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ORIGINAL

Reparacion in vitro por fibroblastos humanos de
origen gastrico y coldnico: implicaciones en

la cicatrizacion ulcerosa

In vitro wound repair by human gastric and colonic
fibroblasts: implications for ulcer healing

Unidad Mixta de Investigacion
Hospital Clinico Universitario
Universidad de Zaragoza

RESUMEN

El objetivo de este estudio ha sido evaluar los efectos de fac-
tores de crecimiento y prostaglandinas en los mecanismos de re-
paracion in vitro de fibroblastos humanos gastrointestinales.

Meétodos: La capacidad de reparacion se evalud en cultivos
confluentes de fibroblastos, tras producir una lesién mecsinica.
La respuesta proliferativa se determiné mediante la incorpora-
cién de [PH]timidina en el ADN celular. Se estudi6 la presencia
de factores de crecimiento secretados por los fibroblastos en el
medio condicionado mediante cromatografia de afinidad a la he-
parina y posterior inmunodeteccién con anticuerpos especificos.

Resultados: Los fibroblastos géistricos y colénicos presenta-
ron menor capacidad que los dérmicos para proliferar y repa-
rar las lesiones in vitro, pero mostraron mayor respuesta al sue-
ro. El EGF, PDGF y FGFb estimularon los mecanismos de
reparacion de los fibroblastos. Por el contrario, el TGF-f, y la
prostaglandina E, los inhibieron, aunque el efecto del TGF-p,
sdlo fue significativo en los fibroblastos de piel y estémago. El
medio condicionado estimulé tanto la proliferacién como la re-
paracién in vitro, la cual fue inhibida con suramina y, parcial-
mente dependiente de la presencia de PDGF.

Conclusiones: Los fibroblastos gastrointestinales muestran
diferencias en su capacidad de reparacién y respuestas a dife-
rentes compuestos reguladores. El PDGF es un promotor auto-
crino de los mecanismos de reparacion de los fibroblastos gas-
trointestinales.

Palabras clave: Fibroblastos, itlcera, cicatrizacion, factores de cre-
cimiento, prostaglandinas.
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ABSTRACT

The aim of this study was to assess the effects of growth fac-
tors and prostaglandins on an in vitro model of human gas-
trointestinal fibroblast wound repair.

Methods: In vitro wound repair was determined in confluent
fibroblast monolayers after mechanical denudation. Subconfluent
cultures were used to study proliferative responses, determined
by [*H]thymidine incorporation into DNA. The presence of pu-
tative growth factors secreted by fibroblasts was studied in con-
ditioned medium by heparin-affinity chromatography and im-
munodetection with specific antibodies.

Results: Gastric and colonic fibroblasts showed less ability
to proliferate and repair in vitro wounds than skin fibroblasts
but had a greater response to the addition of serum. EGF,
PDGF-BB and bFGF stimulated fibroblast wound repair acti-
vities. On the contrary, TGF-f, and prostaglandin E, inhibited
them, although the effect of TGF-B,; was only significant in skin
and gastric fibroblasts. Conditioned medium stimulated both fi-
broblast proliferation and wound repair which was inhibited by
the addition of suramin and, as determined by immunoassay,
was partially dependent on the presence of PDGF-like factor.

Conclusions: Gastrointestinal fibroblasts show pronounced
differences in their wound repair activities and responses to re-
gulatory compounds. PDGF is an autocrine promotor of gas-
trointestinal fibroblast-dependent wound repair.

Key words: Fibroblasts, ulcer, wound healing, growth factors, pros-
taglandins.
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INTRODUCCION

En el proceso de cicatrizacion, ademas de la
proliferacion epitelial, la formacion de tejido de
granulacion constituye un hecho fundamental en
la regeneracion tisular y requiere la accion coor-
dinada, asi como la proliferacion de diversos tipos
de células. Los fibroblastos juegan un papel clave
en esta secuencia de sucesos por ser la principal
fuente de matriz extracelular (1). La migracién y
proliferacion de los fibroblastos en el lecho ulce-
roso son requisitos para la formacion de este teji-
do de granulacién vy, por lo tanto, para una cica-
trizacion correcta (2). Los mecanismos que inducen
a los fibroblastos a migrar hacia el area lesiona-
da, proliferar activamente y sintetizar los diferen-
tes componentes de la matriz extracelular no es-
tan totalmente clarificados, pero sin duda implican
a diferentes mediadores como factores de creci-
miento, interleuquinas o derivados del acido ara-
quidonico (3-7). Los fibroblastos han sido consi-
derados tradicionalmente como las células diana
de los factores de crecimiento secretados por otras
células como las plaguetas o células inflamatorias
presentes en el lugar de la lesion. Sin embargo,
se ha visto que los fibrobastos son capaces de par-
ticipar activamente en el proceso de cicatrizacion
a traves de la produccion de factores de creci-
miento (8-10).

Son varios los factores de crecimiento que se
han visto capaces de influir en la cicatrizacion de
las ulceras del tracto gastrointestinal (11-14). Por
otra parte, y desde un punto de vista clinico, las
prostaglandinas se utilizan para prevenir las le-
siones gastroduodenales inducidas por AINES y
acelerar su cicatrizacion (15). Posiblemente, los fac-
tores de crecimiento y prostaglandinas afecten a
la cicatrizacion de las tlceras modificando las ac-
tividades de los fibroblastos implicadas en la re-
paracion. La mayoria de los estudios sobre el pa-
pel de los fibroblastos humanos en el proceso de
cicatrizacion han utilizado fibroblastos de piel (16,
17), de forma que se desconoce si los fibroblastos
del tracto digestivo, como los fibroblastos de es-
tdmago o colon, tienen respuestas similares o di-
ferentes a los diversos compuestos reguladores.
Diversos autores han observado diferencias en las
funciones de los fibroblastos en dependencia de
su origen (18-20), lo que sugiere que no es Posi-
ble extrapolar los resultados obtenidos de los es-
tudios realizados en la piel al proceso de cicatri-
zacion en otros sistemas de nuestro organismo.
En el tracto digestivo se han descrito diferencias

de los fibroblastos de colon con respecto a los de
piel (21).
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Asi pues, con objeto de comprender mejor los
mecanismos de cicatrizacion en el tracto digesti-
vo, hemos examinado los efectos de diversos fac-
tores de crecimiento y de la prostaglandina E; en
determinadas funciones de los fibroblastos hu-
manos gastricos y coldnicos implicadas en la ci-
catrizacion, como son la proliferacion y migracion.
Mas aun, hemos comparado estas actividades con
las de fibroblastos humanos normales de piel. Fi-
nalmente, hemos investigado la capacidad de los
fibroblastos de origen gastrointestinal para pro-
ducir factores de crecimiento de forma autocrina,
lo cual podria tener importancia a la hora de po-
tenciar el proceso de cicatrizacion ulcerosa.

METODOS

Material

Todos los materiales necesarios para el culti-
vo celular se obtuvieron de Nunc (Reskild, DK). El
medio de cultivo de Eagle modificado por Dulbec-
co (DMEM), tampon fosfato salino (PBS), suero
bovino fetal (SBF) y el antibidtico-antifungico de
GIBCO (Madison, WI). La 3H-methyl-timidina fue
suministrada por Amershan Ibérica (Madrid, Es-
pana). Las columnas de heparina-sepharosa y las
membranas de nitrocelulosa por Pharmacia (Up-
psala, Sweden). El anticuerpo anti-PDGF humano
fue proporcionado por Oncogene Scienc_:e (Cam-
bridge, MA). El factor de crecimiento der:wado de
las plaquetas (PDGF-BB), factor de crecimiento epi-
dérmico (EGF), factor de crecimiento trans'for.mant,e
B, (TGF-B,), factor de crecimiento fibroblastico ba-
sico (FGFb), la prostaglandina E,, asi como todos
los demés reactivos se obtuvieron de Sigma (St
Louis, MO).

Las dosis de los factores utilizadas en este es-
tudio correspondieron con los valores ECs, €S de-
cir, la concentracion de factor de crecimiengo con
la que se obtiene un 50% de estimulo o de inhibi-
cion del crecimiento celular en un bioensayo, tal
y como indicaban los proveedores.

