioro de Ila | \\,g =, 4 Garbaring S Lantert P Bragasat NL. Meanaviia . Scoditti E. Role.of sieep deprivation in
memori a t |: pi ca d e I av ej ez.3 % ///// immune-related disease risk and outcomes. Commun Biol. 18 de noviembre de 2021;4(1):1304.

/ \

1. Chong PLH, Garic, D., Shen, M. D., Lundgaard, I., & Schwichtenberg, A. J.
FUENTES Sleep, cerebrospinal fluid, and the glymphatic system: A systematic
- review. Sleep Med Rev. 18 Nov 2021; 61:101572.
2. Yang L, Kress BT, Weber HJ, Thiyagarajan M, Wang B, Deane R, et al. Evaluating glymphatic
\Q pathway function utilizing clinically relevant intrathecal infusion of CSF tracer. J Transl Med. 1

o —

5. Rasch B, Born J. About sleep’s role in memory. Physiol Rev. abril de 2013;93(2):681-766.
6. Nina E. Fultz, Coupled electrophysiological, hemodynamic, and cerebrospinal fluid oscillations

in human sleep. Science 1 Nov 2019; Vol 366: 628-631. LRy o\
Palabras clave: Suefio, Cerebro, Suefio de Ondas lentas, Sistema Glinfdtico https://doi.org/10.24197/cl.29.2024.72 P SIJNICA, 2~9$( 024): b‘ iSSO(:A253Q~§‘4 X




. CYPERIENCIAC o
d " Uva [T

Lucia Pablos Gonzalez

Estudiante 62 curso. Grado en Medicina. Facultad de Medicina de Valladolid, Espafia.p

Recibido: 11/08/2024 Correspondencia: lucia.pablos@estudiantes.uva.es
Aceptado: 11/08/2024 DOI: https://doi.org/10.24197/cl.29.2024.73-74

PALABRAS CLAVE: Entrevistas, estudiante de medicina,

. ) KEYWORDS: Interviews, medical student, exchanges
intercambios

Querido rafiki,

Esta carta va dirigida a ti, compafier@ que quiere hacer un voluntariado o que aun no se
lo ha planteado, pero seria una de las experiencias mas enriquecedoras de su vida.

Cuando te vas lejos de casa a ayudar, no es suficiente con ir cargado de ilusién, ganas y
buenasintenciones. Lliegamos a lugares con costumbres muy distintas a las nuestras, con
muchos problemas y necesidades, pero vistas por su gente de una manera que nosotros,
si no vamos con la mente totalmente abierta, nunca podriamos entender

Por eso, es imprescindible que abandones la idea de que vas a alli a ensefiar algo o a
implantar tu manera mzungu’ de hacer las cosas, porque te puedo asegurar, que seras tu
el que aprenda mucho mas de ellos que ellos de ti. Aprenderds lo que es
verdaderamente importante en la vida y no las cosas insignificantes que a nosotros nos
preocupan en el dia a dia, aprenderas a valorar los detalles y te darads cuenta de que
nuestro enfoque no es el Unico que existe y mucho menos el més correcto.

Es cierto que el material sanitario y los fondos econdmicos son una ayuda innegable que
nosotros podemos proporcionar con cierta facilidad y a lo que ellos de otra manera no
tendrian tanto acceso, pero al margen de eso, lejos de lo que se puede pensar desde “el
primer mundo”, alli vas a recibir mucho mas de lo que vas a dar.

No tengas miedo de no saber o creas que no tienes nada que aportar, no importa tu
formacion o tu edad, siempre va a haber un proyecto que puedas desarrollar o a alguien
a quien puedas ayudar o lo que muchas veces es mas importante, acompafiar.

Alguna vez tus conocimientos médicos se quedardn escasos, veras enfermedades que
no habias visto antes o casos que nunca se encontrarian tan avanzados aqui. Aprenderas
a hacer medicina a domicilio en casa de los bibis y babus’ con poco mas que un fonendo
y una maquina de tension y aprenderas a resolver lo maximo posible con los recursos de
los que dispones y te dards cuenta de que no solo se cura con farmacos.

