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Fundamento. El deterioro asociado con el proceso
de envejecimiento y con la reduccion en la practica de
actividad fisica habitual que se produce sobre la fuerza
y masa muscular (sarcopenia), y sobre la capacidad
cardiovascular, tiene importantes consecuencias
desde el punto de vista de la salud. La disminucién de
la resistencia aerébica que se observa con la edad,
especialmente en las personas que no hacen ejercicio
fisico, se acompana de un aumento del riesgo de que se
manifieste una enfermedad cardiovascular, aumento de
la morbilidad y de la mortalidad. Asimismo, el deterio-
ro con la edad de la funcién muscular es uno de los
principales factores que influyen en la disminuciéon de
la capacidad de vida independiente de las personas
con el aumento de riesgo de sufrir caidas y posibles
fracturas asociadas.

Diversos estudios han confirmado que el entrena-
miento fisico regular relativamente intenso, se acom-
pana de una mejora espectacular de la capacidad del
aparato cardiorespiratorio (15 al 30%) y de la fuerza
muscular (10 al 40%), y disminuye los riesgos de tener
enfermedades cardiovasculares, alteraciones en el
metabolismo (diabetes, obesidad) y reduccion en la
movilidad e independencia funcional. En este sentido,
el entrenamiento para el desarrollo de la fuerza mus-
cular y la capacidad cardiovascular se han considera-
do como una estrategia apropiada de intervencion
para las personas mayores, en la medida que es capaz
de enlentecer o incluso mejorar parte de las reduccio-
nes asociadas al envejecimientos en la funcién muscu-
lar y la capacidad cardiovascular. Sin embargo, no se
conoce en personas mayores los efectos de un progra-
ma de ejercicio que combine el entrenamiento de fuer-
za y resistencia cardiovascular, sobre la funcién mus-
cular y la capacidad cardiovascular en comparaciéon
con programas que exclusivamente realizan entrena-
miento de fuerza o entrenamiento de la resistencia
aerdbica. Entre un grupo de personas adultas jovenes,
esta combinacion de programas origina similares mejo-
ras en la condicién cardiovascular en comparacién con
los incrementos producidos por el entrenamiento
exclusivo de la resistencia aerdbica. Sin embargo, estos
estudios han identificado una inhibicién en el desarro-
llo de la fuerza muscular cuando se realizan programas
combinados de entrenamiento de fuerza y resistencia
cardiovascular, en comparacion con la realizacién de
programas exclusivos de entrenamiento para el desa-
rrollo de la fuerza muscular.
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En diversos estudios realizados en personas
mayores se han observado alteraciones en el perfil lipi-
dico, principalmente relacionados con la reduccién de
la cantidad e intensidad de la actividad fisica realizada
durante la vida cotidiana y alteraciones en la nutricion,
asociadas con la edad. Asimismo, se ha observado que
estas alteraciones se relacionan con un aumento del
riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares.
Existe limitada informacién con estudios controlados
que examinen los efectos de realizar programas de
entrenamiento combinado de fuerza y resistencia en la
reduccion de estos factores de riesgo en personas
mayores. El objetivo de este estudio fue examinar en
personas mayores el efecto de 16 semanas de entrena-
miento combinado de fuerza (S) y resistencia (E) com-
parado con los cambios producidos por programas de
entrenamiento exclusivos de S y E sobre la fuerza y
potencia muscular, la masa muscular, la resistencia car-
diovascular y la acumulacién de lactato sanguineo
durante un test progresivo en cicloergémetro, asi
como sobre el perfil lipidico.

Materiales y métodos. Se examiné en 31 hombres
sanos (65-74 anos) el efecto del entrenamiento (2 veces
por semana durante 16 semanas) exclusivo de fuerza
(S), exclusivo de resistencia (E) o combinado (SE) (1
sesidn/semana S + 1 sesién/semana E) sobre la fuerza
maxima y potencia muscular del miembro inferior, el
area de seccidn transversal del cuadriceps femoral y la
potencia maxima alcanzada durante un test progresivo
hasta el agotamiento en cicloergémetro (WL,4y), asi
como sobre la concentracion sérica de colesterol total
(C), HDL- colesterol (HDL-C), LDL- colesterol (LDL-C) y
triglicéridos (TG). Durante el periodo experimental los
sujetos fueron medidos en cuatro ocasiones, utilizando
idénticos protocolos. Las cuatro primeras semanas se
utilizaron como periodo control (entre las mediciones
de las semanas 4 y 0). Durante las 16 semanas de dura-
cién del periodo de entrenamiento, la mediciones se
repitieron cada 8 semanas (e.g. semana 8 y semana 16).

Resultados. Los incrementos observados durante
las 16 semanas de duracion del periodo de entrena-
miento en la fuerza de la extremidad inferior y el area
de seccion transversal del cuadriceps femoral en S (41
y 11%, respectivamente) y SE (38 y 11%, respectiva-
mente) fueron mayores que los registrados en E (11 y
4%, respectivamente) (Fig. 1A). La potencia muscular
aumento significativamente en los grupos S y SE duran-
te las 16 semanas de entrenamiento (desde 31 hasta
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Figura 1. Efectos de entrenamiento de fuerza (S), el entrenamiento de resistencia aerébica (E) y el entrenamiento
combinado de fuerza y resistencia (SE) realizado durante 16 semanas, sobre (A) la fuerza maxima bilateral
concéntrica en hombres de 65-79 afios de edad y sobre (B) la potencia maxima alcanzada en un test pro-
gresivo incremental discontinuo en una bicicleta ergométrica en hombres de 65-79 anos de edad. (* Denota
diferencias estadisticamente significativas con mes 0; # denota diferencias estadisticamente significativas

con mes 8).

41%; p < 0,001), mientras permanecio sin cambios en el
grupo E (desde -3% hasta 4%; ns). Los aumentos obser-
vados en WL, s fueron mayores (p < 0,05-0,001) en SE
(28%) y E (23%) que en S (10%) (Fig. 1B). No se obser-
varon diferencias significativas en los incrementos
registrados en la fuerza maxima y la masa muscular
entre los grupos Sy SE, ni en los incrementos registra-
dos en WL, 5 entre los grupos E y SE. Los niveles de
HDL-C y el cociente CHDL aumentaron un 14% y un 7%,
respectivamente en el grupo E, mientras no se obser-
varon cambios significativos en la concentracion san-
guinea de C-total y LDL-C. En el grupo S, se observaron
disminuciones significativas en TG (26%) en la semana
16, mientras que permanecieron sin cambios las con-
centraciones séricas de LDL-C, HDL-C y C. Después de
16 semanas de entrenamiento combinado de fuerza y
resistencia no se observaron cambios significativos en
ninguno de los parametros del perfil lipidico.

Conclusiones. Este estudio ha sido el primero
disefiado con el objetivo de examinar los efectos de un
programa de entrenamiento combinado de fuerza y
resistencia cardiovascular sobre el rendimiento neuro-
muscular, la capacidad cardiovascular y el perfil lipidi-
co en personas mayores. Un resultado novedoso de
este trabajo fue que un programa de entrenamiento
combinado de fuerza y resistencia de baja frecuencia
(2 sesiones/semana) en personas mayores produce
incrementos similares en la fuerza, potencia muscular
y la masa muscular que un programa exclusivo de
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entrenamiento de fuerza e incrementos similares en la
potencia maxima aerdbica que los cambios producidos
por un programa exclusivo de entrenamiento de la
resistencia cardiovascular. Ademas, tanto el entrena-
miento para el desarrollo de la fuerza, la resistencia
cardiovascular o el combinado son todos efectivos
para la mejora de la funciéon muscular y la capacidad
cardiovascular en personas mayores, especialmente
durante las semanas iniciales de entrenamiento. Un
programa de entrenamiento exclusivo de resistencia
cardiovascular o de fuerza, durante 16 semanas, entre
60 y 80 min a la semana a una intensidad adecuada, dos
veces por semana, es suficiente estimulo para obtener
cambios positivos en el perfil lipidico en personas
mayores. Sin embargo el programa combinado de fuer-
za y resistencia puede tener una menor efectividad que
el entrenamiento de resistencia cardiovascular para la
modificacién el perfil lipidico. Los presentes resulta-
dos tienen una importante aplicacion préctica en el
disenio de programas de ejercicio porque permiten
pensar que realizando muy pocas sesiones de entrena-
miento semanales (2 sesiones/semana) de fuerza y
resistencia, siempre que la intensidad sea la suficiente,
se puede mejorar la capacidad funcional hasta alcan-
zar valores que se tenia dos décadas antes. Esto puede
ser importante para prevenir o retrasar la aparicion de
la dependencia funcional y la discapacidad ligadas al
envejecimiento.
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Fundamento. La enfermedad de Alzheimer es un
proceso degenerativo que cursa con un deterioro pro-
gresivo de las capacidades cognitivas de la persona
que la padece, deterioro que afecta a las actividades de
la vida diaria.

Los programas de entrenamiento cognitivo tienen
como fundamento la teoria de la reserva cognitiva
segln la cual las personas con mayor educaciéon ten-
drian una mayor “reserva cerebral” por una mayor
densidad sinaptica en el neocoértex y la teoria de la neu-
rogénesis por la que se ha demostrado que existe pro-
duccién neuronal nueva en el cerebro del adulto rela-
cionada con el aprendizaje y la riqueza de estimulos
del medio ambiente, y han sido ampliamente estudia-
dos en sujetos mayores sanos.

Frente a la rigurosidad de los estudios que deter-
minan la eficacia de los tratamientos farmacolégicos,
los informes con respecto a los tratamientos no farma-
coldgicos han producido resultados contradictorios.
La metodologia empleada para evaluar los resultados
de las terapias no farmacolégicas ha sido, en general,
poco rigurosa (series de casos habitualmente no con-
trolados frente a placebo ni frente a tratamiento farma-
cologico) y en grupos reducidos de pacientes.

El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia de
un programa de psicoestimulacién cognitiva estructu-
rado, en pacientes con enfermedad de Alzheimer pro-
bable en estadios leves y en tratamiento con anticoli-
nesterasicos, sobre su rendimiento cognitivo,
situacion funcional, esfera conductual y sobre la situa-
cién de carga de los cuidadores.

MATERIAL Y METODOS

Diserio del estudio. Estudio de intervencién caso-
control, prospectivo y aleatorizado.

Tipo de intervencion. Entrenamiento cognitivo rea-
lizado a través de un programa de psicoestimulacién
estructurado.

Sujetos del estudio.

- Criterios de inclusién. a) Pacientes con diagnos-
tico clinico de Enfermedad de Alzheimer probable
segun criterios DSM-IV y NINCS-ADRDA. b) Estadio 3 6
4 segin la escala GDS. ¢) En tratamiento farmacoldgico
con anticolinesterasicos. d) Informador valido que
garantice la participacién del paciente en el seguimien-
to. e) Cercania geografica.

- Criterios de exclusién. a) Trastornos conductua-
les graves.

Se incluyeron un total de 17 pacientes, que se asig-
naron de forma aleatoria a ambos grupos; 9 acudieron
al programa de psicoestimulacién y 8 formaron el
grupo control al que no se aplic6 ningln tipo de inter-
vencion.