Cultivos celulares

Los fibroblastos humanos gastricos y.de plel
se obtuvieron a partir de explantes de biopsias
gastricas y de piel de adultos jovenes y sanos, de
acuerdo a métodos previamente descritos (22).
Los fibroblastos de colon se obtuvieron de Ia_ATCC
(linea celular CCD 18Co). Todos ellos se cultivaron
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en placas de cultivo con medio DMEM suple-
mentado con antibidticos y antifingicos (100 Ul/mL
penicilina, 100 ug/mL estreptomicina y 0,25 pug/mL
anfotericina B), y 10% de suero bovino fetal en una
atmosfera humidificada de aire/CO, al 5% a una
temperatura de 37 °C. El medio de cultivo se cam-
bid cada tres dias y los experimentos se realiza-
ron con células que correspondian a los pases 4
al 14. La caracterizacion de las células obtenidas
como fibroblastos se realizd mediante inmunohis-
toquimica. Estas células producian tanto colage-
no como fibronectina, y mostraron abundantes fi-
lamentos de vimentina, asi como la ausencia de
o-actina de musculo liso en su citoplasma.

Modelo de lesion in vitro

La produccion de una lesién experimental in
vitro se baso, esencialmente, en el método des-
crito por Sato et al. para células epiteliales (23).
Los fibroblastos se sembraron en placas Nunc de
24 pocillos a una densidad de 2 x 10* células/po-
cillo y se dejaron crecer hasta alcanzar la con-
fluencia, momento en el que el medio se cambio,
dejandolos durante 24 horas con medio carente
de suero para evitar cualquier posible interferen-
cia debida a los factores de crecimiento presentes
en el suero. Transcurrido este periodo de tiempo,
el medio se retird y se procedio a realizar una le-
sion mediante denudacion mecanica de la mono-
capa celular con una punta rotante de polivinilo.
Las ceélulas se lavaron dos veces con PBS y se in-
cubaron con medio de cultivo fresco con o sin 10%
SBF mas los factores que iban a ser testados. El
proceso de reparacion se evalué midiendo el area
libre de células (mm?) por dos observadores in-
dependientes, a diferentes tiempos: 0, 18, 24 y 48
horas. El area libre de células se cuantifico de la
siguiente forma: en primer lugar, se seleccionaron
las lesiones de acuerdo a su tamafo y morfolo-
gia, eligiendo solo aquellas con morfologia elipti-
ca o circular y tamano homogéneo. Se midieron
los ejes mayor y menor en un microscopio inver-
tido con contraste de fases equipado con un ocu-
lar calibrado. El area se calculo aplicando la for-
mula matematica: area = A x B x w4, siendo Ay
Blos ejes mayor y menor, respectivamente.

Determinacion de la proliferacion mediante
fincion inmunohistoquimica

La presencia o ausencia de proliferacion acom-
panante en las lesiones realizadas in vitro se de-
termind mediante tincion inmunohistoquimica con

Reparacion in vitro por fibroblastos del tracto digestivo

el anticuerpo monoclonal Mib 1, que reconoce el
antigeno nuclear de proliferacion Ki67 (Immnutech
SA, Marseille CEDEX, Francia) de acuerdo a un
meétodo descrito recientemente (24). Los cultivos
celulares fijados con etanol se incubaron, en pri-
mer lugar, durante 30 minutos con suero de ra-
ton. El exceso de suero se retiro, y los cultivos se
incubaron con el anticuerpo primario durante to-
da la noche. El marcaje celular se realizd con un
segundo anticuerpo biotinilado. Se contaron los
ntcleos marcados dentro del area denudada, y el
indice de proliferacion se expresé como el por-
centaje de células positivas al Mib respecto al to-
tal de células por campo (x 200).

Determinacion de la incorporacion de
3H-timidina en los fibroblastos

Para este tipo de experimento, los fibroblastos
se incubaron en medio carente de suero durante
48 horas, para situarlos a nivel basal de crecimiento
(Gy). Transcurrido este tiempo, las células se in-
cubaron durante 24 horas con medio fresco DMEM
mas 0,1% SBF y las sustancias o factores objeto
de estudio. Tres horas antes de finalizar el perio-
do de incubacién, se anadié *H-timidina (1 uCi/mL).
A las 24 horas, se retird el medio vy las células se
lavaron tres veces con PBS, y seguidamente otras
tres veces con acido tricloroacético (TCA) al 5% a
4 °C para precipitar el ADN. Las celulas se resus-
pendieron en 500 uL de NaOH (0,1 N) + SDS al
0,1%. La suspension se neutralizo con CIH 0,1 N.
Una alicuota de esta suspension se utilizo para
medir la radiactividad en un contador 3 de cente-
lleo (16), vy el resto se utilizo para determinar la
concentracion de proteinas. Para el calculo de pro-
teinas se utilizo el reactivo de Bradford (25).

Cromatografia de afinidad a la heparina del
medio condicionado e inmunodeteccion

El medio condicionado se obtuvo incubando
los fibroblastos en estado subconfluente a alta den-
sidad con medio carente de suero durante 24 ho-
ras. Se recogieron un total de 100 mL de medio
condicionado de cada tipo de fibroblasto, que se
aplicaron a una columna (5 mL) de heparina-se-
pharosa, equilibrada con 0,1 M NaCl, 0,01 M tris-
HCI, pH 7. Después de un lavado con 20 mL con
la solucion de equilibrado, se realizo la elucion con
un gradiente de CINa de 0,1-2 M en 0,01 M tris-
HCI, pH 7, a un flujo de 30 mL/h a temperatura am-
biente de acuerdo a métodos previamente des-
critos (26). Los eluidos se recogieron en fracciones

81



MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9, n.° 2

de 1 mL. La concentracién proteica en las distin-
tas fracciones de los eluidos se estimé midiendo
la absorbancia a 280 nm de longitud de onda en
un espectofotometro. Alicuotas de las fracciones
eluidas de las columnas de heparina-sepharosa
se aplicaron a membranas de nitrocelulosa de
0,2 um de poro. Las membranas fueron incuba-
das sucesivamente con:

1. Solucion de bloqueo, que contenia leche
desnatada en polvo al 5% (p/v) en tampdn TBST
(0,01 M tris-HCI pH 8, 0,15 M NaCl, 0,05% Tween-
20), durante 20 horas a 4 °C.

2. Solucion con el primer anticuerpo (10 pg/mL)
dirigido contra la cadena B del PDGF humano.

3. Solucién con un segundo anticuerpo con-
jugado con peroxidasa.

4. Solucién de revelado que contenia 3,3, 5,5,
tetrametilbencidina y dioctil-sulfosuccinato.

Analisis estadistico

Cada tipo de experimento se realizo por tripli-
cado o cuadruplicado y al menos cuatro veces.
Los resultados se expresan como la media + error
estandar (x = SE). En el anélisis de los grupos, dos
a dos, se aplico el test de contraste de hipotesis
para medias t de Student para datos pareados o

no pareados. Se considerd la significacion si ésta
era menor al 5% (p < 0,05).

RESULTADOS

E. Piazuelo, A. Lanas, P. Jiménez, et al.

Cinética de reparacion in vitro

La correlacion existente entre las mediciones
realizadas por dos observadores independientes
se estudio para cada tipo de fibroblasto a los di-
ferentes tiempos. Asi, el indice de correlacion fue
> 0,9 en todos los casos.

La reparacion de la lesion (Figura 1) (expre-
sada como el porcentaje del area inicial libre de
células) fue significativamente mas lenta en los fi-
broblastos géastricos y de colon que en los fibro-
blastos de piel en todos los tiempos del estudio.
Estas diferencias fueron ya manifiestas a las 18
horas, y fueron mas pronunciadas en los fibro-
blastos de colon, que mostraron los valores mas
bajos de reduccién de la lesion (Figura 2a).

Sin embargo, la adicion de suero bovino fetal
(10%) al medio de cultivo indujo un aumento en
la velocidad de reparacion tanto en los fibroblas-
tos géastricos como de origen colonico. En estos
ultimos, el estimulo fue de tal magnitud que a las
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Figura 2. a) La reparacion in vitro es significativamente
mas lenta en los fibroblastos gastricos y de colon que en
los de piel. b) La adicion de suero bovino fetal indujo un
significativo aumento en la velocidad de reparacién de los
fibroblastos gastricos y de colon.
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48 horas presentaron valores de reduccion simi-
lares a los fibroblastos de piel. Sin embargo, este
incremento no llegd a ser significativo en los fi-
broblastos de piel (Figura 2b).