No te voy a mentir, la vuelta a casa es dura, una vez aqui, te puede llegar a angustiar el

Diccionario suajili: 1. Amigo 2. Persona de piel blanca 3. Abuelitas y abuelitos 4. Muchas gracias amigo
5. Lluvia (el nombre en suajili con el que se me bautizo).



sentimiento de que aln no has terminado tu misién alli. Pero te diré que incluso afios se
guedarian cortos, es un error ir con la idea de querer cambiar el mundo, ni podemos ni
debemos hacerlo. Lo bonito es que una parte de ti ya pertenece a ese lugar y veras que
hay formas de seguir ayudando desde casa y siempre tendras un sitio al que volver.

Si tienes la misma suerte que yo de colaborar con una ONG que no solo tiene proyectos
sanitarios sino también sociales y educativos, que ademds cuenta con un equipo local
tan cercanoy un grupo de voluntarios tan entregado como con el que yo estuve, tendras
la inmensa suerte de volver mucho mas completo que cuando te fuiste.

Asante sana rafiki ‘

Firmado:

Mbule’

éDdnde y con quién llevé a cabo mi voluntariado?:

Rafiki Projects for Development es una organizacién sin animo de lucro que actla desde
2015 en el norte de Tanzania (region de Arusha). Su objetivo es reducir desigualdades,
analizando necesidades de personas vulnerables de la zona (infancia, personas con
discapacidad y personas mayores, principalmente) y busca soluciones disefiando vy
ejecutando proyectos gracias al apoyo de donantesy voluntarios locales y de varias partes
del mundo.

Hasta ahora, Rafiki Projects for Development forma parte de la direccidon y mantenimiento
de una escuela de Infantil y Primaria (Blue Sky School), se ha puesto en marcha el proyecto
“Wanawake tunaweza” (un programa de formacion a mujeres vulnerables) vy
proporcionan apoyo sanitario domiciliario basico a personas que no tienen acceso a
sanidad hasta que se abra la enfermeria (que ya esta casi terminada).

4’ RAFIKI

PROJECTS

https://www.teaming.net/rafikiprojects
https://www.instagram.com/rafikiprojects?igsh=ajEyYnk4dmtkb3Rt

Diccionario suajili: 1. Amigo 2. Persona de piel blanca 3. Abuelitas y abuelitos 4. Muchas gracias amigo
5. Lluvia (el nombre en suajili con el que se me bautizo).
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iHola! Soy Lorena, estudiante de sexto de Medicina. Este verano tuve la oportunidad de pasar un mes en Croacia
haciendo practicas clinicas a través de IFMSA-Spain y AIEME Valladolid. Roté por los servicios de Anestesia y UCI, que en
Croacia son una especialidad conjunta. jFue una experiencia sumamente enriquecedora, y os animo a todos a participar
en algo asi!
Decidi embarcarme en este viaje para conocer otra cara de la medicina, una que va mas alla de las cuatro paredes del
aula o el hospital. Durante este mes, no solo descubri un pais fascinante, sino que también conoci a personas increibles,
tanto dentro como fuera del hospital. Al principio me preocupaba que el idioma pudiera ser un obstaculo en las practicas.
Opté por una especialidad con poco contacto directo con los pacientes, lo que fue un acierto, ya que los médicos
hablaban inglés, pero pocos pacientes lo hacian.
Mi funcién como estudiante fue similar a lo que hacemos en Espaiia: seguia a un médico dia a dia, tratando de aprender
lo maximo posible y colaborando en todo lo que se me permitia. Los profesionales con los que trabajé estaban muy bien
formados, aunque me comentaron que sus sueldos eran bajos en relacidn con las largas horas y la gran responsabilidad
que implica su trabajo. En general, el sistema sanitario y los protocolos en el quiréfano no diferian mucho de lo que
estamos acostumbrados en Espafia, aunque hubo algunas curiosidades que me llamaron la atencién y que os cuento
como anécdotas:

- Los profesionales fumaban dentro del hospital, en salas de descanso muy cercanas a las areas de pacientes,
algo que me parecié chocante, pero que parece estar relacionado con la cultura, ya que en el pais en general
se fuma mucho.