Variables del estudio:
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a) Cognitivas: M.E.C., M.M.S.E., AD.AS.-Cog y
GERMCIDE.

b) Funcionales: Escala de Lawton y Brody.

¢) Psicoldgicas y conductuales: Geriatric Depres-
sion Scale de Yesavage, Neuropsychiatric Inventory de
Cummings.

d) Sobrecarga del cuidador: escala de Repercusién
de Zarit.

Todas estas variables fueron medidas en ambos
grupos en la visita basal, a los tres y a los seis meses de
iniciado el programa de psicoestimulacién, a excep-
cién de la sobrecarga del cuidador que sélo se evalud
en la visita basal y a los seis meses. Transcurridos 6
meses de la finalizacién del programa (al afio del ini-
cio), se evalud de nuevo a los dos grupos con los mis-
mos procedimientos.

Entrenamiento cognitivo: el programa de psicoes-
timulacion se aplico de forma grupal, por lo que se divi-
di6 a los pacientes en dos grupos, uno de 5y otro de 4
personas, que acudian dos veces por semana durante
un total de 6 meses. Las sesiones tenian una hora de
duracion y estaban dirigidas por un neuropsicélogo.

En cada sesion se realizaron ejercicios de: orienta-
cidn, atencidn-concentracion, lenguaje, memoria, pra-
xis, gnosis, calculo y funciones ejecutivas.

Se realiz6 un analisis descriptivo de los datos y el
estudio comparativo se efectud a través de la prueba
no paramétrica de Mann-Whitney.

Resultados. El grupo control estaba formado por 6
mujeres y 2 hombres y el grupo de intervenciéon lo
componian 8 mujeres y un hombre, no encontrando
diferencias significativas en cuanto a edad, tiempo de
evolucidn ni nivel de escolarizacion.

La media de edad del grupo control era de 78,5
anos (rango: 70-84, SD= 4,1). La media de edad del
grupo estudio era de 79,9 anos (rango: 75-91, SD=4,8).

La media del tiempo de evolucién en el grupo con-
trol era de 41,3 meses (rango = 24-60; SD=11,8), y en el
grupo estudio de 33,2 meses (rango = 12-72; SD= 20,7).
El hecho de que en el grupo control sea mayor la evo-
lucién viene dado por una persona que lleva 60 meses,
siendo el resto de grupo mas homogéneo. Se decide la
inclusién de esta persona por ser una de las que obtie-
ne mejores puntuaciones en pruebas cognitivas.

La media de los afos de escolarizacion del grupo
de estudio era de 6,55 anos (rango=10-4; SD: 2,070. En
el grupo control la media era de 7,5 anos (rango = 10-
6; SD = 1,089). La diferencia resultd no significativa (p <
0,30).

Todas las pruebas que miden funcién cognitiva
sufrieron una progresiva caida en el grupo control,
mientras que en el grupo de intervencioén las puntua-
ciones se mantuvieron e incluso mejoraron (p.ej. en el
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MEC) mientras dur6 el tratamiento de psicoestimula-
cion, objetivando diferencias significativas entre
ambos grupos al final del periodo de intervencion en
ADAS-cog. (p < 0,05). Las evaluaciones realizadas al
ano de iniciado el estudio, muestraron como ambos
grupos sufren un deterioro en el rendimiento de las
pruebas evaluadas, pero el grupo de intervencion man-
tiene mejores resultados que el grupo control seis
meses después de finalizado el programa de psicoesti-
mulacion, salvo en GERMCIDE donde se igualan las
puntuaciones.

El 77,7% de los participantes del grupo de inter-
vencién mejoraron su rendimiento en las pruebas cog-
nitivas respecto a la evaluacién basal. La excepcién a
esta tendencia fueron son dos pacientes, uno de los
cuales no mejor6 pero se mantiene estable y otro
sufrié una fuerte caida en los rendimientos en la época
de evaluacion debido a interacciones farmacoldgicas,
mejorando tras este evento pero sin recuperar el nivel
basal.

De todos los subtests que componen el GERMCI-
DE, la prueba de razonamiento muestra diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos en
la evaluacion realizada al 6° mes de iniciado el estudio
(p = 0,031). El recuerdo diferido, también muestra dife-
rencias importantes en esta evaluacién, aunque no lle-
gan a adquirir significaciéon estadistica (p = 0,082). Un
alto porcentaje de participantes obtuvieron mejoria de
sus rendimientos en praxis (66,66%) y programacion
(66,66%), abstraccién, praxis y programacion, todas

ellas funciones estrechamente relacionadas con el fun-
cionamiento del 16bulo frontal.

Las pruebas funcionales no muestran diferencias
entre ambos grupos, con una progresiva caida de las
puntuaciones en la escala de Lawton y Brody en las
sucesivas evaluaciones, mas marcada incluso en el
grupo de intervencion.

La escala GDS de depresion y el inventario neu-
ropsiquidtrico muestran minimas diferencias entre
ambos grupos y escasas variaciones en las distintas
evaluaciones.

Por 1ltimo, la escala de sobrecarga de Zarit si
muestra diferencias entre ambos grupos, con una
mejoria en el grupo de intervencién tras los seis meses
de tratamiento, pero dichas diferencias no son estadis-
ticamente significativas.

Conclusiones. El programa de psicoestimulacién
presentado, estructurado en sesiones semanales,
mejora el rendimiento cognitivo en pacientes con
enfermedad de Alzheimer leve.

La mejoria cognitiva observada a través de dicho
programa de psicoestimulacién parece basarse en la
mejoria de funciones que involucran al 16bulo frontal.

Aunque no se han objetivado mejorias en la auto-
nomia tras el periodo de estimulacién cognitiva, se
hace necesario utilizar escalas mas sensibles para la
deteccion de cambios en la situacion funcional de los
pacientes.

Es necesario replicar el estudio en una muestra
mas amplia para confirmar los resultados.

Tabla 1. Evolucion de las variables medidas (cognitivas, funcionales, conductuales y de sobrecarga del cuidador)

a lo largo del estudio en ambos grupos.

Grupo Intervencién Grupo control
Mediana Rango Mediana Rango
intercentilico intercentilico

MMSE1 17 15-19 19 14-19
MMSE2 19 15-20 14 12-19
MMSE3 18 16-21 13 11-18
MMSE4 16 14-20 11 10-19
ADAS-COG1 27 24-33 34 24-38
ADAS-COG2 25 19-34 34 24-39
ADAS-COG3* 27 18-33 36 28-41
ADAS-COG4 34 27-40 38 29-47
LAWTON1 13 3-17 10 7-13
LAWTON2 13 4-14 10 5-12
LAWTONS3 9 4-15 11 3-14
LAWTON4 7 7-13 7 2-13
NPI1 4 2-10 3 0-13
NPI2 4 2-7 3 1-14
NPI3 3 0-8 3 2-11
NPI4 5 4-7 2 0-4
ZARIT1 21 9-25 26 9-40
ZARIT3 16 7-25 27 16-41
ZARIT4 16 7-25 29 16-42

(1: visita basal; 2: a los tres meses; 3: a los seis meses; 4: al ano, seis meses después de finalizado el periodo de intervencion.)

* Estadisticamente significativo (p=0,03).
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Fundamento. El cancer de mama es el cancer de
mayor incidencia en las mujeres. Ademas de tener un
fuerte impacto en la vida de la paciente, el cancer de
mama repercute en el sistema familiar de muchas for-
mas. Por ejemplo, los miembros de la familia no sélo
tienen que hacer frente a una enfermedad grave y cr6-
nica, sino también adaptarse a nuevas rutinas y hora-
rios impuestos por el tratamiento y las visitas al hospi-
tal. La familia es la fuente de apoyo social mas
importante para un paciente. Estd demostrado que un
mejor apoyo social positivo promueve una mejor cali-
dad de vida, menor sufrimiento fisico y una mejor
adaptacion psicoldgica. Por otro lado, una mejor adap-
tacion al cancer de mama parece estar relacionada con
niveles mas altos de cohesion familiar.

Este proyecto tiene como objetivo estudiar las
manifestaciones psicopatolégicas y la dinamica fami-
liar en pacientes con carcinoma de mama. De este
modo, se podran detectar precozmente las familias con
riesgo de morbilidad psicopatolégica y asi implemen-
tar intervenciones centradas en la familia.

Material y métodos. En este estudio participaron
dos grupos de mujeres. El grupo de estudio estaba for-
mado por 158 pacientes recién diagnosticadas de can-
cer de mama y el grupo control por 490 controles
sanos (mujeres que se hacian una mamografia de con-
trol). Los criterios de inclusién en el estudio son: vivir
con esposo/pareja y/o hijos; tener entre 40 y 71 anos de
edad; y, para el grupo de estudio, haber recibido un
diagnoéstico de cancer de mama el los dos ultimos
meses.

Las pacientes con cancer de mama completaron
los cuestionarios mientras permanecian ingresadas
para la extraccion quirdrgica del tumor. Por otro lado,
las participantes del grupo de control completaron los
cuestionarios cuando acudieron al centro de deteccién
precoz de cancer de mama para la mamografia. Se
enviaron por correo los cuestionarios para que los
demaés familiares también los completasen.

El material consistié en cuestionarios de autovalo-
racién y un cuestionario socio-demografico. Se utilizé
el General Health Questionnaire (GHQ-12) como medida
de screening de psicopatologia. La satisfaccion conyu-
gal se midi6 con la Escala de Ajuste Diadico (Dyadic
Adjustment Scale, DAS), un cuestionario de auto-valora-
cién formado por 32 items, agrupados en cuatro sub-
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escalas y una escala global. Finalmente, el FACES Il es
un cuestionario que valora la unidad familiar en dos
dimensiones: cohesion y adaptabilidad familiar.

Resultados. Se utilizo el test t de Student para
comparar los grupos de estudio y control (Tabla 1) en
cuanto a las variables de resultado (psicopatologia,
satisfaccion conyugal y cohesién y adaptabilidad fami-
liar). Las mujeres con cancer de mama presentan un
nivel mas alto de manifestaciones psicopatologicas,
indicado por un valor mas elevado del GHQ-12 (M =
3,59; DT = 3,38) que las mujeres sanas (M = 84; DT =
1,70), t (183) = 9,84, p < 0,001. Por otro lado, las muje-
res sanas refieren tener un mayor Consenso Diadico [t
(186) = 5,62, p < 0,001], mayor Satisfaccién Diadica [t
(197) = 4,68, p < 0,001] y mayor Expresion Emocional [t
(190) = 4,41, p < 0,001] que las mujeres con cancer de
mama (Fig. 1). Las diferencias en satisfacciéon conyugal
se mantienen aun cuando se controla estadisticamente
la influencia del nivel de psicopatologia (GHQ-12).
Finalmente, no se observaron diferencias significativas
en cuanto a la Cohesién Diadica (DAS) y a las subesca-
las del FACES III.