Efecto de los factores de crecimiento y
prostaglandina E, en la cinética de reparacion

De los factores de crecimiento estudiados, tan-
to el EGF (10 ng/mL) (Tabla 1), como el PDGF-BB
(3 ng/mL) (Tabla ll), aceleraron la reparacién de las
lesiones inducidas in vitro en los tres tipos de fi-
broblastos, aunque el mayor estimulo se observé
en los fibroblastos de colon con el PDGF. Ambos
factores fueron los que mas afectaron el proceso
de reparacion in vitro, si bien el PDGF ejercio un
estimulo sensiblemente superior al EGF, que se
puso de manifiesto fundamentalmente en las fa-
ses mas tempranas de nuestro estudio (18 y 24
horas).

La adicion de FGFb (2,5 ng/mL) al medio de cul-
tivo sin suero aumentd de manera significativa la
reparacion en los fibroblastos géastricos y de co-
lon a las 48 horas; sin embargo, no se observé
ningun efecto con este factor en los fibroblastos
de piel (Tabla Il).

El TGF-B, (0,5 y 1 ng/mL) inhibio significativa-
mente la velocidad de reparacion en los fibroblas-
tos dérmicos y gastricos, aungue no ejercio efecto
alguno sobre los fibroblastos de colon (Tabla IV).
Por otra parte, la prostaglandina E; (10 mol/L) no
mostré ningun efecto cuando se anadié en ausen-
cia de suero en el medio de cultivo; sin embargo,

TABLA I. Efecto del EGF en la cinética de reparacion
de los distintos fibroblastos

0 horas 18 horas 24 horas 48 horas
Area (mm?2)  Area (mm?)  Area (mm?)  Area (mm?)

Fibroblastos de piel
DMEM +0,1% SBF  0,51+0,03 0,177+002 0,15+002 00,1002
EGF (10 ng/mL) 0,46 +0,03 0,11+0017 0,08+0,01* 002+0,01*

Fibroblastos gastricos
DMEM + 0,1% SBF 0,7+004 056+003 049+0,03 0,35+ 0,03
EGF (10 ng/mL) 0,64 +0,05 042+001% 037+001* 0,96+0,01**
Fibroblastos de colon
DMEM + 0,1% SBF 05+002 042002 040,03 0,32 +0,02

EGF (10 ng/mL) 047 +£0,01 0,3+003* 0256x0,02% 0,11x0,04*%

Figura 1. Microfotografia mostrando el proceso de reparacién in vitro. En la imagen de la izquierda se puede ob’servar la le-
si6n in vitro inmediatamente después de ser producida. A las 24 horas, los fibroblastos han migrado desde los margenes, cu-
briendo parcialmente el drea denudada. A las 48 horas, la llcera esta practicamente cerrada.

(x4 SF), (n=4) *p<0,05 **p<0,01; EGF vs control (0,1% SBF)
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TABLA ll. Efecto del PDGF-BB en la cinética de reparacion
de los distintos fibroblastos

0 horas 18 horas 24 horas 48 horas
Area (mm?)  Area (mm? Area ([mm?) Area ([mm?)

Fibroblastos de piel

DMEM + 0,1% SBF 041+001 0,15+0,02 0,12 £ 0,02

PDGF (3 ng/mL) 045+0,03 0,11 +0,03 0,04 + 0,02
Fibroblastos gastricos

DMEM + 0,1% SBF 058 +0,08 0,43+0,01 0,41 + 0,02 0,2+0,03

PDGF (3 ng/mL) 058+0,02 031+0,06 0,22 + 0,05 0,13+ 0,03
Fibroblastos de colon

DMEM + 0,1% SBF 044 +004 0,28+0,03 0,26 £ 0,05 0,32 £ 0,02

PDGF (3 ng/mL) 0,45+ 0,03 0,24 +0,02* 0,1 +0,02%* 0,006 + 107%#*

(x+ SE), (n=4) *p<0,05; **p < 0,01; PDGF vs control (0,1% SBF)

TABLA lll. Efecto del FGFb en la cinética de reparacion
de los distintos fibroblastos

0 horas 18 horas 24 horas 48 horas
Area (mm?) Area (mm?)  Area(mm?  Area (mm?)
Fibroblastos de piel
DMEM +0,1% SBF 0,48 +0,07 0,04+0,02 0,018+ 0,01
FGFb (2,5 ng/mL) 0,51 +0,05 0,06 +0,02 0,03 £ 0,01
Fibroblastos gastricos
DMEM +0,1% SBF  0,57+0,04 050,05 046 +0,06 042006
FGFb (2,5 ng/mL) 057 +0,04 0,38+0,04 0,32+0,06 0,19 +0,07*
Fibroblastos de colon
DMEM + 0,1% SBF 0,37 £ 0,02 0,3+0,02 0,28 +0,02 0,24+0,02
FGFb (2,5 ng/mL) 0,37 +0,02 0,27 +£0,02 0,256+002 0,15+001**

(x+ SE), (n=4) *p<0,05; **p <0,01; FGFb vs control (0,1% SBF)

inhibio significativamente la reparacion en los fi-
broblastos de colon cuando éstos fueron estimu-
lados con suero bovino fetal. En los fibroblastos
gastricos se observd también cierta inhibicion, si
bien ésta no alcanzé significacion estadistica. Por
el contrario, la prostaglandina no afectd la cinéti-
ca de reparacion de los fibroblastos dérmicos
(Tabla V).

La presencia o ausencia de proliferacion acom-
panante en la reparacion de las lesiones inducidas
in vitro se determind en éstas a las 48 horas tan-
to en ausencia como en presencia de suero, me-
diante tincion inmunohistoquimica, utilizando el
anticuerpo Mib 1, que reconoce al antigeno nu-
clear de proliferacion Ki 67, detectando asi todas
las células que entran en cualquiera de las fases

84

de proliferacion. Los estudios inmunohistoguimi-
cos pusieron de manifiesto la presencia de proli-
feracion celular en las células que habian migra-
do para cubrir el defecto. El indice de proliferacion
celular (porcentaje de células positivas al Mib res-
pecto del total de células) fue significativamente
inferior en ausencia que en presencia de suero bo-
vino fetal (10% SBF) [fibroblastos dérmicos: 134 +
3,98 vs 36,6 + 1,47; fibroblastos gastricos: 10,6 =
0,33 vs 31 + 2,9; fibroblastos de colon: 12,3 + 0,17
vs 38,4 + 2,6, (p < 0,01)]. A pesar de este aumen-
to en el indice de proliferacion, en ningun caso ex-
cedio del 40%, indicando, que en este modelo, la
contribucion de la migracion es mas importante
que la proliferacion en la reparacion del area de-
nudada en las primeras 48 horas.

E. Piazuelo, A. Lanas, P. Jiménez, et al.
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TABLA IV. Efecto del TGF-3; en la cinética de reparacion
de los distintos fibroblastos

0 horas 18 horas 24 horas 48 horas
Area (mm?)  Area (mm?) Area (mm?) Area (mm?)

Fibroblastos de piel

DMEM + 0,1% SBF 0,37 £0,03 0,02 +0,009 0,01 + 0,006

TGF-B, (0,5 ng/mL) 04+004 0,19=x0,03%* 0,15+ 0,03**

TGF-B4 (1 ng/mL) 039+003 0,14 +0,02** 0,11 +0,02
Fibroblastos gastricos

DMEM + 0,1% SBF 053+0,03 0,38+0,03 0,33 +0,03 0,14 £ 0,02

TGF-B, (0,5 ng/mL) 0,54 +0,03 0,51 +0,03* 0,47 = 0,02%* 0,4 £ 0,03**

TGF-B, (1 ng/mL) 055+0,02 0,49 +0,02% 0,48 + 0,02** 0,42 + 0,02%*
Fibroblastos de colon

DMEM + 0,1% SBF 0,35+0,03 0,26 +0,03 0,23 + 0,02 0,16 + 0,02

TGF-B; (0,5 ng/mL) 035+0,02 0,26 +0,03 0,24 = 0,03 0,17 £0,03

TGF-B4 (1 ng/mL) 036002 0,27 £0,02 0,24 + 0,02 0,14 + 0,02

{(x+ SE), (n=4) *p<0,05; ¥**p<0,01; TGF-B; vs control (0,1% SBF)