- Los quirdfanos no estaban tan modernizados como aqui: no habia puertas automaticas, los sistemas de
ventilacion eran mas basicos y el personal usaba sandalias abiertas como calzado quirurgico.

- En una ocasion, se tuvo que postponer una operacion porque las ldmparas del quiréfano no funcionaban, y
los cirujanos se dieron cuenta cuando ya se habia inducido la anestesia al paciente.

- También noté el impacto de que el hospital estuviera en una zona turistica durante el verano, con un aumento
significativo de casos de politraumatismos, entre otros.

Al principio, estas experiencias en el extranjero pueden dar un poco de miedo, pero mi mayor consejo es que lo hagais
incluso con ese miedo inicial. Os aseguro que os llevaréis un aprendizaje precioso y una experiencia inolvidable. Nunca
os arrepentiréis de explorar nuevas oportunidades.
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Por qué decidiste estudiar medicina?
Bueno, la tipica pregunta, ;no? Pues muy sencillo,
hice un bachiller de ciencias y siempre la biologia
me interesd, lo tipico que os ocurre a todos los
estudiantes. También porque en mi familia hay
muchos médicos: mi padre era médico, mi
bisabuelo y mas gente de la familia, como tios y
demas, entonces yo siempre estuve metida en ese
mundo, me interesaba mucho. De hecho, como
mi padre observaba que tenia interés desde el
principio, me ayudé mucho. Ademas, de pequefia,
me hacia muchas heridas pues me caia
correteando por el pueblo donde viviamos en
aquellos afios, mi padre era el médico del pueblo. : o9 3

Esas heridas se infectaban con facilidad. Mi padre Maria Cisneros, Ana Obeso y Victor Minguez

se canso6 de curarme y me dijo, mira, ¢sabes lo que te digo, Ana? Que te voy a ensefiar y lo vas a hacer ta solita.
Y asi empecé conmigo misma, me gustaba.

Y cuando terminaste la carrera, ¢tenias alguna preferencia por alguna especialidad?

Cuando terminé la carrera tenia casi clarisimo que no queria hacer clinica. Yo soy una persona muy sociable
pero el contacto con el paciente en la clinica no tanto. Aun asi, en principio pensé¢ haber hecho la especialidad
de hematologia. ;Y por qué? Porque cuando terminé la carrera, estaba en Estados Unidos y estuve yendo con
esa intencion de hacer hematologia dos veces por semana al hospital clinico universitario de la ciudad donde
vivia, asistia a las sesiones clinicas de hematologia de uno de los grandes maestros de la hematologia, se llamaba,
pues ya muri6, Cartwright, este médico me dedicé uno de sus libros durante mi estancia en Estados Unidos. Al
final vine a Espafia y la cosa no fue asi. Yo tenia una nifia ya, y en aquella época ya existia el MIR, y yo dije,
¢Dénde voy haciendo el MIR? ;En qué ciudad podré hacer la especialidad de hematologia? Mi marido tenia
su carrera en Valladolid; entonces le dije, mira, va a ser que no hare hematologia. El estaba ya en el
departamento de Fisiologia, en la Facultad de Medicina de Valladolid. Yo habia sido de estudiante monitora
de practicas; en aquella época, el departamento pedia ayudantes para colaborar en las practicas de bioquimica,
tras haber cursado la asignatura de Fisiologia, por lo que estuve ayudando en las practicas. Entonces entré en el
departamento y me empez6 a gustar, hice muchas practicas para ensefiarlas a los estudiantes, y entonces fue
cuando realmente decidi seguir la carrera universitaria. Hice la tesis doctoral, me contrataron como profesor de
clases practicas, los famosos PNIN de antiguamente (Profesor no numerario de clases practicas). estuve cuatro
afios durante todo el iempo que hice la tesis doctoral.
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cY como decidiste irte a Estados Unidos?