Conclusiones. Los resultados preliminares de este
estudio confirmaron que el diagnoéstico y la interven-
cién quirdrgica de mujeres con cancer de mama es un
acontecimiento vivido con un grado significativo de
trastorno psicopatoldgico. La proporcion de mujeres
con trastorno psicopatoldgico se aproxima a los ntime-
ros citados en revisiones bibliograficas: el 50% de las
pacientes con cancer presentan trastornos psicopato-
logicos.

Al contrario de lo esperado, este estudio sugiere
que, en el momento de la cirugia, no hay diferencias
significativas en la dindmica familiar. Estos resultados
pueden explicarse por el breve periodo de tiempo
entre el diagnostico y la recogida de datos. Los datos
recogidos con las mismas mujeres, 2 y 6 meses des-
pués de la cirugia, nos daran informacion longitudinal
importante sobre el impacto del diagnostico de cancer
en la familiar a lo largo del tiempo. Por otro lado, el
cancer de mama parece tener un impacto negativo en
la relacion conyugal, habiendo mas desacuerdos en
cuanto a asuntos importantes de la relaciéon, mas ten-
sion en la relacién y mas insatisfaccién con la expre-
sion de afecto en la relacion.
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En conclusion, los resultados preliminares de este aspectos psicopatoldgicos, aspectos relacionados con
estudio destacan la importancia de realizar interven- la relacién conyugal en pacientes recientemente diag-
ciones psicosociales que tengan en cuenta, ademas de nosticadas de cancer de mama.

Tabla 1. Psicopatologia (GHQ-12), satisfaccién conyugal (DAS) y cohesién y adaptabilidad familiar (FACES III) por
grupo control y de estudio.

Grupo control Grupo de estudio Test t de Student
n M DT n M DT Valort G.L. P
GHQ-12 490 0,84 1,70 158 3,59 3,38 9,84 183  <0,001
DAS
Consenso Diadico 443 59,31 6,75 145 54,19 10,29 5,62 186  <0,001
Satisfacién Diadica 441 52,88 6,21 143 49,39 8,21 4,68 197  <0,001
Expresién Emocional 443 57,86 6,88 141 54,10 9,34 4,41 190  <0,001
Cohesién Diadica 443 58,11 9,23 141 59,28 12,29 1,03 192 0,303
Ajuste Diadico 443 58,62 7,05 145 55,71 13,15 2,55 171 0,012
(DAS Total)
FACES III
Cohesion 487 41,07 4,98 157 41,81 524 1,60 642 0,110
Adaptabilidad 487 28,96 4,11 157 28,65 4,93 0,72 229 0,472

Nota. Para controlar la inflacion del error tipo I se empled la correccion de Bonferroni y se consideraron significativos los valores

p < 0,00625 ((x = o.gs =0.0625 )
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Figura 1. Medias y errores tipicos de la media de las puntuaciones t del DAS segtn el grupo control y de estudio.
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Analisis de la situacion de las terapias respiratorias domiciliarias en

Navarra

J. Hueto, M. S. Aranguren, J. Bolda, P. Cebollero, V. M. Eguia, N. Esandi, J. Abi-Shams,

L. Terreros

Seccion de Neumologia. Hospital Virgen del Camino.

A. Situacion del diagndstico y tratamiento en el
sindrome de apneas-hipopneas obstructivas del
sueno

Objetivos. Evaluar la situacion del diagnéstico y
tratamiento en el sindrome de apneas-hipopneas obs-
tructivas del suefio y conocer algunas caracteristicas
de los pacientes tratados con n-CPAP en nuestra comu-
nidad.

Metodologia. Se incluyeron en el estudio todos los
pacientes que en julio del 2000 recibian tratamiento
con CPAP a cargo del Servicio Navarro de Salud. Una
enfermera realiz6 a cada paciente una visita en la que
rellenaba un formulario con datos epidemiolédgicos,
antropométricos y clinicos (Tablal) posteriormente
llevaba a cabo las siguientes exploraciones: medicion
del CO en el aire espirado, determinacién de la presion
de CPAP utilizada y lectura del contador horario del
ventilador. Entre uno y dos meses después y sin previo
aviso, se ponia de nuevo en contacto con el usuario y
se procedia a una segunda visita en la que realizaba
una segunda determinacién de CO en el aire espirado y
nueva lectura del contador.

Resultados. La tasa de prevalencia de tratamientos
con n-CPAP en nuestra comunidad fue de 119,9 por
100.000 habitantes, comprobandose un progresivo
incremento de las prescripciones anuales (Fig.1). Se
visitaron en el domicilio a 553 pacientes (83,4% del
total). El 83,5% de las indicaciones fueron realizadas
por neumodlogos; la media de horas/dia reales de utili-
zacion de n-CPAP fue de 6,1 existiendo una correlacion
estadisticamente significativa entre las horas de uso de
CPAP declaradas y las reales; el IAH medio era de 51,5
no habiéndose determinado este indice en el 4,2% de
los casos. Un 83,7% de los pacientes declaraban tener
una tolerancia del tratamiento muy buena o buena y el
24,8% llevaban mas de cuatro anos con esta terapia. La
patologia asociada con el SAHS mas frecuente fue la
obesidad, presente en el 73,4% de las personas, segui-
da de la hipertension arterial en el 40%; 299 enfermos
(55,8%) padecian dos o mas patologias asociadas y 54
(9,7%) no tenian ninguna. El 45,9% de los casos dispo-
nian de polisomnografia convencional como método
diagnostico; en el 19,4% de los casos la nivelacién de
la presion se realiz6 con polisomnografia y el 32,1% no
disponia de ningtn estudio para este fin. Un 50,8% de
las personas referian presentar algin efecto secunda-
rio al tratamiento.

Conclusiones. a) Elevada tasa de prevalencia de
tratamientos con CPAP en Navarra y progresivo incre-
mento de prescripciones; b) Buena tolerancia y cum-
plimiento de la terapia por parte de los pacientes; c)
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Disponibilidad en la mayoria de los casos de polisom-
nografia o poligrafia como métodos diagndsticos de
SAHS y alto porcentaje de titulaciones de CPAP sin
haberse realizado los estudios recomendados.

B. Ventilacién mecanica no invasiva domiciliaria

Objetivos. Valoracion de los métodos diagndsticos
realizados de forma previa a la indicacién de la VMNID,
asi como la situacién de la misma en nuestra comuni-
dad.

Metodologia. Estudio transversal realizado entre
los meses de septiembre y noviembre del 2000. Se
incluyeron todos los pacientes con VMNID en Navarra
localizables y dispuestos a colaborar. Una enfermera
les realiz6 dos visitas domiciliarias en un intervalo de
un mes; en la primera rellenaba un formulario (datos
clinicos y epidemioldgicos), lectura del contador del
ventilador y determinacion de saturacion de oxigeno
con pulsioximetro; en la segunda procedia a nueva
determinacién de la saturacion y medicion del conta-
dor. Se completaron los datos no disponibles con la
revision de las historias clinicas (Tabla 2).

Resultados. De los 57 pacientes con VMNID en
Navarra se estudiaron 51. La tasa de prevalencia de
pacientes ventilados domiciliariamente era de
10°7/100.000, siendo la edad media de 62,5 anos (17-84);
un 65% de los pacientes eran mayores de 65 afos y el
90% tenia un nivel de estudios bajo. Todas las indica-
ciones fueron realizadas en hospitales y el 55% de ellas
en fase aguda de la enfermedad; neumologia fue la
especialidad responsable de la indicacion en el 87% de
los casos. Todos los casos disponian de datos gasomé-
tricos y un 56,8% de registros pulsioximétricos; en la
gran mayoria de casos (94%) una gasometria con hiper-
capnia fue el motivo de la indicacién. La saturaciéon
arterial media fue de 91,7% y un 17% utilizaban aporte
suplementario de oxigeno. La utilizacion real de la ven-
tilacién fue de 7,9 horas/dia, siendo en el grupo en el
grupo de enfermedades neuromusculares de 11,6 y en
el de sindrome de obesidad-hipoventilacién de 6,9; se
comprobaron diferencias significativas al comparar
ambos grupos. La tolerancia fue buena en el 82% de los
casos.

Conclusiones: a) La tasa de prevalencia de VMNID
en Navarra es alta con respecto a otras comunidades;
b) El criterio de indicacién principal es la hipercapnia;
c) El grupo de ventilados con enfermedades neuro-
musculares es, con significacion estadistica, el mas
dependiente del ventilador y el grupo con enfermeda-
des neuromusculares el que menos.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes tratados con CPAP en Navarra.

Edad

Edad media- 59 anos, rango 23-84
Mayores de 70 anos = 75 (14)
Menores de 45 afios =42 (7°8)

Sexo
Varones = 469 (87°6)
Mujeres = 66 (12'3)

Lugar de residencia
Medio urbano =269 (50°2)
Medio rural = 266 (49°'7)

Nivel de estudios
Bajo = 418 (78'1)
Medio = 63 (11'7)
Alto = 54 (10)

Indice de masa corporal- IMC (kgr/m?*)
IMC medio = 33

IMC> 30 = 387 (72,3)

IMC< 25 =12 (2'2)

Habito tabdquico

Exfumador> 1 aino = 202 (37'7)

No fumador = 156 (29'1)

Fumador activo (durante el dltimo afio) = 177 (33)

Farmacos sedantes y/o antihistaminicos
Toman farmacos = 77 (14’3)

Alcohol

No bebedores = 310 (57°9)
Bebedores< 40 gr/dia = 142 (26’5)
Bebedores > 40 < 80 gr/dia = 61 (11'4)
Bebedores > 80 gr/dia = 22 (4'1)

Riesgos en la conduccion de vehiculos
Conduce con frecuencia = 268 (50)
Conductor profesional = 62 (11°5)

Condiciones laborales
Trabajo de riesgo laboral = 120 (22’4)
Trabajo a turnos = 43 (8)

Tabla 2. Caracteristicas relacionadas con el diagnostico y tratamiento.

Especialidad médica que indicé el tratamiento
Neumologia = 447 (83’5)

Medic. Interna = 74 (13'8)

Otros = 14 (2'6)

Horas confirmadas de terapia con n- CPAP al dia (n 513)
Media de h/dia con CPAP = 6’1

Pacientes con utilizacién de CPAP > 4 h/dia = 444 (86’5)
Pacientes con utilizacion de CPAP < 4 h/dia = 69 (13'4)

Indice de Apnea-Hipopnea (IAH)
IAH medio = 51’5

IAH> 60 = 170 (31'7)

IAH > 30 y< 60 = 213 (39°8)

IAH < 30 = 100 (18°6)

IAH no determinado = 23 (4'2)
IAH desconocido =29 (5'4)

Tolerancia de la CPAP
Muy buena/buena = 448 (83'7)
Regular/mala = 87 (16’2)

120 -
100
80

n? 60
40

20+

116

*2000 s6lo hasta julio

Figura 1. Evolucién de las prescripciones anuales de CPAP desde el comienzo de la utilizacién de esta modalidad

terapéutica en Navarra.
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Estudio de predisposicion genética al cancer de cabeza y cuello
mediante analisis de polimorfismos genéticos en los enzimas
metabolizadores de carcindogenos del alcohol y el tabaco

J.M. Lépez-Picazo, J.M. Alcalde, J. De Irala, M. Moreno, M.J. Martinez Alvarez-Nava

Fundamento. La incidencia en Espaia de carcino-
ma de cabeza y cuello es alta. En el aiio 2000 se diag-
nosticaron 20,67 casos por cada 100.000 varones y 0,34
casos por cada 100.000 mujeres. La mortalidad del car-
cinoma de cabeza y cuello se aproxima al 50%. Duran-
te el afio 2000 se certificaron en Espana 4.055 muertes
por carcinomas de cabeza y cuello. Los factores de
riesgo mas importantes para el desarrollo de esta
enfermedad son el consumo de tabaco y de alcohol.
Como demuestra el hecho de que muchos fumadores y
bebedores severos durante largos anos no desarrollen
cancer, la susceptibilidad individual a estos factores es
distinta. En este estudio hemos analizado los polimor-
fismos en siete genes de enzimas metabolizadoras de
carcinégenos como marcadores moleculares de sus-
ceptibilidad al cancer de cabeza y cuello.