TABLA V. Efecto de la prostaglandina E, en la reparacion in vitro

_ 0 horas 18 horas 24 horas 48 horas
Area (mm?)  Area (mm?) Area (mm?) Area (mm?)
Fibroblastos de piel
DMEM + 0,1% SBF 0,51+0,03 0,17 +£0,02 0,15+ 0,02 0,1+0,02
PGE, (107 mol/L) 0,46 + 0,04 0,2+0,04 0,16 + 0,03 0,13+0,03
10% SBF 049 +0,01 0,15+0,04 0,07 + 0,04 0,01 £0,01
10% SBF + PGE, (106 mol/L) 0,51+0,07 0,25+0,08 0,13+ 0,03 0,001 £ 0,001
Fibroblastos gastricos
DMEM + 0,1% SBF 0,74+0,03 059=+0,03 0,52 + 0,04 0,35 + 0,05
PGE; (10° mol/l) 0,7+0,09 0,62+0,08 0,64 + 0,08 0,4 + 0,06
10% SBF 06+002 04+0,05 0,34 +0,06 0,08 £ 0,02
10% SBF + PGE; (10 molll)  0,6+0,02 043+0,07 0,37 +0,07 0,2 + 0,06
Fibroblastos de colon
DMEM + 0,1% SBF 05+002 042+0,02 04+ 0,03 0,32 + 0,02
PGE, (10 mol/L) 047 +0,02 043 0,02 0,42 + 0,03 0,39+ 0,03
10% SBF 046003 0,17 +0,02 0,13 +0,02 0,015 + 0,009
10% SBF + PGE; (105 mol/l) 045+0,02 0,24 +0,03%% 0,21 + 0,02%* 0,1 +0,02%

(x+ SE), (n=4) *p<0,05, **p<0,01 vs SBF (suero bovino fetal)

Efecto de los factores de crecimiento y la
prostaglandina E, en la proliferacion celular

La adicion de suero bovino fetal (10%) indujo
un significativo aumento de la proliferacion en los
tres tipos de fibroblastos; sin embargo, este esti-

mulo fue mas potente en los fibroblastos de ori-
gen gastrico y colonico que en los fibroblastos de
piel (Figura 3a).

De los factores de crecimiento estudiados, tan-
to el EGF (10 ng/mL), como el PDGF-BB (3ng/mL)
y el FGFb (2,5 ng/mL) estimularon la proliferacion
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Figura 3. Efecto del suero bovino fetal, EGF, PDGF-BB, FGFb y TGF (3, en la actividad mitogénica de los fibroblastos deter-
minada mediante la incorporacién de [*H]-timidina. a) La adicion del 10% SBF estimulo significativamente la proliferacion de
los fibroblastos de piel, gastricos y de colon, aunque la respuesta fue mayor en los fibroblastos gastrointestinales. b) El EGF
(10 ng/mL}, PDGF-BB (3 ng/mL) y FGFb (2,5 ng/mL) estimularon y el TGF f3; (0,5 ng/mL) inhibio significativamente la prolife-
racion de los fibroblastos de piel. La proliferacion de fibroblastos géstricos ¢) y de colon d) fue significativamente estimulada
por EGF, PDGF-BB y FGFb, pero no fue afectada de manera significativa por el TGF j,.

de manera significativa, tanto en los fibroblastos
dérmicos como en los de origen gastrointestinal.
Sin embargo, la intensidad del estimulo con los
distintos factores fue diferente en cada tipo de fi-
broblasto. Asi, en los fibroblastos dérmicos y de
colon, el FGFb fue el factor que mas estimulo la
proliferacion. Sin embargo, los fibroblastos gas-
tricos respondieron maés intensamente al estimu-
lo producido por el PDGF-BB. E| TGF-B, (0,5 ng/
mL), por el contrario, inhibié significativamente la
proliferacion en los fibroblastos de piel, pero no
afectd la proliferacion de los fibroblastos de ori-
gen gastrointestinal (Figuras 3b, cy d).

~ Asi mismo, la prostaglandina E, (10" mol/L)
ejercio un efecto claramente inhibitorio sobre los
fibroblastos de piel, gastricos y de colon estimu-
lados con suero (Figura 4).
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Figura 4. Efecto de la PGE, en la proliferacion de fibro-
blastos de piel, estémago y colon. La PGE; (107 mol/L) in-
hibié significativamente la proliferacion de los fibroblastos
estimulados con suero en todos los casos.
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Figura 5. Efecto del medio condicionado en la reparacion
in vitro. El medio condicionado se obtuvo incubando los
fibroblastos de piel, estomago o colon con DMEM + 0,1%
SBF a 37 °C durante 24 horas. El medio condicionado es-
timulo significativamente la reparacion in vitro en los fi-
broblastos de piel a), estomago b) y colon ¢).
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Efecto del medio condicionado

La capacidad de los fibroblastos para secretar
al medio algun tipo de factor que pudiera estimu-
lar su propia capacidad de reparacion se evalud
estudiando el efecto del medio condicionado tan-
to en la cinética de reparacion como en la prolife-
racion celular. Como se muestra en la Figura 5, el
medio condicionado acelerd significativamente la
reparacion en todos los tipos de fibroblastos, aun-
que de manera mas manifiesta en los fibroblas-
tos de colon. Ademas, el medio condicionado es-
timuld de manera significativa la proliferacién en
los fibroblastos de piel y estdmago vy, en menor
medida, en los de colon (Figura 6). Estos resulta-
dos sugerian que el medio condicionado podria
contener algun factor de crecimiento que actuara
de manera autocrina.

Con objeto de confirmar esta hipotesis, se eva-
lud el efecto de la suramina, una droga capaz de
bloquear la interaccion de diversos factores de cre-
cimiento con su receptor (PDGF, FGF, HB-EGF, EGF
y TGF-B). Asi, la adicion de suramina (10~ mol/L)
al medio condicionado provocé una intensa inhi-
bicion de la cinética de reparacion en los tres ti-
pos de fibroblastos (Tabla VI).

Identificacion de factores de crecimiento en
el medio condicionado

El medio de cultivo mostré un perfil cromato-
grafico caracteristico, con un pico proteico a una
concentracion de CINa de 0,5 mol/L, el mismo pa-
trén cromatogréfico descrito para el PDGF, que se

[[] coNTROL
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6 400
- i
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© 200 .
* L bl ml |
O »
PIEL GASTRICOS COLON

Figura 6. Efecto del medio condicionado en la prolifera-
cion de los fibroblastos. El medio condicionado estimulo
significativamente la actividad mitogena de los fibroblas-
tos de piel, estémago y, en menor medida, de colon.
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TABLA VI. Efecto de la suramina en la cinética de reparacion

0 horas 18 horas 24 horas 48 horas
Area (mm?) Area (mm?) Area (mm?) Area (mm?)

Fibroblastos de piel

Medio condicionado 0,48 +0,03 0,048 +0,02 0,036 + 0,01 7x10%+2x10%

Suramina (10 mol/L} 0,49 + 0,04 0,27 + 0,02#%* 0,23 £ 0,02%* 0,15 + 0,002**
Fibroblastos gastricos

Medio condicionado 0,6 +0,05 0,32+ 0,04 0,23 + 0,05 0,014 + 0,009

Suramina (103 mol/L) 0,64 + 0,04 0,58 + 0,05** 0,56 + 0,05** 0,51 + 0,05%*
Fibroblastos de colon

Medio condicionado 0,63 + 0,02 042 +0,04 0,35 +0,04 0,24 + 0,02

Suramina (10° molll) 0,63 + 0,03 0,54 + 0,03 0,54 £ 0,03* 0,62 + 0,02**

(x£ SE), (n=4) *p<0,05; **p < 0,01 medio condicionado vs suramina + medio condicionado
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Figura 7. a) Perfil cromatografico del medio condicionado de los fibroblastos dérmicos, gastricos y de colon, asi como del
medio de cultivo (DMEM + 0,1% SBF). Se recogieron un total de 100 mL de medio condicionado de cada tipo de fibroblasto,
que se aplicaron a una columna de heparina-sepharosa (5 mL). La elucion se realizé con un gradiente de 0,1-2 mol/L CINa. Se
aplico el mismo volumen de medio de cultivo para descartar la posibilidad de que la pequena cantidad de suero bovino fetal
del medio fuera la fuente de los posibles factores de crecimiento eluidos. b} Alicuotas de las fracciones eluidas con 0,5 mol/L
de CINa en las que se habia detectado el pico proteico se anadieron a los cultivos de fibroblastos, estimulando la proliferacion
en los fibroblastos de piel y estormago, y en menor medida en los de colon.

eluye a una concentracion de CINa de 0,4-0,5 mol/L
Ya que es una proteina cationica que interacciona
con la heparina a través de sus grupos anionicos
(Figura 7a).