Esa es una historia muy peculiar. Es una historia que es muy personal, pero bueno, no me importa contarla. A
mi me toco el cierre de la Facultad de Medicina en aquella época. Estaba yo en cuarto de carrera. Entonces, yo
hacia muchisimas horas en el laboratorio de fisiologia del departamento. Ya no estaba solo involucrada con
estudiantes, pues no habia docencia, por el cierre de la facultad, sino que estaba ayudando en sus temas de
mvestigacion a los doctorandos que estaban haciendo su tesis doctoral. Bueno, ¢y ahi qué pas6? Pues que me
hice novia de uno de ellos. Novia! Y como ¢l ya habia terminado la carrera.. ., total, que se iba a ir a Estados
Unidos y la postbilidad era o cada uno se quedaba en su sitio 0 nos casadbamos y nos ibamos los dos. Y opté por
esa situacion. Me fui a Estados Unidos sin haber terminado la carrera. Entonces la preparaba yo sola en Estados
Unidos. Estudiaba, me llevaba los programas, me iba a la biblioteca de alli. Y venia exclusivamente en mayo
cuando eran los examenes. Me examinaba, hablaba con todos los profesores, que me exigian las practicas que
no habia hecho durante el curso. Entonces me pasaba estudiando, haciendo examenes, jugandome las
asignaturas a dos horas de examen, mas luego las practicas que también me exigian, me examinaban y bueno,
pues no fue facil. Pero asi terminé el restante de la carrera, porque me fui en cuarto, quinto y sexto. Y esta es la
historia. Claro, en aquella época no estaba tan organizada la carrera como ahora, que no exigian tantisimas
practicas, era muy diferente. Y si que habia examenes trimestrales, pero yo no estaba aqui para hacerlos, con lo
cual hacia el examen y si aprobaba, bien, y asi hice esos tres ultimos cursos. Fue una carrera que, ahora mismo,
probablemente no se podria hacer, porque es completamente distinta. El resumen , ipor qué estuve en Estados
Unidos esta primera vez? Por amor. Porque me casé y me fui. Y si, pues es un poco raro, no hay mucha gente
que hiciera eso, porque normalmente la gente del departamento cuando se iba a Estados Unidos es porque ya
habia terminado la carrera. Pero a mi me pill6 con un pie cambiado.

Y a partir de ahi, ;(Nos puedes contar un poco mas sobre tu trayectoria en la universidad?
Bueno, pues cuando vine de Estados Unidos, ya con la nina, tuve que hacer en aquella época un examen de
licenciatura para poder tener el contrato de profesor no numerario de PNN, que consistia en una prueba de
toda la carrera al final, que si seguias la parte clinica no era necesario, ya que ti podias hacer el MIR. Pero si
ibas a seguir la carrera universitaria y hacer la parte de investigacion, la tesis doctoral, te exigian un examen. Y
bueno, hice el examen y aprobé. Entonces ya justo al afio siguiente de venir, el primer afio no estaba trabajando,
sino preparando ese examen, fui contratada como PNN y ahi empezd toda mi carrera y relaciéon con el
departamento. Durante cuatro afios haciendo la tesis con este contrato. Defendi la tesis doctoral légicamente y
ya pude optar a oposiciones de titular primero, y después de un montén de tiempo a catedras, y entre tanto,
publicando, haciendo investigacién y aprendiendo a dar clases de fisiologia a estudiantes de medicina. Al
principio iba dando practicas, pero luego poco a poco nos encargaban, a los que estdbamos como yo en el
departamento, cada afio unas poquitas clases mas. Y ahi nos supervisaban muchisimo. Ahi nos asignaban a un
profesor senior, 0 mas senior que nosotros, que nos acompatiaba a todas partes a dar clases, a dar practicas, nos
corregia, nos enseflaba, nos decia esto lo has hecho bien, esto mal, esto de otra manera. Y asi es como
aprendimos. Y ahora eso es, yo creo, al menos en el departamento, quitando algunas excepciones, que se ha
perdido ese tutelar y ensenar a dar clases, y probablemente vosotros lo habéis notado, no existe ese seguir tan
cerca a los profesores nuevos para ensefiar.