Material y métodos. Se disefi6 un estudio de casos
(pacientes con carcinomas de cabeza y cuello) y con-
troles (voluntarios sanos). Se realiz6 una encuesta per-
sonal sobre los habitos de consumo de tabaco y alco-
hol y se extrajo una muestra de sangre. Con la técnica
de la Reacciéon en Cadena de la Polimerasa (PCR), se
amplificaron los fragmentos de los genes codificantes
de las enzimas Citocromo P450 2E1 (CYP2EI), Epoxido
hidrolasa microsomal (EPHX), NAD-Quinona o6xido-
reductasa (NQOI), Alcohol dehidrogenasa 3 (ADH3),
Glutation S-transferasa m (GSTMI), Glutation S-transfe-
rasa t (GSTTI) y Glutation S-transferasa p (GSTPI), por-
tadores de los loci polimérficos. Los productos de PCR
se sometieron a digestiéon con enzimas de restriccion
especificas de cada gen y el producto resultante se
sometid a electroforesis en un gel de agarosa o de acri-
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lamida. Finalmente, se visualizaron las distintas bandas
con un transiluminador de luz ultravioleta.

Resultados. Se reclutaron 170 controles y 165
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello. En
ambos casos se recogieron de forma precisa la intensi-
dad del consumo de tabaco y de alcohol. Las frecuen-
cias de los distintos genotipos se muestran en la tabla
1. Aunque, globalmente ningin polimorfismo genético
resulto ser factor de riesgo significativo, en el estudio
multivariante se observo que, en los individuos fuma-
dores de menos de 51 paquetes-ano, el genotipo EPHX
YH o HH se asociaba a una disminucioén del riesgo (OR
= 0,40; IC 95%: 0,19-0,83; P = 0,014), el genotipo NQO1
CT o TT se asociaba a un menor riesgo en el limite de
la significacion estadistica (OR = 0,48; IC 95%: 0,23-1,01;
P = 0,053) y, por altimo, la presencia del alelo C de
GSTP1 también se asocid a un menor riesgo proximo a
la significacion estadistica (OR = 0,31; IC 95%: 0,09-1,08;
P =0,064). En los fumadores de mas de 51 paquetes-aiio
el tnico factor de riesgo identificado fue el consumo de
tabaco.

Conclusiéon. Los polimorfismos genéticos en
EPHX, NQOI y GSTPI modulan el riesgo de carcinoma
de cabeza y cuello para exposiciones al tabaco “no
masivas”. En el presente trabajo hemos podido identi-
ficar distintos niveles de riesgo de cancer de cabeza y
cuello en la poblacién fumadora. Nuestros resultados
podrian suponer una importante ayuda para dirigir a la
poblacién de mas riesgo (fumadores con ciertos poli-
morfismos genéticos) programas eficientes de preven-
cién y diagnostico precoz.

319



NOTAS INFORMATIVAS

Tabla 1. Frecuencia de genotipos en casos y controles.
Caso Control
No. (%) No. (%)
CYP2E1
cl/cl 153 92,7 162 95,3)
cl/c2 12 7,3) 7 4,1
c2/c2 0 1 (0,6)
NQO1
CC 108 (65,5) 97 57,1
CT 51 30,9) 68 40)
TT 6 3,6) 5 2,9
ADH3
*1/*1 64 (38,8) 57 (33,5
*1/*2 80 (48,5) 90 (52,9
*2/*2 21 12,7 23 (13,5)
EPHX
YY 86 (52,1) 7 (45,3)
YH 59 (35,8) 70 (41,2)
HH 20 12,1) 23 13,5)
GSTP1
*A/*A 74 (44,8) 66 (38,8)
*A/*B 61 37 61 (35,9
*A/*C 16 o7 27 15,9)
*B/*B 11 6,7 12 (3]
*B/*C 3 1,8 4 2,9
GSTM1
No Nulo 66 (40) 67 39,9
Nulo 99 (60) 103 (60,6)
GSTT1
No Nulo 118 (71,5) 117 (68,8)
Nulo 47 (28,5) 53 31,2)

Medida de los niveles de Abeta en plasma como biomarcador de
enfermedad de Alzheimer en sus fases prodromicas

J.F. Cabodevilla, T. Gémez, M. Sesma, L. Samarach, S. Catena
Clinica Universitaria de Navarra y Massachusetts General Hospital de Boston.

Fundamento. La enfermedad de Alzheimer (EA) es
el tipo de demencia mas frecuente y uno de los princi-
pales problemas sanitarios en nuestro pais. De momen-
to, no existen biomarcadores diagndsticos ni un trata-
miento eficaz. Hay evidencia de que el proceso
neurodegenerativo que caracteriza a esta enfermedad
comienza varios afos antes de que aparezcan sintomas
floridos de demencia. Como resultado, para el momen-
to en que se establece el diagnostico clinico de demen-
cia de la EA, numerosas regiones cerebrales han sufri-
do ya un daio irreversible, limitando enormemente las
posibilidades terapéuticas. Hay, por tanto, una fase de
transicion entre envejecimiento normal y demencia de
la EA en la que existe un deterioro incipiente de las fun-
ciones cognitivas (deterioro cognitivo ligero 6 DCL, del
inglés “mild cognitive impairment” o MCI) que puede
representar la etapa prodrémica de la enfermedad. El
estudio de los individuos con DCL representa, por
tanto, una estrategia clave para identificar los factores
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de riesgo implicados en este proceso y en su progre-
sion a demencia de la EA y biomarcadores capaces de
predecir con fiabilidad qué individuos con DCL progre-
saran a demencia de la EA, y cuales no lo haran. Recien-
temente se ha visto que los niveles plasmaéticos del
péptido Abeta, principal componente de las placas
seniles de la EA, estan significativamente elevados en
todos los casos de EA de inicio precoz y herencia auto-
somica dominante. Sin embargo, estos mismos estu-
dios en pacientes con EA esporadica de inicio tardio
han generado resultados contradictorios. Es por ello
necesario estudiar este potencial biomarcador en
cohortes muy bien caracterizadas desde el punto de
vista clinico con el fin de esclarecer con qué grado de
fiabilidad los niveles de Abeta en plasma pueden pre-
decir el riesgo de EA y cudl es su utilidad desde el
punto de vista diagnéstico. El objetivo de este proyec-
to es determinar si los niveles plasmaticos de Abeta
total, Abeta42 y Abeta40 en pacientes con DCL y con

An.sis. sait. Naar. 208, Vol. 26, N° 2, mayo-agosto



PROYECTOS DE INVESTIGACION CONCEDIDOS DPTO. DE SALUD

una probable EA, permiten identificar con fiabilidad a
aquellos individuos en los que el DCL representa una
EA incipiente. Desde una perspectiva practica, la iden-
tificacién de marcadores predictivos de la progresion
de DCL a demencia de la EA permitira intervenciones
terapéuticas en las etapas mas iniciales de dicha enfer-
medad cuando las posibilidades de éxito son mayores.

Material y métodos. De cada uno de los pacientes
se extrajeron 15 mL de sangre periférica que se repar-
tieron en tres tubos de 5 mL del tipo anticoagulante
EDTA (1 mg/mL) y se centrifugaron a 3600 rpm durante
15 minutos a 4 °C. El sobrenadante (plasma) se alicuo-
t6 en fracciones de 960 ml en tubos eppendorf de 1,7
mL a los que anadimos 40 ml de un cocktail de inhibi-
dores de proteasas [Protease inhibitor cocktail tablets
ref. 1-697-498 (Roche)] y se congelaron a -80 °C correc-
tamente etiquetadas y numeradas. Las células sangui-
neas que quedan en el precipitado se resuspendieron
en suero fisiologico y se congelaron a -20 °C para otros
estudios. La extraccion de plasma a partir de sangre se
realiz6 en el menor tiempo posible y siempre a 4°C para
evitar la accién de las proteasas, ya que el péptido
Abeta es muy sensible a las mismas.

La medida de los niveles de Ab (1-40) y Ab (1-42)
se realizd mediante la técnica de ELISA. Para bloquear
posibles reacciones cruzadas de componentes no iden-
tificados del plasma en la técnica de ELISA, el plasma
fue incubado en un gel de Sepharose al que se le unié
covalentemente la IgG1. Se diluyeron 300 ml de plasma
en 525 ml de buffer EC (20 mM POy, 400 mM NaCl, 2 mM
EDTA, 0,4 % Block Ace [Snowbrand, Sapporo, Japan] y
se anadieron 75 ml de Sepharose activada con CNBr
(Pharmacia, Peapack, NJ) unida covalentemente a IgG1
k (Sigma, St. Louis, MO). Después de una incubacion
durante 2 horas a 4°C el gel se retird por centrifuga-
cién. El ensayo de ELISA se realizé en una placa de 96
pocillos (Nunc) cubierta por el anticuerpo (5 mg/mL)
BNT77 (mouse IgA anti Ab 11-28; Takeda, Osaka, Japan)
y bloqueada con una solucién de Block Ace al 25 %
durante 6 horas. Las muestras de plasma pretratadas

(100 mL) fueron incubadas por triplicado en la placa de
96 pocillos-BNT77 conteniendo 50 mL de buffer C (20
mM POy, 400 mM NaCl, 2 mM EDTA, 1 % BSA a pH 7.0)
durante toda la noche a 4°C. Después de lavar las pla-
cas 4 veces con PBS se afadi6 la peroxidasa de rabano
picante conjugada con los anticuerpos siguientes
(BA27 IgG2 mouse anti-Ab40 1:1.000; BC05 IgG1 mouse
anti-Ab42 1:1.000-0,5 mg/mL; Takeda) en 75 mL de buf-
fer C y se incub6 4 horas a temperatura ambiente. Des-
pués de 6 lavados con PBS, se midi6 la actividad pero-
xidasa utilizando un QuantaBlu Fluorogenic Substrate
(Pierce, Rockford, IL) en un lector de placas Wallac Vic-
tor V2 usando una longitud de onda de excitacién de
320 nm y una longitud de onda de emisién de 400 nm.
Cada placa contenia concentraciones conocidas de los
péptidos Ab sintéticos 1-40 y 1-42 (Bachem, King of
Prusia, PA) en un buffer EC para construir la curva
estandar y determinar la concentracién de los pépti-
dos en cada una de las muestras. Este ensayo de ELISA
es capaz de detectar, ademas de los péptidos Ab com-
pletos 1-40 y 1-42, los fragmentos originados por la
actividad enzimatica BACE (Ab 11-40/42) pero no es
capaz de detectar los fragmentos originados por la
enzima a-secretasa (p3-Ab 17-40/42).