Con objeto de confirmar la presencia de PDGF
en este pico proteico, alicuotas de las fracciones
eluidas se sometieron a inmunodeteccién con un
anticuerpo dirigido contra la cadena B del PDGF
humano. Como se observa en la Figura 8, las frac-
ciones eluidas con 0,5 mol/L NaCl reaccionaron
con este anticuerpo, demostrando la presencia de
PDGF en el medio condicionado.
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Ademas, estos eluidos estimularon la prolife-
racion en los fibroblastos de piel y estbmago, y en
menor medida los de colon, poniendo de mani-
fiesto la actividad biolagica del factor aislado (Fi-
gura 7b).

DISCUSION

La cicatrizacion ulcerosa depende no solo de
una completa reepitelizacion , sino de una ade-
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Figura 8. Inmunodeteccion de PDGF en los eluidos obte-
nidos tras cromatografia de afinidad a la heparina del me-
dio condicionado de los fibroblastos dérmicos, gastricos y
de colon. 1: PDGF-BB humano recombinante (10, 20, 50,
100 ng); 2: eluidos obtenidos del medio de cultivo (DMEM +
0,1% SBF) (2, 5, 10, 20 pL); 3: eluidos obtenidos del medio
condicionado de los fibroblastos de piel (2, 5, 10, 20 ulL); 4:
eluidos obtenidos del medio condicionado de los fibro-
blastos gastricos (2, 5, 10, 20 pL); 5: eluidos procedentes
del medio condicionado de los fibroblastos de colon (2, 5,
10, 20 pL).

cuada restitucion del tejido submucoso. En este
sentido, los fibroblastos juegan un papel funda-
mental ya que son las células responsables de la
sintesis de nueva matriz extracelular y de la for-
macion de tejido de granulacion . Asi pues, aque-
llos factores que afecten la funcion de los fibro-
blastos, tales como la migracién y proliferacion,
afectaran finalmente al proceso de cicatrizacion.
Las ulceras del tracto gastrointestinal estan ex-
puestas a un medio adverso debido a la presen-
cia de factores agresivos tales como el &cido, la
pepsina, sales biliares o bacterias. Estas condicio-
nes particularmente desfavorables podrian ser
suficientes para explicar diferencias en la cicatri-
zacion de las lesiones del tracto digestivo. Sin em-
bargo, se ha descrito la existencia de diversas sub-
poblaciones de fibroblastos en dependencia del
tejido de origen. Asi, se han observado diferencias
en la morfologia celular, la capacidad de prolife-
racion y migracion, la velocidad de crecimiento, y

Reparacion in vitro por fibroblastos del tracto digestivo

la respuesta a diversos compuestos reguladores,
lo que sugiere que los fibroblastos tienen capaci-
dad para adoptar diferentes fenotipos (8, 18-21).
Se desconoce si los fibroblastos del tracto gas-
trointestinal presentan diferencias con respecto a
los de otros tejidos. Los resultados del presente
estudio demuestran que los fibroblastos gastricos
y de colon presentan una menor capacidad para
proliferar y reparar las lesiones in vitro que los fi-
broblastos de piel, cuando se comparan en con-
diciones similares, de modo que la existencia de
diferencias a nivel celular podria influir, de alguna
manera, en la mayor o menor capacidad de repa-
racion que presentan los distintos tejidos.

Por otra parte, la adicion de suero bovino fetal
indujo una intensa estimulacion de la velocidad
de reparacion en los fibroblastos gastrointestina-
les. Este efecto fue especialmente llamativo en los
fibroblastos de colon, que mostraron una veloci-
dad de cierre del area denudada similar a los fi-
broblastos de piel cuando se anadio suero al me-
dio de cultivo. Asi mismo, los fibroblastos gastricos
y de colon mostraron una mayor respuesta proli-
ferativa al suero que los fibroblastos de piel. Estos
resultados sugieren que los fibroblastos del trac-
to gastrointestinal muestran una mayor depen-
dencia de la accion de los factores de crecimiento
presentes en el suero bovino que los de piel, pa-
ra llevar a cabo sus funciones migratoria y proli-
ferativa, indicando la potencial importancia de los
factores de crecimiento como agentes terapéuti-
cos para la cicatrizacion de las ulceras del tracto
digestivo.

Diversos factores de crecimiento, como el
PDGF-BB, EGF, FGFb o TGF-B, estan involucrados
en la cicatrizacion de las ulceras gastrointestina-
les, y se ha demostrado que afectan a la cicatriza-
cion de ulceras gastrointestinales inducidas ex-
perimentalmente. Sin embargo, no se conoce con
exactitud el efecto de cada factor de forma indivi-
dual. Nuestros resultados demuestran que los fi-
broblastos responden de forma diferente a los dis-
tintos factores de crecimiento en dependencia de
su origen, incluso fibroblastos procedentes de di-
ferentes tramos del tracto gastrointestinal. Asi, pa-
rece existir diferentes patrones de respuesta a los
factores de crecimiento, de ahi la importancia de
establecer el efecto de cada factor sobre cada ti-
po de fibroblasto en particular.

En nuestro estudio, el EGF, PDGF-BB y FGFb
ejercieron un efecto estimulador tanto en los es-
tudios de reparacion como en los de proliferacion.
Sin embargo, la intensidad del estimulo varié en
dependencia del origen de los fibroblastos, asi co-
mo del proceso celular estudiado: reparacion o
proliferacion. Los estudios realizados in vivo han
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demostrado que el EGF es capaz de acelerar la ci-
catrizacion en diferentes tejidos, entre ellos la piel
y el tracto gastrointestinal. A este nivel, existen nu-
merosos estudios experimentales que han de-
mostrado la eficacia del tratamiento con este factor
para acelerar la cicatrizacion de ulceras gastroin-
testinales (11). En nuestro trabajo, el EGF aumen-
té de manera significativa la cinética de reparacion
en los tres tipos de fibroblastos. Asi mismo, esti-
mulo la proliferacion de las tres lineas celulares,
sin embargo, el estimulo observado en la prolife-
racion celular fue mucho menos intenso que los
que ejercieron el PDGF y el FGFb. Estos dos fac-
tores han demostrado tener un papel relevante en
estudios realizados in vivo. En este sentido, Vattay
et al. demostraron que el tratamiento con PDGF-
BB disminuia las lesiones duodenales inducidas
con cisteamina en ratas (27). Guglietta et al. de-
mostraron que el PDGF-BB acelera la reparacion
de lesiones gastricas inducidas con indometacina
(12). En ambos casos, el efecto era independien-
te de la inhibicion de la secrecion acida. Reciente-
mente, se ha demostrado que el PDGF-BB revier-
te el efecto negativo inducido por los AINES en la
cicatrizacion de las ulceras gastricas en ratas, sin
afectar la secrecion acida gastrica (28).

El FGFb es altamente angiogénico, y ademas
de los fibroblastos, estimula la proliferacion de
otras células. Los trabajos del grupo de Szabo (13)
han demostrado que el FGFb es capaz de acele-
rar la cicatrizacién de Glceras coldnicas y gastricas
en la rata. Estos autores han puesto de manifies-
to, asi mismo, la importancia del FGFb enddgeno
en la cicatrizacion ulcerosa, ya que comprobaron
que la administracion de anticuerpos anti-FGFb
provocaba un retraso en la cicatrizacion de Ulceras
cronicas, tanto a nivel gastrico como duodenal.

En este estudio, el PDGF-BB estimulé tanto la
reparacion in vitro como la proliferacion de los fi-
broblastos gastricos. Estos datos unidos al hecho
de que el PDGF es uno de los pocos factores de
crecimiento acido-resistentes sugieren que el
PDGF-BB puede estar no solo activamente impli-
cado en la cicatrizacion de las Ulceras gastricas
sino ademas ser un Optimo candidato para la tera-
pia farmacologica de las tlceras gastricas refracta-
rias. EI PDGF-BB también fue efectivo estimulan-
do la reparacion y proliferacion de los fibroblastos
de colon y de piel, aunque la respuesta fue mayor
en los fibroblastos de colon, lo que indica un ma-
yor dependencia de los fibroblastos del tracto gas-
trointestinal a los factores de crecimiento.