¢Qué has aprendido en estos afios de docencia?
En cuanto a materia, estar estudiando constantemente. Uno cree que cuando termina la carrera ya no tienes
nada que hacer, que ya lo has aprendido todo, y nada mas lejos, es todo lo contrario. Porque desde, la fisiologia
que yo estudié en la carrera, hasta lo que luego he ido dando, no tiene nada que ver ni en bioquimica, lo mismo.
Ha habido cantidad de cosas que se han ido sabiendo nuevas, de mecanismos, de funcionamiento de distintos
organos, y he tenido que seguir estudiando, pero muchisimo. Y no te digo para seguir las investigaciones en el
laboratorio. Desde el punto de vista personal, uno nunca acaba de estudiar. Es estudiar, estudiar, lo que pasa es
que ahora lo haces de otra manera. Ya no tienes que hacer un examen; ya hablas con gente, hablas con otros
mvestigadores, con personas que te aportan muchas cosas. Pero estudiar, ;qué me ha aportado? Conocimiento,
relaciones, conocer a muchisima gente interesante. He conocido a tres premios Nobel, con quien he tenido el
privilegio de hablar, de estar comiendo con ellos. Y gente que, aunque no sean premios Nobel, no dejan de ser
tan interesante cientificamente hablando como ellos. Porque lo de los premios es que te cae asi, porque por
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supuesto eres buen mvestigadores, pero te tienen que proponer, pero muchisima gente es buenisima en su
trabajo y no todos pueden ser premios Nobel. Desde el punto de vista de trabajo personal, pues algo similar,
conocer a mucha gente de quien aprendes y por supuesto a los estudiantes. (Qué digo de mis alumnos? A mi
me ha encantado siempre dar clase. Uno cuando baja a clase, incluso ahora ya siendo senior, el primer dia bajas
con nervios. (Por qué? Porque no conoces a los estudiantes, porque has pasado el verano y no tenias nada que
ver con la docencia. También por responsabilidad. Yo creo que no hay profesor que no esté nervioso, al menos
los primeros dias de dar clase, yo creo que es por la responsabilidad que ello conlleva . A mi me gusta muchisimo
mteraccionar con los estudiantes. Siempre que se dejen (st vienen); no voy a ir yo. Tengo muy buenos recuerdos
de algunos estudiantes a quienes he ayudado muchisimo. Desde el punto de vista de su carrera, a tomar
decisiones, de qué hacer con una asignatura, hasta aspectos relacionados con su vida personal. Me atrevo a decir
que incluso he ayudado a algiin estudiante a salir de situaciones importantes, no de depresiones, pero st de
situaciones personales complicadas. Eso es muy gratificante. Y qué mas? Como vosotros los estudiantes de
fisiologia y segundo de medicina siempre tenéis la misma edad y nosotros vamos aumentandola a lo largo de los
aflos, a mi eso me ha hecho ser mucho mas jovial, adaptarme mas a la vida, al paso del tiempo, a los gustos y
manera de pensar de las distintas generaciones, a las fiestas de los estudiantes. Aunque ahora ya os he dicho que
no estoy mas en la universidad y en la facultad de medicina. Yo podria haber continuado, pero no. Creo que
ya ha sido suficiente dos afios mas como profesora emérita de los que realmente me correspondia. Y no tengo
ningun pesar, porque habia mucha gente que decia que tantos anos en la facultad, ¢qué vas a hacer? ¢No te va
a dar pena? ;No lo vas a echar de menos? Y hombre, pues si, recuerdas cosas y hablas, como ahora estoy
hablando con vosotros. Pero yo tengo muchas cosas que hacer fuera de la facultad. Entonces, cada época tiene
lo suyo. Y también hay que saber adaptarse y retirarse. Hasta aqui era mi vida profesional y ahora hay que
hacer otras cosas.