Resultados. Se midieron los niveles de Ab40, Ab42
y Abtotal en el plasma de 97 pacientes distribuidos en
tres grupos: grupo control (CONTROL, N=38), pacien-
tes con deterioro cognitivo leve (MCI, N=22) y pacien-
tes con una probable enfermedad de Alzheimer (AD,
N=37). Se calcularon, asimismo, los indices Ab42/Ab40
y Ab42/Abtotal. Los resultados obtenidos se muestran
en la figura 1 y en la tabla 1. El analisis estadistico de
los resultados incluy6 un anélisis de varianza y una
prueba t-Student con un nivel de significaciéon de p<0,05.
Ninguna de las comparaciones realizadas arroj6 signifi-
cacién estadistica en este estudio.

Conclusion. Pese a que hay datos previos en la
literatura que sugerian la posible utilidad de la medida
de los niveles de péptidos Ab plasmaticos para el diag-
nostico de la enfermedad de Alzheimer esporadica de

Abeta 40 (pM) Abeta 42 (pM)
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Figura 1. Medida de los niveles del péptido Abeta en el plasma de los pacientes control, pacientes con un deterioro
cognitivo leve (MCI) y pacientes con una probable enfermedad de Alzheimer (AD).
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inicio tardio, los resultados obtenidos en nuestro estu-
dio muestran que no hay diferencias significativas en lo
que respecta a los niveles plasmaticos de dichos pép-
tidos Ab entre los pacientes con deterioro cognitivo
ligero, demencia de tipo Alzheimer o controles sanos
cognitivamente intactos. En conclusién, la determina-
cién de los niveles plasmaticos de Ab40, Ab42, Ab total,

Ab42/Ab40 o Ab42/Abtotal no permiten en nuestra
cohorte discriminar entre individuos normales y aque-
llos con deterioro cognitivo ligero o demencia de tipo
Alzheimer lo que sugiere que no representan, al menos
de forma aislada, un biomarcador itil en casos de
enfermedad de Alzheimer esporadica de inicio tardio.

Tabla 1. Medida de los niveles de Abeta (Media + error estandar) en cada uno de los grupos de estudio. La con-
centracion de los péptidos Ab se expresan en picomolar (pM) y los ratios (Ab42:Ab40 y Ab42:Abtotal) vie-
nen expresados en %. Ninguna de las comparaciones realizadas arrojd significacion estadistica en este

estudio.
AB40 (pM) AB42 (pM) AP total (pM) AB42:Ab40 AB42:Abtotal
CONTROL 38,2+25 59:08 44,1 + 3,1 15,2 + 1,8 125+ 1,1
MCI 352 +23 59:+18 41,0 + 3,3 16,0 + 4,8 11,9+ 2.2
AD 386+19 55+ 0,7 441+ 20 15,3 + 2,3 123+ 14

Alteraciones genéticas en los cromosomas 18q y 3p en el carcinoma
gastrico: utilidad clinica y relacion con otros parametros de valor

prondstico

J.J. Sola

Dpto. Anatomia Patolégica. Clinica Universitaria. Pamplona

Fundamento. Dentro del cancer gastrico se han
utilizado diferentes clasificaciones histologicas para
subdividir entidades con diferente epidemiologia, etio-
logia, patogénesis y evolucion pronédstica. La méas utili-
zada es la clasificacion de Lauren que agrupa el cincer
gastrico en dos tipos, el intestinal y el difuso. Ademas
de reflejar las posibles variaciones morfologicas estos
dos subtipos parecen tener unos rasgos clinicopatolé-
gicos diferentes, lo que ha llevado a sugerir la posibili-
dad de la existencia de dos vias de carcinogénesis dife-
rentes, con factores etiologicos, alteraciones genéticas
y evolucion distintas. De entre los posibles genes y/o
regiones cromosémicas hay evidencias de que en el
brazo largo del cromosoma 18 (18q23.3) puede haber
dos genes supresores de tumor (DCC y Smad4) cuyas
alteraciones son esenciales en el desarrollo de neopla-
sias epiteliales del tracto digestivo, y en ocasiones
incluso marcar la evolucién pronéstica del tumor,
como ocurre en los adenocarcinomas de colon, muy
similares morfologicamente al tipo intestinal del ade-
nocarcinoma gastrico. Algo similar ocurre con la region
3p14.2 (brazo corto del cromosoma 3) donde se locali-
za una de las regiones fragiles del genoma humano,
muy susceptible a miltiples agentes carcinégenos
externos, algunos de los cuales han sido implicados en
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el desarrollo de neoplasias gastricas. Dadas las amplias
variaciones geograficas en la incidencia y posiblemen-
te en los agentes causales del carcinoma gastrico, esta
por demostrar cudl es el papel real de las alteraciones
de estos genes en el desarrollo del carcinoma gastrico,
de los diferentes subtipos y su posible influencia en el
comportamiento biolégico, asi como su relacién con
otros factores clinicopatoldgicos (edad, estadio, activi-
dad proliferativa, infeccidon por H. pilory). El objeto de
este estudio es determinar la frecuencia de alteracio-
nes en esas regiones cromosdmicas en una serie de
adenocarcinomas géstricos resecados quirtirgicamen-
te con intencién curativa y con adecuado seguimiento
clinico, y relacionarlas con una serie de rasgos clinico-
patolégicos que entre otros incluyen la expresiéon de
las proteinas p53, FHIT, Ki67 y c-erb-B2.

Material y métodos. La serie consistio en 69 ade-
nocarcinomas gastricos intervenidos entre 1996 y
2000, de los que se disponia, ademas del tejido corres-
pondiente a los estudios patoldgicos convencionales,
de tejido tumoral fresco congelado y su correspon-
diente tejido no neoplasico o de sangre periférica para
los estudios moleculares. Los datos clinicos y patologi-
cos se obtuvieron de la historia clinica y de la revisién
de las preparaciones histologicas convencionales.
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Dado que los genes sometidos a estudio se comportan
como genes supresores de tumor se escogio la técnica
de estudio de pérdidas alélicas de una serie de micro-
satélites (areas de ADN no codificante repetitivo) loca-
lizadas en esas regiones o alrededor de los genes some-
tidos a estudio (18q: D18S64, D18S69, D18S55, D18S58,
D18S61; 3p: D3S1300, D3S1312, D3S1313, D3S1210,
D3S1234). Después de la extracciéon de ADN pareada
(tumor-normal) se procedi6 a la amplificacion de esas
areas utilizando los cebadores adecuados con la técni-
ca de PCR. A partir de esa reaccién se obtuvo un
patrén de bandas de los diferentes alelos en un gel de
urea desnaturalizante, comparandose los patrones
normal y tumoral con andlisis densitométrico para
detectar o la pérdida de uno de los alelos (LOH) o la
aparicion de bandas anormales (MSI). De cada tumor
se obtuvo por citometria de flujo su patrén de ploidia
celular y la fraccién proliferativa (fases S y G2-M). El
estudio de la expresion de las proteinas Ki67, FHIT, c-
erb-B2 y p53 se realizé por método inmunohistoquimi-
co utilizando los anticuerpos monoclonales adecuados
sobre tejido incluido en parafina previa recuperacion
antigénica con calor. En todos los casos se hizo una
valoracién cuantitativa (Ki67) o semicuantitativa. Los
estudios estadisticos adecuados se realizaron con el
programa SPSS para PC.

Resultados y Conclusién. De los 69 tumores estu-
diados 31 eran de tipo difuso y 38 de tipo intestinal (de
ellos un 68% moderadamente diferenciados. La edad
media era menor en los de tipo difuso (57 v 64). Con res-
pecto al estadio patolégico el 35% eran precoces (IA-IB)
y el resto avanzados (IHV). En 27 tumores se observo
acumulacion de p53, en 31 sobreexpresién de c-erb-B2 y
en 45 casos pérdida de la expresion de la proteina FHIT.
No se encontraron correlaciones con los otros factores
clinicopatolégicos con excepcién de la acumulacién de
proteina p53 mas frecuente en el tipo intestinal (c?
p=0,002). El 55% de los tumores eran no diploides, con
mayor fraccién proliferativa (6,3% v 13,4) que en los
diploides. Los tumores de tipo difuso fueron mas fre-
cuentemente diploides. Los tumores de tipo intestinal
tenian una fraccién de Ki67 significativamente superior
((:2 p=0,001) a los de tipo difuso. Los tumores con alte-
racion conjunta de p53, c-erb-B2 y FHIT, independiente-
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mente del tipo histolégico, tenian una proliferacién celu-
lar significativamente superior al resto.

Las alteraciones genéticas en forma de pérdida de
heterozigosidad o inestabilidad de microsatélites en la
region FHIT del brazo corto del cromosoma 3 son un
hecho muy frecuente en el adenocarcinoma géstrico,
afectando al 75% de los tumores con un 50% de casos
con dos o mas de los microsatélites estudiados altera-
dos. Globalmente no hemos encontrado relaciéon entre
estas alteraciones y ninguno de los otros parametros
estudiados, aunque si hay una fuerte asociacion esta-
distica entre las alteraciones del microsatélite
D3S1210 (interno al gen FHIT) y el subtipo morfolégico
intestinal.

De la misma forma es muy frecuente encontrar
alteraciones en el brazo largo del cromosoma 18 en las
regiones que contienen los genes DCC y Smad4 (73% de
los casos) aunque en la mayoria lo son de forma aisla-
da, sin comprender grandes areas de esa region. La
presencia de alteraciones similares en ambos subtipos
morfologicos y en los diferentes estadios clinicopato-
légicos sugiere que éstas son precoces y comunes a las
dos vias de carcinogénesis gastrica propuestas.

Al igual que las alteraciones génicas la falta de
expresion de la proteina FHIT es también un fen6meno
frecuente (65% de los tumores). No obstante, la ausen-
cia de correlacion con las pérdidas alélicas hace supo-
ner la existencia de mecanismos alternativos de inacti-
vacion y de conservacion de la proteina.

La acumulacion de alteraciones en las diferentes
proteinas con capacidad supresora de tumor tienen
como una de sus consecuencias un aumento notable
de la capacidad proliferativa de las lesiones neoplasi-
cas que las contienen.