El factor de crecimiento transformante B, se ca-
racteriza por su capacidad para provocar multi-
ples respuestas celulares, incluso de signo con-
trario. El TGF 3, puede tanto estimular como inhibir
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la proliferacion en dependencia de las condicio-
nes extracelulares, y juega un importante papel
en el control de la matriz extracelular. En este sen-
tido, el TGF B; no solo estimula la sintesis de las
proteinas de la matriz extracelular, sino que tam-
bién inhibe su degradacion, modula los recepto-
res para la matriz, aumentando la adhesion celu-
lar (29). Sin embargo, su papel en la cicatrizacion
de las Ulceras gastrointestinales ha sido menos es-
tudiado. Mustoe et al. demostraron que el trata-
miento de incisiones realizadas en la serosa del
estomago con una Unica dosis de TGF [}, acelera-
ba la cicatrizacion de las heridas (30). Mas recien-
temente, Erns et al. demostraron que la aplicacion
local de TGF B, conducia a una excesiva forma-
cion de tejido cicatricial en un modelo de ulcera
cronica gastrica, mientras que la disminucion de
las concentraciones de TGF B, utilizando un anti-
cuerpo frente a este factor conducia a una cicatri-
zacion mas rapida con una considerable disminu-
cion del tejido cicatricial y de la infiltracion en la
base de la tlcera, con menos macréfagos y gra-
nulocitos, sugiriendo que la terapia anti-TGF f3; en
las ulceras géstricas puede ser una nueva mane-
ra de estimular la cicatrizacion (14). Por otra par-
te, estudios in vitro han demostrado que el TGF
B, estimula la migracion de las células del epitelio
intestinal, sugiriendo que el TGF 3, puede jugar
un importante papel en la reconstitucion de la in-
tegridad del epitelio (31). En nuestro estudio, el
TGF 3; mostro un efecto claramente inhibitorio en
la capacidad de reparacion de los fibroblastos gés-
tricos y de piel e inhibid, asimismo, la prolifera-
cion en los fibroblastos de piel. Este efecto podria
estar relacionado con el hecho de que el TGF 4
estimule la sintesis de matriz extracelular, indi-
cando la existencia de una estrecha correlacion
entre la inhibicion de la proliferacién y migracion
y el estimulo de la diferenciacion celular y la sin-
tesis proteica en los fibroblastos del tracto gas-
trointestinal, tal y como se ha demostrado en cé-
lulas epiteliales y otras células mesenquimales
(32-35).

Las prostaglandinas se utilizan en la clinica pa-
ra prevenir las tlceras gastroduodenales induci-
das por AINES y acelerar su cicatrizacion. Sin em-
bargo, las prostaglandinas son menos efectivgs
que las drogas antisecretoras en la cicatrizacion
de las Ulceras gastroduodenales (15). En nuestro
modelo, la prostaglandina E; inhibio tanto la re-
paracion in vitro como la proliferacion de los fi-
broblastos estimulados con suero. Ademas, la
prostaglandina E; ejercio su efecto inhibitorio cuan-
do los fibroblastos fueron estimulados con suero
pero no en condiciones de carencia de suero, su-
giriendo que las prostaglandinas endogenas en el
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tracto gastrointestinal podrian actuar ejerciendo
un efecto de feedback negativo y modulando asi
el efecto estimulador de los factores de crecimiento
sobre los fibroblastos. Nuestros datos indican tam-
bién, que las prostaglandinas ejercen un efecto in-
hibitorio sobre algunas funciones de los fibro-
blastos implicadas en la cicatrizacion, como son
la migracion y proliferacion, lo que podria alterar
y retrasar el proceso de cicatrizacion dependiente
del tejido conectivo, contrarrestando su efecto es-
timulador sobre las células epiteliales y justifican-
do, al menos en parte, por qué las prostaglandi-
nas no son mas efectivas que otros farmacos en
la terapia de las Ulceras gastroduodenales.

A pesar de que tradicionalmente se ha consi-
derado a las plaquetas y células inflamatorias la
principal fuente de factores de crecimiento en el
proceso de cicatrizacion, se ha demostrado que
los fibroblastos de diversos tejidos, como piel o
pulmon, son capaces de producir diversos facto-
res de crecimiento como PDGF, FGF o IGFs, entre
otros. Estas observaciones implican que los fibro-
blastos no son soélo capaces de responder a los
estimulos derivados de otras células, sino que par-
ticipan activamente en el proceso de cicatrizacion
regulando sus propias respuestas o las de otras
celulas a través de mecanismos autocrinos y/o
paracrinos. En el presente estudio hemos demos-
trado que los fibroblastos gastrointestinales se-
cretan factores de crecimiento al medio condi-
cionado ya que este medio estimula tanto la
reparacion como la actividad proliferativa. Este
efecto fue inhibido por la suramina, una droga ca-
paz de bloquear la interaccion de diversos facto-
res de crecimiento con su receptor, tales como el
PDGF, EGF, TGF-B y bFGF (36-38). Uno de los po-
sibles factores autocrinos es el PDGF, que repre-
senta uno de los mas importantes factores de cre-
cimiento para las células de origen mesenquimal
y que juega un papel primordial en el proceso de
cicatrizacion. A pesar de que las plaquetas sean
una fuente importante de PDGF, es posible que el
PDGF pueda ser sintetizado in situ en cantidades
significativas, posiblemente en respuesta a una le-
sidn, ya que se ha detectado ARNm de PDGF en
biopsias gastricas de tejidos tumorales y no tu-
morales (12, 39). La presencia de PDGF se de-
mostro en el medio condicionado de los fibro-
blastos gastricos y de colon, indicando que los
fibroblastos pueden constituir una fuente poten-
cial de este factor de crecimiento en el tracto di-
gestivo. Al mismo tiempo, el medio condicionado
que contenia este factor estimuld la actividad pro-
liferativa de los fibroblastos gastricos, sugiriendo
que el PDGF tenga un papel autocrino fisioldgico
en el proceso de cicatrizacion del tejido gastrico.

Reparacion in vitro por fibroblastos del tracto digestivo

Recientemente, Watanabe et al. observaron que
el PDGF-BB estimula la restitucion de las células
del epitelio gastrico de conejo en un modelo in vi-
tro, afectando directamente la migracion y proli-
feracion de las células epiteliales (40), por lo que
también es probable que este factor actiie median-
te mecanismos tanto autocrinos como paracrinos.
Sin embargo, los fibroblastos de colon mostraron
una pequena y no significativa respuesta cuando
las fracciones que contenian PDGF se anadieron
al medio de cultivo. Es posible que la muestra uti-
lizada resultara suficiente para detectarlo inmu-
nolégicamente pero no por su actividad biologi-
ca. Por otra parte, no podemos excluir que otros
factores de crecimiento con efectos diferentes, co-
mo inhibicion puedan ser también producidos por
estos fibroblastos junto al PDGF, modificando su
accion, lo que podria explicar por qué el medio
condicionado fue menos efectivo en estimular la
proliferacion en los fibroblastos de colon que en
los de estémago o piel.
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Los antecedentes familiares de alcoholismo
como determinante de la respuesta

ante una dosis de cocaina

The family history of alcoholism as a determinant
of the response to a cocaine dose

Harvard Medical School
McLean Hospital

RESUMEN

Se presentan las diferencias en el potencial evocado relati-
vo Py, v on las respuestas subjetivas y conductuales ante una
dosis intranasal de cocaina (0,9 mg/kg) o de placebo entre 14
varones, consumidores ocasionales de cocaina, con anteceden-
tes familiares de alcoholismo (cAFA) y otros 14 sujetos sin an-
tecedentes familiares de alcoholismo (sAFA). Cada sujeto actud
como su propio control y fue estudiado en condiciones doble-
ciego en dos sesiones experimentales distintas. Los dos grupos
fueron comparados en funcién de las caracteristicas de la onda
Py ¥ en las puntuaciones en el Addiction Research Center In-
ventory (ARCI) y en 8 escalas analégicas visuales (EAV). Los
sujetos SAFA presentaron amplitudes de los Py, significativa-
mente més altas en los electrodos frontales a los 10 (p < 0,005)
vy a Tos 30 (p < 0,03) minutos post-cocaina, y amplitudes signifi-
cativamente mas bajas en los electrodos occipitales a los 30 (p <
0,05) y 60 minutos post-cocaina. Ademis, los individuos cAFA
presentaban puntuaciones mis altas que los sujetos SAFA en las
escalas BG y A del ARCI, y en cuan bien, cuan contentos, cuan
colocados y cuan estimulados se encontraban a los 10 minutos
de la administracion de cocaina. Estos datos sugieren la utilidad
potencial del Py, como un marcador de riesgo del abuso de co-
caina va que permite diferenciar entre sujetos cAFA y sAFA.

La mayor respuesta inmediata a algunos efectos reforzantes de
la cocaina podria colocar a los sujetos cAFA en un mayor ries-
go de desarrollar abuso de cocaina.