¢Como dirias que han cambiado las generaciones de estudiantes a lo largo de tu carrera?

Yo dirfa que mas que las generaciones en si, es la manera en la que la sociedad y la universidad y el bachiller
previo han tratado, han educado a los estudiantes. Y eso ha cambiado mucho. Han cambiado tanto los planes
de estudio de bachiller y cursos anteriores y los planes de estudio de la universidad. Entonces, eso hace también
que los estudiantes cambien. Y luego, a titulo mas personal, mi opinién , los padres de esos estudiantes han
cambiado muchisimo y la sociedad en general. Y lo que se ve en casa es lo que forma a la gente joven. Y eso
también ha cambiado considerablemente. Yo no os diré nunca que haya sido ese cambio para peor, porque
entonces me estaria poniendo en la situacién que los mayores dicen que tiempos pasados fueron mejores. Y no,
hay muchas cosas que ahora son mejores y hay otras que yo no estoy tan de acuerdo. Los estudiantes, yo creo
que son mucho mas individualistas, mas competitivos. Ahora dicen: “si le dejo los apuntes a fulanito, va a sacar
mejor nota que yo”. Y eso no ocurria tanto antes. Habia mas compafierismo, mas estudiar juntos y compartir
ideas. Y bueno, si, mas solidaridad o mas vivir la universidad conjuntamente. Ahora yo creo que muchos de los
estudiantes, no todos, pasan por la universidad, no “viven” la universidad. Porque estan mas preocupados del
examen final, en nuestro caso el MIR, que realmente interesados en aprovechar otras oportunidades, otros
conocimientos ademas de los propios de la carrera, formarse en diferentes aspectos, tener un criterio propio.
Personalmente creo que a algunos estudiantes ese “criterio propio” les falta, y me estoy refiriendo a la carrera 'y
aintegrar y saber relacionar los conocimientos de las diferentes asignaturas y el como afrontar al enfermo. Una
de las cosas que a mi me parece horrible ahora, aunque siempre ha habido, que ahora es mas notorio desde mi
punto de vista, es que la gente toma demasiados medicamentos y eso deberia estar mejor controlado. ¢El por
qué? Hay muchisimas razones, que esto daria para una conversaciéon enorme, pero yo creo que €s que no se
controla lo suficiente, principalmente porque al médico de familia no se le da la importancia que se le deberia
dar, y con esto ya entramos en politica. O bueno, politica o universidad o formacién o lo que sea. Porque es una
especialidad que para mi es la mas importante como base. Al médico de familia se le da pocos medios, no esta
bien considerado, no tiene tiempo, esta en unas condiciones, a lo mejor en zonas rurales que podria hacer una
labor estupenda, pero no puede, no tiene una buena situaciéon personal. Esto es muy grave, porque las
especialidades son absolutamente necesarias. Pero una especialidad es una cosa y el ser humano es un todo. Y
alo mejor una persona esta medicada para una cosa, también para otra y para otra. ;Y qué incompatibilidades
puede haber entre todo eso? ;Quién lo tiene que valorar? El médico de familia. Y a lo mejor tenia que saber
mucho mas de lo que se les prepara y de lo que sabe y tener ademas la potestad de poder modificar cosas o
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también de ponerse en contacto con quien, el especialista, le haya prescrito esa medicacion o esa pauta y decirle,
“Oye, mira, es que esta tomando esto otro, yo creo que se lo voy a cambiar, ;qué te parece?”. Pero ni hay
tiempo, ni hay interés, ni esta organizada la medicina para esas cosas. Y luego hay esa otra falta de control, que
se prescribe un medicamento y como el paciente a lo mejor no se entera o no se lo dicen suficientemente claro
para él, pasa un tiempito, y como esta ahi prescrito, vas a la farmacia, esta en el ordenador, piden que le vuelvan
a dar esta receta, y esta tomando a lo mejor una medicaciéon durante mas tiempo del necesario. ;Y quién
controla eso? Asi que vosotros, que vais a ser médicos dentro de nada, que me encontraréis a mi en el hospital,
viejita, y me diréis , “Ah, usted fue profesora mia”, diré, a ver como me tratas, quitame esta medicacion o esta
otra. Estoy en plan broma con esto Gltimo, pero de verdad que a mi me parece algo muy serio.