El estadio clinicopatolégico sigue siendo el factor
pronéstico mas importante. No obstante tanto la acti-
vidad proliferativa aumentada (indice Ki67 o fase S)
como la acumulacién de proteina p53 seleccionan un
grupo de tumores en estadio precoz con una peor
supervivencia. Un fendmeno similar se observa dentro
del subtipo morfolégico difuso en aquellos tumores
que sobrexpresan la proteina c-erb-B2.
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Valor de la sobreexpresion y amplificacion del oncogen HER-2/neu
como predictor de la respuesta al tratamiento adyuvante con
ciclofosfamida, metotrexate y 5-fluoracilo (CMF) en pacientes con

cancer de mama
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Introduccién. HER-2 es un protooncogén implica-
do en la regulacion del crecimiento de tumores. Codifi-
ca un receptor de superficie celular (p185HER2 o pro-
teina HER-2). La proteina HER-2 esta compuesta por un
dominio de unién extracelular, un segmento trans-
membrana y un dominio intracelular con actividades
tirosina kinasa y autofosforilacion, implicadas en la
transduccion celular de senales mitogénicas; esta
sobreexpresado en un 25-30% de las pacientes con can-
cer de mama. La sobreexpresiéon del HER-2 se asocia
con mayor agresividad de las células tumorales, induc-
cion de transformacién maligna de fibroblastos norma-
les y aumento de tumorigenicidad en lineas celulares
de cancer de mama; la inhibiciéon de HER-2 con anti-
cuerpos monoclonales especificos ejerce efectos anti-
proliferativos in vitro e induce respuestas antitumora-
les en xenoinjertos tumorales. Ademas, en estudios
preclinicos se demostr6 que la adicion de anticuerpos
anti-HER-2 aumenta la eficacia de la quimioterapia.

En la actualidad el conocimiento de la sobreexpre-
sion de HER-2 es iitil en dos aspectos, el prondstico de
estas pacientes y la posibilidad de nuevos tratamientos.

Los dos principales métodos para la determina-
cion del HER-2 son la inmunohistoquimica (mediante el
uso de anticuerpos para detectar la sobreexpresion de
la proteina) y el FISH (Fluorescent In Situ Hybridization)
mediante la deteccion de la ampliacion del gen. Si bien
las técnicas de inmunohistoquimica tienen un coste
relativamente bajo y son faciles de realizar, sus resul-
tados sufren una considerable variabilidad lo que hace
dificil interpretar sus resultados. Por contra, la deter-
minacion mediante la técnica FISH es mas cara y
requiere equipo especializado pero sus resultados son
mas fiables. La hipétesis del estudio es que la sobreex-
presién del oncogén HER-2/neu medida por inmunohis-
toquimica y la amplificacién del mismo oncogén medi-
da por FISH tienen valor predictivo negativo de la
respuesta al tratamiento adyuvante con ciclofosfami-
da, metotrexate y 5-fluoracilo (CMF) en pacientes con
cancer de mama. Estudiamos la implicacion de la
sobreexpresion y amplificacion del oncogén HER-2/neu
en la respuesta al tratamiento adyuvante con CMF en
pacientes con cancer de mama estadios I-II, valorando
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia glo-
bal, valorando la correlacién entre ambas técnicas.
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Material y métodos. Se realiza un estudio obser-
vacional prospectivo de 101 pacientes con cancer de
mama estadios - tratadas con CMF en el periodo 1990-
1995, y que no hayan recibido tratamiento adyuvante
con antraciclinas.

Se analizan variables demograficas (edad, estado
menopausico); estadio (tamano del tumor primario y
metdstasis ganglionares regionales); anatomopatologi-
cas (tipo histolégico, grado histologico y receptores
hormonales, expresion de proteina HER-2 por inmu-
nohistoquimica con 4 observadores y amplificacion de
HER-2 por FISH con dos observadores); respuesta al
tratamiento administrado; tasa de recidivas a 5
afios;supervivencia libre de enfermedad y superviven-
cia global.

Los datos se obtienen de las historias clinicas de
los pacientes obtenidas del Servicio de Documentacién
del Hospital de Navarra, y de los bloques de tumor
obtenidos del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hos-
pital de Navarra.

Resultados. La recidiva local se ha relacionado
con el nimero de ganglios resecados y el nimero de
ganglios afectos; la aparicion de metastasis se relacio-
na con el namero de ganglios afectos, tamaio tumoral,
grado histolégico y con la recidiva local.

El valor Kappa para valorar la fiabilidad de la
deteccion del HER-2 medida con la técnica FISH con
dos observadores es uno, pero con la técnica de inmu-
nohistoquimica el valor Kappa tiende a 0,5.

La amplificaciéon del HER-2 medida por FISH tiene
tendencia a la significacion estadistica cuando se rela-
ciona con las metastasis y el éxitus.

Conclusion. La detecciéon del HER-2 por inmu-
nohistoquimica presenta alta variabilidad interobser-
vador, lo que ha llevado a no poder relacionarse con
los parametros que marcan el prondstico. Por el con-
trario, la técnica FISH ha mostrado alta fiabilidad inte-
robservador, y una tendencia clara, aunque sin llegar a
la significacion estadistica, como marcador de mal pro-
nostico en cuanto a la apariciéon de metéastasis y el éxi-
tus; la falta de mas casos que cumplieran los criterios
de inclusidn en el estudio ha hecho que no se alcanza-
ra la significacion estadistica.
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Fundamentos. La unidad motora (UM) es el ele-
mento basico de actividad funcional en el muasculo y
esta formada por una motoneurona y las fibras muscu-
lares inervadas por ella. El potencial de accion de uni-
dad motora (PAUM) representa la actividad eléctrica de
las fibras musculares de una UM captada con un elec-
trodo de aguja y registrada con un aparato de adquisi-
cidén de este tipo de senales (electromidgrafo). Mediante
el estudio de la forma y las dimensiones de los PAUMs
pueden diferenciarse estados normales y patologicos
(miopaticos o neurégenos) de los musculos, constitu-
yendo uno de los principales elementos del diagnostico
electromiografico (EMG). Para la caracterizacién cuanti-
tativa del tamaiio y la morfologia del PAUM se han defi-
nido diferentes categorias de parametros:

Tamario. Estan relacionados con el nimero de
fibras musculares generadoras del PAUM, y también se
ven influidos por la situacion relativa del electrodo
respecto de las fibras. Son la duracién, la amplitud, el
area, la duracién de la espiga, el area de la espiga, el
grosor o “thickness” y el indice de tamafo o “size
index”. [1]

Irregularidad o forma de onda. Sensibles al grado
de dispersion temporal existente en la activaciéon de
las fibras musculares de la unidad motora. Estos para-
metros son: nimero de fases, nimero de giros o turns,
fases/turns, nimero de satélites y coeficiente de irre-
gularidad.[1]

Informacion de la posicién relativa del electrodo con
respecto a los generadores mds cercanos. Sirven para esta-
blecer criterios de calidad segin los cuales un determi-
nado PAUM puede ser rechazado o aceptado para el ana-
lisis subsiguiente: tiempo de subida o “rise time”,
pendiente y maximo tiempo de subida “max rise”. [1]

Variabilidad temporal en las descargas sucesivas de
una UM. Se han definido dos parametros para la cuan-
tificacion de este fenémeno, también conocido como
“jiggle”: el CAD (normalized consecutive amplitude dif-
ferences) y el CCC (cross correlation coefficient) [2]

En este trabajo se presenta una herramienta soft-
ware de andlisis electromiogréfico para la investiga-
cion fisioldgica y el diagnoéstico de enfermedades neu-
romusculares: BIOPAUM C++. El desarrollo de esta
herramienta ha sido una de las piezas principales de la
colaboracion entre el Departamento de Ingenieria Eléc-
trica y Electronica de la Universidad Publica de Nava-
rra y los Servicios de Neurofisiologia del Hospital San
Millan de Logroio y del Hospital Virgen del Camino de
Pamplona. Esta herramienta pretende facilitar el anali-
sis convencional y la creacidén de nuevos algoritmos
mas precisos para el cdlculo de los parametros de los
PAUMS, asi como la aplicacién de técnicas avanzadas
de procesado de senales a los registros EMG.

An.sis. sait. Naer. 2083, Vol. 26, N° 2, mayo-agosto

Material y métodos: descripcion de la herra-
mienta. BIOPAUM C++ esta preparada para capturar
senales digitalizadas correspondientes a 20 descargas
de una UM registradas con un electromiégrafo Coun-
terpoint (Dantec Co., Dinamarca).

En la pantalla principal de acceso al programa (Fig.
1), Biopaum C++ permite visualizar tres ventanas: una
grafica en la que se muestran en cascada (“raster”) las
20 descargas de un PAUM o las 5 descargas de forma de
onda mas similar, seleccionadas por el electromiégrafo,
otra gréfica del promedio de esas 5 descargas, y una alti-
ma mostrando los valores de “set-up” (barrido y sensi-
bilidad con que fue captado el PAUM) y los valores de
los parametros medidos en el PAUM objeto de analisis.

El electromiégrafo calcula los siguientes parame-
tros temporales sobre el promedio: duraciéon, ampli-
tud, nimero de fases, area, nimero de turns y “rise
time”.

Ademas de estos parametros, el programa calcula
la duracion de la espiga, el area de la espiga, el “thick-
ness”, el “size index”, el cociente fases/turns, el coefi-
ciente de irregularidad, la pendiente y el “max rise”. El
nimero de satélites se determina manualmente. Ade-
mas, Biopaum C++ permite el reajuste manual de algu-
nos de los parametros calculados, por ejemplo, la
duracion. También se ha afadido el calculo y la visua-
lizacion de tres parametros relacionados con la repre-
sentacion frecuencial de los potenciales, para cuyo
computo se emplea la FFT. Son las frecuencias media,
mediana y méaxima. A diferencia de un electromioégrafo
convencional, esta herramienta permite visualizar

Figura.l. Ventanas de los potenciales correspondien-
tes a las 5 descargas de un PAUM seleccio-
nadas como méas similares (izquierda),
potencial promedio de estos 5 (centro) y
resultados de los parametros medidos en el
potencial promedio (derecha).
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todos los parametros temporales y frecuenciales des-
critos sobre el potencial promedio.

Ademas se pueden calcular los parametros del
“jiggle” (Fig.2), incluyendo un nuevo método de calcu-
lo del CAD y del CCC [3], basado en la alineacién tem-
poral de las descargas por correlacién, no por alinea-
cién de picos maximos [2]. La herramienta cuenta con
una pantalla exclusiva para el calculo del “jiggle”
mediante los distintos métodos propuestos. Aqui se
incluyen ventanas y funciones de supervision e inter-
venciéon manual para excluir descargas no significati-
vas, modificar la posicién del pico maximo de las des-
cargas si resulta erréneo o variar la duracién de la
ventana temporal para el calculo del jiggle. Estas fun-
cionalidades estan orientadas a la obtencién de esti-
maciones cuantitativas fiables del fenémeno de jiggle,
minimizando la influencia de posibles artefactos o
errores de deteccién.

Con respecto a la gestion de ficheros y datos, se ha
definido un protocolo sencillo y eficiente en la nomen-
clatura de ficheros y directorios relacionados con las
curvas y datos de las sefiales EMG de distintos pacien-
tes. La herramienta permite buscar y cargar los fiche-
ros de forma interactiva mediante cuadros de didlogo y
seleccion por ratén. También se anade la posibilidad
de impresion y grabacidn en ficheros de sefales y para-
metros.