Palabras clave: Onda Psy, . ARCI, efectos subjetivos. condicta, co-
cama, antecedentes familiares de alcoholismo.
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ABSTRACT

We studied the differences in the Py, event related poten-
tinls and in the subjective and behavioral responses after an in-
tranasal cocaine dose (0.9 mg/kg) or placebo between 14 male
ocassional cocaine users with a positive family history of alco-
holism (FHP) and 14 subjects with a negative family history of
alcoholism (FHN). Each subject served as his own control and
was tested under double-blind conditions on two separate ex-
perimental sessions. The two groups were compared upon the
characteristics of the Py, wave and on the scores in the Addic-
tion Research Center Inventory (ARCI) and in 8 visual analo-
gue scales (VAS). The results showed that FHN subjects had
significantly higher Py, amplitudes on the frontal electrodes at
the # = 10 (p < 0.005) and ¢ = 30 (p < 0.03) time points, and sig-
nificantly lower Py, amplitudes on the occipital electrodes at
the r = 30 (p < 0.05) and ¢ = 60 time points. In addition, FHP
subjects scored higher than FHN on the BG and A scales of the
ARCI and on how good, how happy, how high, and how sti-
mulated they felt 10 minutes after cocaine administration. The
findings suggest the potential use of the P, as a risk marker
for cocaine abuse as it differentiates between FHP and FHN in-
dividuals. The enhanced immediate subjective response to so-
me of the reinforcing cocaine effects may put FHP subjects to
a higher risk for developing cocaine abuse.

Key words: P, wave, ARCL subjective effects, behavior, cocai-
ne, family history of alcoholism.
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INTRODUCCION

La cocaina es una sustancia simpaticomimeéti-
ca y un anéstesico local con potentes efectos va-
soconstrictores. Esta droga produce una estimu-
lacion breve, dosis dependiente y una elevacion
del estado de animo. También produce aumentos
dosis dependientes de la frecuencia cardiaca y de
la presion arterial. Los efectos subjetivos inme-
diatos tras una dosis de cocaina consisten en un
profundo bienestar acompanado de claridad
mental, de un incremento de la autoconfianza y
de las autopercepciones de mayor fortaleza y de
capacidad de accion. En definitiva, el individuo ex-
perimenta una subjetiva exageracion de sus ca-
pacidades y habilidades, asi como de todas las
sensaciones placenteras normales (1-3). Sin em-
bargo, el efecto subjetivo mas importante aso-
ciado al uso repetido de la droga es una intensa
euforia.

La cocaina, como otros estimulantes de elevado
potencial de abuso, activa los tractos mesolimbi-
cos y/o mesocorticales dopaminérgicos generan-
do euforia (3, 4). Asi, la dopamina es considerada
como el neurotransmisor clave en la produccion
de los efectos subjetivos de la cocaina (5, 6). A
corto plazo, la cocaina bloguea la recaptacion de
dopamina en la sinapsis, conllevando un aumen-
to en las concentraciones sinapticas de dopamina
y la consiguiente potenciacion de la neurotrans-
mision dopaminérgica. Sin embargo, esta activa-
cion de la dopamina para producir euforia no es
exclusivo de la cocaina. Hay cada vez mas datos
que sugieren gue drogas de abuso pertenecien-
tes a distintas clases comparten la capacidad de
la cocaina de estimular la neurotransmision do-
paminérgica a nivel mesolimbico. Se ha descrito
que las siguientes drogas comparten tal efecto:
anfetamina, metanfetamina, metilfenidato, fenta-
nilo, nicotina, metadona, morfina, fenciclidina y'el
alcohol (7-9). Este mecanismo de accion comun
de drogas tan diversas coincidiria con la hip(?tes[s

de que los sistemas dopaminérgicos mesolimbi-
cos y mesocorticales mediarian, al menos par-
cialmente, las propiedades de refuerzo de malti-
ples drogas con capacidad adictiva, y que I?S
neuronas mesolimbicas serian la via final comun
de muchas sustancias, incluso cuando su lugar de
accion inicial estuviese en tractos nerviosos cor-
pletamente diferentes (9-10). Este modelo puede
ayudar a explicar que sujetos con antecedentes
familiares de alcoholismo presenten no sélo.un
mayor riesgo para desarrollar alcoholismo, sino
también un mayor riesgo para desarrollar otros
trastornos por uso de sustancias psicoactivas, tal
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como puede ser el caso del abuso o dependencia
de cocaina.

Los resultados de estudios de gemelos, estu-
dios de adopcion y estudios de familias, inde-
pendientemente del pais donde se realizaron, han
indicado que los hijos de alcohdlicos presentan
un riesgo entre tres y cinco veces superior de de-
sarrollar alcoholismo que los sujetos sin tales an-
tecedentes familiares (11-13). El modo de trans-
mision parece ser complejo y multifactorial, tal
como ocurre con la mayoria de trastornos psi-
quiatricos, y es probablemente la interaccién con
factores ambientales la que da el nivel final de
riesgo (14).

La diferente vulnerabilidad al abuso de alcohol
se ha explicado en funcion de la menor intensi-
dad de la respuesta a una dosis dada de alcohol
que presentan los hijos de padres alcohdlicos (12,
15-17). El sentirse menos intoxicado a dosis bajas
de alcohol podria asociarse con una tendencia a
consumir mayores cantidades para obtener efec-
tos similares a los experimentados por otros indi-
viduos. Los sujetos con una menor respuesta tras
dosis moderadas de alcohol podrian carecer de
uno de los numerosos posibles signos internos de
alarma que les indicarian cuando parar de beber
antes de estar demasiado embriagado. Mientras
que estos sujetos podrian sentir relativamente po-
cos efectos al consumir entre tres y cinco bebidas,
también podrian embriagarse mas rapidamente
tras superar un determinado nivel de consumo de
alcohol, lo cual podria contribuir al desarrollo de
tolerancia conductual y farmacoldgica que conlle-
varia la necesidad de dosis incluso més elevadas
de alcohol para lograr la intoxicacion.

A pesar de los mdiltiples estudios que sugieren
una relacién entre los antecedentes familiares de
alcoholismo y una mayor vulnerabilidad a desa-
rrollar abuso o dependencia de alcohol, existe es-
casa informacion sobre la relacion entre dichos
antecedentes familiares y una respuesta alterada
a otras drogas de abuso. Sin embargo, hay evi-
dencias de un mecanismo fisiologico comun he-
redable, responsable de una mayor susceptibi-
lidad para el abuso o dependencia a sustancias
psicoactivas, en individuos expuestos (14, 18-20 ).
Es decir, junto con las fuertes evidencias de |a
existencia de una vulnerabilidad genética al alco-
holismo, existen numerosos datos que apoyan el
papel de los factores genéticos en los trastornos
por el uso de otras sustancias psicoactivas, y Mmas
concretamente en el trastorno por el uso Fie co-
caina. Por lo tanto, datos procedentes de diferen-
tes estudios parecen indicar una mayor suscepti-
bilidad comn al abuso o dependencia de alcohol
y cocaina.,
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Uno de los marcadores bioldgicos de la pre-
disposicion al alcoholismo mas estudiados es el
componente P,y de los potenciales evocados re-
lativos (PER). Los PER son variaciones de la acti-
vidad eléctrica cerebral como respuesta ante un
estimulo especifico. Los PER han ganado un am-
plio reconocimiento como técnicas complemen-
tarias, utiles clinicamente, en las exploraciones
neurofisiologicas. Asi, los PER se han visto par-
ticularmente utiles en la caracterizacion de los
efectos agudos y crénicos de las sustancias psi-
coactivas. La forma mas habitual de identificar los
componentes de los PER es mediante el recono-
cimiento de una serie de picos y ondas. Los picos
reciben su nombre en funcién de su polaridad
eléctrica (P, positivas o N, negativas) y de su la-
tencia nominal en milisegundos desde el inicio del
estimulo. Asi, la onda P4y, s una onda positiva
cuyo pico aparece aproximadamente a los 300 ms
(250-500 ms) después de la aparicion de un esti-
mulo determinado y cuyas amplitudes son maxi-
mas en los electrodos situados a nivel parietal y
en la linea media (21). El P4y, es util para cuantifi-
car los efectos del alcohol sobre el sistema ner-
vioso central, habiéndose descrito una disminucion
de la amplitud de los Pgqq en alcoholicos cronicos
(22-24), que podria reflejar la sensibilidad de los
generadores neurales del P4y, a los efectos neu-
rotoxicos del alcohol. Sin embargo, el hallazgo de
que la amplitud de los Py también es mas baja
en los hijos de alcohdlicos que en los hijos de pa-
dres controles no bebedores (24-27) parece suge-
rir que la reduccion de la amplitud del Py, podria
ser un rasgo altamente heredable que antecede al
desarrollo del alcoholismo y, por lo tanto, podria
tratarse de un importante marcador neurofisiold-
gico de la predisposicidon genética al alcoholismo.
En este estudio presentamos las diferencias en
el componente Py de los PER, y en las respues-
tas subijetivas y conductuales ante una dosis in-
tranasal de cocaina entre un grupo de sujetos con
antecedentes familiares de alcoholismo y otro gru-
po de sujetos sin antecedentes familiares de al-
coholismo.