¢Como crees que también ha cambiado el interés por la fisiologia de los alumnos y también
la relevancia que le dan por parte de la universidad a la asignatura?

Bueno, por parte de la universidad siempre ha sido una asignatura, dentro del curriculum, muy importante. Yo
creo que, comparado con otras facultades, en Valladolid se le da menos horas de clase, y eso para mi implica
menos importancia, que en otros sitios. En otros sitios se da en dos cursos distintos, pero aqui se da en uno,
quizas mejor, porque estd mas concentrado. Pero yo pienso que a las asignaturas basicas se les deberia dar
mucha mas importancia, porque es la base. Luego las especialidades se les da demasiada importancia en un
namero de horas, ipor qué? Pues porque cada uno dice, mi asignatura es mas importante, o mi especialidad.
Pero para eso esta el MIR. Hay que dar conocimientos mucho mas basicos de las especialidades de los que se
dan, en mi opinién, que no sera la mas aceptada, para luego, si tienes esta base, y después del rotatorio del
ultimo curso, puedes elegir, y ya te especializaras en ello en el MIR. Y yo creo que en la fisiologia yo me he
encontrado alumnos que estaban haciendo el MIR, o la especialidad ya, diciendo: “jAy! Me he dado cuenta de
lo importante que es la fisiologia,” que bueno, nunca es tarde, nunca estd mal que te des cuenta. Si es que,
sabiendo la fisiologia, te encuentras entendiendo facilmente la patologia, y a ese con poco esfuerzo le anades el
tratamiento, que puede ser el que sea, quirargico, médico, etc. Pero, claro, no hay tiempo. Los estudiantes estais
muy agobiados. Todos los profesores os exigen un trabajo aqui, un trabajo alld. Y me preguntabas antes que
qué diferencia hay de la medicina de antes, de la carrera de antes a la de ahora. Pues una diferencia tremenda,
antes a lo mejor los conocimientos eran menores, que lo eran, pero no en todas las asignaturas. Se exigian menos
practicas, lo cual para las clinicas no estaba bien. Pero para las basicas te dejaban mas tiempo para pensar, mas
tiempo para estudiar. Y en cambio ahora estais mas tiempo en el aula, o haciendo trabajos, que estudiando y
pensando. Y eso es lo que yo encuentro que no esta bien. Nos estamos pasando al otro extremo, de no hacer
casi practicas o trabajos al otro extremo. Entonces, en algiin momento digo yo que estara el intermedio, pero
yo creo que hay que dejar al estudiante que recapacite, que relacione, que no esté solo pensando en el examen,
0 en que paso esa asignatura y me olvido de ella. No, no te puedes olvidar de ella, porque sobre ella tienes que
ir construyendo.

Ana, te agradecemos tu disposicién ahora que ya has finalizado con éxito tu carrera profesional dedicada a la
mvestigacion, a la docencia y a la medicina. Ha sido un placer mantener contigo esta entrevista y esperamos
que algtn dia, no muy lejano, sigas estando orgullosa de los alumnos que has formado. Hasta pronto y,

iFeliz jubilacion!
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