Las principales caracteristicas de Biopaum C++
son:

- Facilidad de acceso e instalacion. C/C++ permite
la creacién de un fichero ejecutable de la aplicacion
transportable a diferentes equipos y sistemas informa-
ticos.

- Implementacién en C/C++, con lo que queda con-
figurado como programa estructurado. El cédigo y los
datos se estructuran en bloques usando subrutinas
que emplean variables locales. De esta forma, sélo se
precisa conocer qué hace la funcién y qué variables de
entrada requiere, sin necesidad de saber como lo hace.
La depuracién de codigo resulta asi mas sencilla.

- Se emplea la Programacion Orientada a Objetos
(POO), que permite un encapsulamiento muy grande,
al dotar a las distintas entidades del programa (obje-
tos) con propiedades, variables internas e incluso fun-
ciones que pueden operar sobre ellas.

- Biopaum C++ presenta una interfaz grafica facil
de utilizar basada en la agrupacién de botones segin
funciones y mends desplegables.

Figura 2. Pantalla de analisis del “jiggle”
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- Existen mecanismos de aviso de errores e indi-
caciones de la ejecucion del programa.

- La ejecucion es muy rapida, gracias fundamen-
talmente al lenguaje C++ en que esta escrito el codigo.

— Se optimiza la utilizacion de la memoria RAM al
hacer uso de memoria dindmica en la ejecucioén de los
algoritmos.

- La herramienta es compatible con futuras ver-
siones de desarrollo del Borland Builder C++ (escalabi-
lidad y flexibilidad).

- El programa cuenta con documentacion detalla-
da en forma de manuales de usuario y de referencia.

Resultados. Biopaum C++ ofrece procedimientos
de gran utilidad tanto en el medio asistencial propio de
la Neurofisiologia Clinica como en el laboratorio de
investigacion fisiologica o clinica. Para el primero de
estos ambitos, es una herramienta de gran capacidad
de calculo, rapida, con un gran nimero de opciones,
muy facil de manejar y agradable en su presentacion.
Su concepcién y sucesivas modificaciones han atendi-
do cuidadosamente las indicaciones y preferencias de
los médicos especialistas de nuestro equipo, haciendo
que su utilizacién resulte similar a la de aparatos de
adquisicién convencionales con los que ellos estan
familiarizados.

En un laboratorio de investigacion biomédica, ade-
mas de las ventajas anteriores esta herramienta permite
la sistematizacion en los procesos de analisis de amplios
conjuntos de senales. Ademas, por ser C++ un lenguaje
muy extendido, su modificacion, la inclusién de nuevos
procedimientos y funcionalidades y su integracion con
otros programas resulta relativamente sencilla.

Sin embargo, para llegar a tener un uso mas exten-
dido por nuestro grupo de investigacién o por otros
grupos y especialistas médicos, deben llevarse a cabo
pruebas mas exhaustivas y sisteméticas que las que
hasta ahora ha sido posible realizar.

Conclusiones y lineas futuras. En este proyecto se
ha desarrollado la herramienta Biopaum C++ para el
andlisis de PAUMs extraidas con electrodos de aguja.
Biopaum C++ permite el calculo y edicién de un amplio
conjunto de parametros de forma de onda y frecuen-
ciales, diversos modos de visualizacién de las senales
y otras funcionalidades en la gestion de ficheros y en la
impresion y grabacién de graficas y parametros. Esta
herramienta se ha implementado en el lenguaje de pro-
gramacioén C++, el cual aporta flexibilidad, escalabili-
dad (al ser compatible con futuras versiones de C++) y
una gran velocidad de procesamiento.

Biopaum C++ permitird en un futuro incorporar
funciones tales como cancelacion de linea de base,
integracion con sistemas de clasificacién automaética
de PAUMs basados en redes neuronales, andlisis esta-
distico, etc. integracidon con sistemas de extraccion
automatica de PAUMs a partir de registros continuos
(sistemas de descomposicién o multi-MUP) y con pro-
gramas de gestion de base de datos, importacién de
senales registradas en diferentes equipos de adquisi-
cién y con diferentes formatos, y extraccion de para-
metros y representaciones no convencionales: coefi-
cientes Ipc, cepstrum, wavelets y otras
representaciones tiempo-frecuencia, componentes
principales, etc.
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FUNDAMENTOS

El PADI se inici6 en la primavera del afio 1991
como culminacion de una serie de actuaciones preven-
tivas en salud bucodental puestas en marcha en 1987.
Desde entonces hasta hoy, se han realizado tres
encuestas epidemiologicas (1987, 1997, 2002) que han
aportado datos sobre la evolucién de la salud de los
escolares y su acceso a los servicios dentales. El PADI
es un servicio de nuestro sistema sanitario cuya provi-
sion se realiza a través de dentistas asalariados del sec-
tor puablico y del privado, mediante concertaciéon con
un sistema de pago por capitacion. El concierto afecta
a cerca de 180 clinicas dentales. Actualmente, todas las
cohortes de 6 a 15 afnos residentes en Navarra tienen
derecho a esta asistencia dental basica y gratuita.

POBLACION Y METODOS

La poblacion objeto de estudio ha estado consti-
tuida por todos los escolares de esta Comunidad que
cursan estudios de 19, 3% 6° de EP y 2° de ESO. La mues-
tra fue seleccionada al azar sobre el total de aulas de
los mismos colegios encuestados en 1997, sumando un
total de 1.566 sujetos (43% urbano -Pamplona y Tude-
la- 57% rural —18 municipios-). El 5,5% eran inmigran-
tes extranjeros (n=85). El estudio const6 de un examen

Tabla 1.

clinico sobre el estado dental y periodontal, y cuestio-
nario de habitos. El examen clinico se llevd a cabo en
los centros escolares, utilizando equipamiento portatil,
fuente de luz de haz concentrado, espejo y sonda den-
tales, y sonda periodontal estandarizada de la OMS
para el indice CPI. Se distinguieron dos niveles de diag-
noéstico de caries: (a) caries incipiente o remineraliza-
da que no computa en el indice CAO, y (b) caries en
dentina (componente C del CAO). El estado periodon-
tal se midi6 mediante el indice de estado periodontal
(CPD), dividiendo la boca en 6 sextantes y valorando en
cada uno solo tres categorias: 1- sano, 2- sangra al son-
daje, 3- calculo.

Las pruebas de concordancia diagnéstica de los
examinadores, celebradas dos semanas antes del
comienzo del trabajo de campo, dieron como resultado
un porcentaje de acuerdo del 98,2% y un Kappa de 0,93.
Los datos fueron procesados y almacenados en Micro-
soft Acces y explotados estadisticamente con el paque-
te SPSS para Windows, versiéon 10. La estadistica se
presenta como variables cuantitativas mediante
medias y su IC 95%, y las cualitativas como porcentajes
ysulC 95%. La prevalencia de caries se calculd median-
te cociente entre el nimero de sujetos con caries y el
namero total de sujetos estudiados; el indice CAOD,
mediante el cociente entre la suma total de dientes

Prevalencia de caries en denticion temporal (%cod) y permanente (CAOD, en porcentaje y en media por

componentes), Indice de Restauracion (IR), estado periodontal (CPI) y otros indicadores de salud buco-

dental (IC 95%). Navarra, 2002.

Edad  Y%cod %CAOD %C C A [0} CAOD IR % tiene  %cepillado % asist. IR

sellados >1vez/dia PADI en PADI
6 354 25 2,0 0,03 0,00 0,005 0,04 16,7 43 50,6 70,0 8

(m=383)  (30,740,)  (0,94) (0,634) (0,01-0,05) 0,01-006) (0,050,16)  (2363)  (45,6:555) (655745)  (5,310,7)

89 50,0 14,5 6,9 0,14 0,005 0,13 0,27 48,1 16,7 54,1 75,1 58,6

(=379)  (450549)  (1118) (4,494) (0,09-0,19) (0,080,18)  (020034) (31856,1)  (13204)  (49,259) (708794)  (53,7635)

11112 270 33,0 9,2 0,16 0,01 0,58 0,75 773 418 51,2 71,0 86,3

(0=392)  (22731,3)  (284376)  (6412) (0,10,22) 0:002) (047069 (062088) (704835  (37466)  (46356) (66,675.4)  (83-89,6)

1314 __ 50,7 16,0 0,27 0,02 1,07 1,36 78,7 57,7 533 88,0* 85,6*

(n=412) 51547 (125195 (019035  (001:004) (0,92122) (LIS153) (723823)  (529624) (48558,1) (84,991,1)  (82,2:89)

CPI0 CPI1 CPI2
% Media % Media % Media
13-14 9,1 2,72 86,3 2,89 17,2 0,25
(6,3-11,8) (2,60-2,96) (83-89,6) (2,78-3,13) (13,6-20,8) (0,2:0,32)

* No hace diferencia si acudi6 a un dentista privado o a un PADI.
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cariados, ausentes y obturados, y el nimero de sujetos
examinados.

RESULTADOS

Las edades medias de la muestra analizada resul-
taron ser inferiores a las esperadas salvo en los de 6
anos, por lo que en la tabla 1 se hace constar los inter-
valos de edad. La prevalencia de caries en denticion
temporal fue de 35,4% a los 6 anos y del 50% a los 9; en
permanente, el 33% a los 12 y el 50,7% a los 14. La pre-
valencia de caries sin tratar (%C) fue claramente infe-
rior en todas las edad.

El indice CAOD en los cuatro grupos etarios fue de
0,03; 0,27; 0,75 y 1,36 respectivamente; a la edad de 12
y 14 afos, la mayor parte del indice lo forma el compo-
nente obturado. Asi lo muestran los indices de restau-
racion (IR) que oscilan entre el 48,1% a los 9 afos y el
78,7% alos 14 para la poblacion general, y entre el 58,6
y el 85,6% para los que acuden al PADI (Tabla 2). El por-
centaje de sujetos que tienen al menos un sellado se
muestra también en la tabla.l1 Los niveles de caries
encontrados entre los inmigrantes extranjeros oscilan
entre 1,4 y 4,7 veces superiores respecto de los autdc-
tonos (datos no mostrados en la tabla).

Soélo el 9,1% de los adolescentes de 14 afios presen-
taba un CPI 0 (todos los sextantes sanos); el 86,3% pre-
sentaba sangrado al sondar en al menos un sextante.

Aproximadamente el 50% de los escolares refiere
cepillar los dientes mas de una vez al dia. La asistencia

a un dentista del PADI en el dltimo afio se sitia en el
70%; el dato a los 14 aiios no permite conocer si acudi6é
a un dentista privado o a un dentista concertado del
PADL

EVOLUCION 1987-2002

La caries en denticién permanente ha seguido con
una tendencia descendente en las edades intermedias
de 9y 12 afos, y se mantiene en el mismo nivel de 1997
en los de 14 afios (en 1997, CAOD 1,35). El CAOD a los
12 ha descendido de 0,90 a 0,75 (Fig. 1). El Indice de res-
tauracion a los 9 anos ha descendido respecto de 1997
un 38%, y se mantiene estable a los 12 y 14 anos.

El estado periodontal a los 14 afos ha empeorado
sensiblemente, aumentando el porcentaje y la media
de sangrado (CPI 1) y disminuyendo los sanos (CPI 0)
(Tabla 3).

DISCUSION-CONCLUSIONES

El descenso en la prevalencia de caries ya no es
tan notorio como lo fue en el periodo 1987-1997; es
mas, la tendencia parece que tiende a estabilizarse ya
que a los 14 aios tanto el porcentaje de sujetos con his-
toria de caries como la media de dientes afectados es
igual a la de hace cinco afos. Esta prevalencia es alta
en términos de porcentaje, pero baja en términos de
severidad (media), y es inferior a la media nacional
(Llodra JC, Bravo M, Cortés J. Encuesta de Salud Oral
en Espana 2000. RCOE 2002 Vol 7; CAOD a los 12y 15
anos: 1,12y 2,2).

4
P
3,54
3 4
2,5 4
1987
2 4
W 1997
1,5 2002
14
0,5 1
i S
6 afios 9 afios 12 afios 14 afios
Figura 1. Evolucion del indice CAOD en el periodo 1987-2002.
Tabla 2. Diferencias entre los Indices de Restauracion entre 1997 y 2000.
Edad IR 1997 IR 2002 Diferencia
89 77,1 48,1 -38%
11-12 81,1 73 -5%
13-14 76,3 78,7 +3%
Tabla 3. Indice de estado priodontal (CPI).
Media sextantes CPI0O CPI'1 CPI2
1997 3,9 1,9 0,2
2002 2,7 2,9 0,3
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Todas las cohortes estudiadas tienen asistencia
dental basica y gratuita lo que se refleja en el alto por-
centaje de sujetos que refieren haber acudido a un den-
tista del PADI en el altimo aifo; entre éstos, el indice de
restauracion tiende a ser superior al de la poblacién
general (dif. NS). A los 12 y 14 aios, la mayor parte de
las lesiones estan tratadas, mientras que a los 6 y 9
anos la fracciéon de enfermedad sin tratar es muy alta,
incluso entre los que acuden al PADI. El impacto del
PADI se observa también en el porcentaje de sujetos
que llevan sellados, que es muy superior a la media
nacional: a los 12 anos, 41,8% vs 15,5%. Sin embargo, a
los 9 anos es muy bajo, sélo el 16,7%.

El estado periodontal de los adolescentes de 14
anos indica un defecto acusado de higiene, y contrasta
con los datos referidos por ellos mismos de héabito de
cepillado diario; podria interpretarse que esta frecuen-
cia de higiene responde mas al deseo del encuestado
de que ésa fuera su frecuencia de cepillado, que al

habito real. Todos los objetivos de Salud Dental del
Plan de Salud de 1991, ya habian sido alcanzados en
1997 y se mantienen cumplidos en 2002. Por tanto las
conclusiones son:

- La caries dental tiende a estabilizarse

- Una gran mayoria de escolares acude a un den-
tista del PADIL

- Los tratamientos y los sellados han descendido
entre los mas pequefios, aunque son altos y se mantie-
nen respecto de 1997 en los adolescentes.

- La frecuencia de cepillado es baja y esta todavia
lejos de un objetivo ideal.

- Se hace necesario establecer unos nuevos obje-
tivos en salud bucodental para esta poblacidn.

- Es recomendable establecer una nueva estrate-
gia que promueva la adquisicion de mejores habitos de
higiene.

Evaluacion de la eficacia del programa educativo terapéutico para la
rehabilitacion de personas toxicomanas de proyecto hombre de

Navarra

J. Fernandez-Montalvo', J.J. Lopez Goii? 1. Lorea Conde?, N. Landa Gonzalez*

1. Universidad Publica de Navarra.
2. Proyecto Hombre de Navarra.

FUNDAMENTO

La evaluaciéon de los programas de intervencién
clinica es, hoy por hoy, una necesidad perentoria. Sin
embargo, en el campo de las drogodependencias son
pocos los esfuerzos llevados a cabo en este sentido.
Desde una perspectiva nacional, s6lo paises como
Estados Unidos o Gran Bretaia las han llevado a cabo.
En Espaiia, destacan las evaluaciones llevadas a cabo
por Proyecto Hombre. En concreto, en la actualidad ya
se han evaluado los programas de diferentes Comuni-
dades Autonomas: Baleares, Asturias, Guiptzcoa, Gali-
ciay Zaragoza.

Por lo que se refiere a Proyecto Hombre de Nava-
rra, no se ha realizado ninguna evaluacion en este sen-
tido. Por ello, el objetivo principal de este estudio ha
sido la evaluacion de la eficacia del programa de trata-
miento de Proyecto Hombre de Navarra. Mas en con-
creto, se ha pretendido valorar en qué medida se alcan-
zan en Proyecto Hombre los objetivos contemplados
por el programa: ausencia de consumo de drogas e
integracion social del sujeto.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos. El nimero total de sujetos con los que se
contaba inicialmente era de 212 personas, que habian
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completado el tratamiento residencial de Proyecto
Hombre de Navarra entre los afios 1991 y 1998 y, por lo
tanto, habian conseguido el alta terapéutica una vez
lograda la abstinencia. Ademas, se contaba con un
grupo de control de 202 personas, seleccionadas alea-
toriamente de entre todas las que habian abandonado
el programa en algin momento del mismo.

Medidas de evaluacién. Los datos de la evalua-
cién pretratamiento se obtuvieron de los archivos de
Proyecto Hombre. La evaluacién de seguimiento se
llevo a cabo con el Cuestionario de Seguimiento en Dro-
godependencias (CSD) (Ferndndez-Hermida y Secades,
1999). Se trata de un instrumento dirigido a valorar el
estilo de vida de los ex usuarios del programa Proyec-
to Hombre. Ademas, en este cuestionario se incluye
también el Test de Identificaciéon de Trastornos Rela-
cionados con el Uso de Alcohol (AUDIT) y el Cuestio-
nario General de Salud (GHQ). Asimismo, se utiliz6 el
Cuestionario de Seguimiento Familiar (CSF), con el
objetivo de confrontar los datos proporcionados por
los ex pacientes.

Procedimiento. La evaluacién de todos los pacien-
tes fue llevada a cabo por una psicologa, ajena al pro-
grama de tratamiento de Proyecto Hombre (evaluaciéon
externa) y ciega a la situacion concreta de los pacien-
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tes. Las entrevistas se realizaron donde fuera mas ase-
quible para los entrevistados, por lo que destacan los
numerosos viajes realizados a las localidades de resi-
dencia de los mismos.

Diseno. Se trata de un estudio retrospectivo, con
un seguimiento longitudinal y con una valoracién
transversal para detectar la evolucién de las conductas
através del tiempo. La evaluacién ha sido sumativa (de
resultados o impacto), mixta (en el equipo que la reali-
za hay miembros ajenos al programa evaluado) y en la
que el sesgo del evaluador se halla controlado, ya que
las entrevistas las realiza alguien ajeno al programa y
con un instrumento realizado “ad hoc”.

RESULTADOS

De los 414 sujetos que habian pasado por el pro-
grama de Proyecto Hombre durante los afios contem-
plados en el estudio, se consigui6 entrevistar a un total
de 139 personas (un 33,57%). Por lo que se refiere a las
altas terapéuticas, se consiguieron los datos de 171
personas, y se entrevistd a un total de 110 (el 64,3%). El
resto no participaron en el estudio por diferentes moti-
vos: 25 fallecidos (14,61%), 10 rechazos (5,84%) y 26
(15,20%) que, a pesar de haber dado su consentimien-
to, posteriormente no se pudieron entrevistar. Por lo
que se refiere al grupo control, se consiguieron los
datos de 74 sujetos y se entrevistaron 29 (el 39,18%). El
resto no participaron en el estudio por diferentes moti-
vos: 30 fallecidos (40,54%), 3 rechazos (4,05%) y 12
(16,21%) que, a pesar de haber dado su consentimien-
to, posteriormente no se pudieron entrevistar.

La comparacion de los datos sociodemograficos
del pretratamiento entre ambas submuestras (éxitos
terapéuticos y abandonos) muestra la existencia de
diferencias significativas Gnicamente en el nivel de
estudios. En concreto, el 69,6% de los sujetos que fina-
lizaron el programa contaban con el graduado escolar,
frente a un 58,6% de los que no finalizaron el programa
(chi’= 3,89, p<0,05).

Por lo que se refiere a los datos de seguimiento, 32
pacientes (el 23,02%) habian vuelto a requerir trata-
miento por abuso de sustancias, con diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos: el 14,4% de los que habi-
an completado el tratamiento y 55,2% de los que lo
habian abandonado (chi2= 21,37, p<0,000).
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Por otra parte, el programa de intervencion tera-
péutica no solamente consigue la abstinencia de sus-
tancias, sino que contribuye también a la mejora de
diversas areas de la vida cotidiana. Asi, por ejemplo,
una vez terminado el programa habia mejorado la rela-
ci6n familiar del 77,7% de la muestra (108 pacientes); el
51,8% (72 sujetos) habia realizado algtn curso de for-
macidn; el 66,7% (90 pacientes) se habia insertado en
el ambito laboral y trabajaba desde que finaliz6 el pro-
grama. En este Gltimo aspecto se encontraron diferen-
cias significativas entre las dos submuestras. Asi, mien-
tras que el 73,4% de los éxitos terapéuticos trabajaba
desde la superacion de la adiccion, entre los abando-
nos este porcentaje se reducia al 38,5% y entre las reca-
idas al 26,7%. También se observaron diferencias en la
satisfaccion con el tiempo libre: los sujetos que aban-
donan y/o que recaen se sienten menos satisfechos
con su tiempo libre que los que consiguen finalizar el
programa. Estos altimos mejoran en el 88% de los
casos.

Por ultimo, todos los sujetos contactados —inde-
pendientemente de que hayan superado la adiccién o
no- valoran positivamente el programa de interven-
cién de Proyecto Hombre. Mas en concreto, el 90% de
los abandonos (26 sujetos) y el 98,2% de los éxitos
(106 sujetos) lo valora como satisfactorio o muy satis-
factorio.

CONCLUSIONES

Los datos obtenidos en este estudio muestran que
el programa de intervencion de Proyecto Hombre de
Navarra es eficaz para la superaciéon del consumo de
drogas, siempre y cuando se consiga que el paciente
complete totalmente el mismo. Ademas, estos resulta-
dos parecen mantenerse con el tiempo, pues ha trans-
currido una media de 4 anos desde que los pacientes
completaron el programa terapéutico hasta la elabora-
cién de este estudio.

Por lo que se refiere a los abandonos, parece nece-
sario desarrollar estrategias motivacionales para que
los pacientes completen el programa terapéutico (tra-
tamiento ambulatorio versus comunitario, individuali-
zacion de los tratamientos, etc.). No se debe olvidar, en
este sentido, que a pesar de que el programa consigue
buenos resultados e incide notablemente en la integra-
cion social del adicto, sélo lo completd el 34,2% de los
que lo comenzaron.
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