MATERIAL Y METODO

El presente estudio se enclava en el marco de
un programa multidisciplinar para medir los nive-
les plasmaticos y las respuestas conductuales, fi-
sioldgicas y en la actividad eléctrica cerebral tras
la administracion de cocaina en sujetos volunta-
rios sanos. El estudio se realizo en el laboratorio
de neuropsicofarmacologia clinica del Alcohol and
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Drug Abuse Research Center, del McLean Hospi-
tal, una institucion psiquiatrica privada, sin animo
de lucro, con caracter docente e investigador que
esta afiliada al Massachusetts General Hospital
y es uno de los hospitales docentes de la Facul-
tad de Medicina de Harvard. Catorce varones con
antecedentes familiares de alcoholismo (cAFA) vy
catorce varones sin antecedentes familiares de al-
coholismo {sAFA), voluntarios sanos, consumi-
dores ocasionales de cocaina dieron su consenti-
miento informado para participar en el estudio.
Los sujetos sirvieron como sus propios controles
y fueron estudiados en condiciones doble-ciego
en dos sesiones experimentales separadas al me-
nos una semana. El orden de administracion de
la cocaina y el placebo fue randomizadoe entre su-
jetos.

Disefio experimental

Sujetos varones, voluntarios sanos remunera-
dos, de edades comprendidas entre 18-35 anos,
fueron reclutados procedentes del area metropo-
litana de Boston mediante anuncios en prensa ge-
neral. Inicialmente se realizaba una entrevista te-
lefonica, tras la cual los sujetos que cumplian los
requisitos basicos eran citados para un examen fi-
sico y completar una serie de entrevistas. A los su-
jetos se les describia todas las pruebas y procedi-
mientos del estudio, verba!mente y por escrito, y
a continuacion se les pedia que firmaran el docu-
mento de consentimiento informado. Los sujetos,
para entrar en el estudio debian haber tomado co-
caina, por via intranasal, al menos una vez y no
mas de cuatro veces al mes y asi evitar, por una
parte que accidentalmente expusiesemos a la co-
caina a sujetos que jamas la hubiesen probado y
por otra parte que se admitiese al estudio a suje-
tos dependientes de cocaina. Ningun sujeto con
patologia neurolodgica, infecciosa o neoplasica, o
con algun trastorno meédico o psiquiatrico croni-
co podia ser admitido al estudio. Tampoco podian
participar en el estudio aquellos sujetos con abu-
so o dependencia, presente o pasado de alcohol
u otras sustancias psicoactivas.

En la manana del estudio, los sujetos debian
desayunar ligeramente, absteniendose de tomar
cafeina, nicotina, huevos y productos lacteos des-
de las 0:00 horas del dia del estudio. Todos los es-
tudios comenzaron entre las 10:30 y las 11:30 ho
ras. Durante el experimento los sujetos estuvieron
sentados en posicion semisupina en una camara
disenada expresamente para este tipo de estu
dios, aislada eléctricamente y atenuada de luz y
sonido (Figura 1). La camara estaba equipada me-
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Figura 1. Imagen esquematica del laboratorio y de la ca-
mara experimental.

diante un sistema de intercomunicacion y un cir-
cuito cerrado de video para proporcionar contac-
to audiovisual permanente con el sujeto.

Tras colocarles los electrodos electroencefalo-
graficos a los sujetos se les llevaba a la camara
experimental donde permanecian hasta la fina-
lizacion de la sesion experimental. Los primeros
30 minutos del experimento se utilizaban para ob-
tener los valores basales de todas las medidas.
Pasados estos 30 minutos, a los sujetos se les pe-
dia que se autoadministraran la droga por via in-
tranasal, mediante una inhalacion profunda por
cada uno de los dos orificios nasales Las respues-
tas subjetivas y conductuales eran obtenidas me-
diante un aparato instrumental , un joystick, crea-
do en nuestro laboratorio para minimizar los
artefactos EEG (16, 28, 29).

Los antecedentes familiares de alcoholismo

Para determinar los antecedentes familiares de
alcoholismo inicialmente se utilizaron los criterios
establecidos por Schuckit (30, 31). Como parte de
la evaluacion inicial todos los sujetos debian com-
pletar el «Family Tree Questionnaire (FTQJ» (32)
y que consta de dos partes. Primero el sujeto de-
bia indicar la historia de consumo de alcohol de
cada uno de sus parientes consanguineos en un
arbol de familia: abuelos, padres, tios, y herma-
nas y hermanos. Cada pariente debia ser clasifi-
cado como: a) abstemio (nunca habia consumido
alcohol), b) bebedor sin problemas, o ¢) bebedor
con problemas (con problemas de consumo de
alcohol). Posteriormente dicha clasificacion era re-
visada en una entrevista personal con el sujeto
para confirmar o descartar los problemas relacio-
nados con el uso de alcohol de cada uno de los

96

parientes identificados como bebedores con pro-
blemas, mediante la utilizacion del «Modulo de
Evaluacion Individual» de la seccidén de alcoholis-
mo del «Family History Assessment Module
(FHAM)», que es una entrevista estructurada di-
senado para el diagnostico los principales diag-
nosticos psiquiatricos del DSM-IV entre los parien-
tes de los sujetos de estudio (33). Dichos parientes
para ser catalogados como alcohdlicos debian ha-
ber experimentado, de forma no aisiada, al me-
nos tres problemas relacionados con el consumo
de alcohol a lo largo de su vida.

Para la catalogacion de los antecedentes fami-
liares de alcoholismo se calculé un sistema de
puntuacion del siguiente modo: 1 punto por el pa-
dre, 0,5 puntos por cada hermano(a) o por cada
abuelo(a), y 0,25 puntos por cada tio(a). Para ser
catalogado como sujetos cAFA, la suma de las
puntuaciones de sus parientes debia ser igual o
superior a 0,75 puntos. Asi mismo, para ser cata-
logado como sujeto sAFA, la suma de las pun-
tuaciones de sus parientes no debia ser superior
a 0,25 puntos. En el caso de que la suma de las
puntuaciones de sus parientes fuese de 0,50 pun-
tos los sujetos no podian participar en el estudio,
con el fin de asegurar una clara diferenciacion en-
tre sujetos cAFA ysAFA. Asi mismo, con el fin de
evitar posibles «confoundings» debidos a la ex-
posicion intraltero al alcohol los potenciales su-
jetos cuya madre bioldgica fuese alcoholica no
fueron admitidos al estudio.

Los sujetos cAFA obtuvieron una puntuacion
media de 1,39 + 0,43 puntos (intervalo 1,00-2,25),
mientras que los sujetos sAFA obtuvieron una
puntuacién media de 0,04 + 0,09 puntos, ya que
dos de los sujetos sAFA tenian un tio que fue
identificado como alcohdlico.

La droga

La cocaina HCI (USP) (Mallinkrodt, St. Louis,
MO) fue administrada a una dosis de 0,05 (place-
bo) y 0,9 mg/kg. A la droga se le anadio una pe-
quena cantidad de lactosa con el fin de lograr una
masa total de 1,0 mg/kg de peso. Tanto el place-
bo como la dosis activa fueron autoadministrados
por via intranasal mediante un tubo de cristal pa-
ra esnifar (34). Los sujetos debian esnifar la mitad
de la dosis por cada uno de los orificios nasales,
durando la totalidad del proceso alrededor de 30-
60 segundos. '

A pesar de que las dosis de cocaina se calcu-
laban en mg/kg de peso, unicamente eran selec-
cionados para participar en el estudio a aquellos
sujetos con un indice de masa corporal de 2,3-2,7
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libras por pulgada, con el fin de paliar la variabili-
dad de la respuesta a la droga debida a diferen-
cias en la absorcion y la distribucion (35).

Variables dependientes
Variables subjetivas y conductuales

A los sujetos se les pidié que, mediante la uti-
lizacion del joystick, respondieran a una serie de
ocho escalas analogicas visuales (EAV) compute-
rizadas, moviendo el cursor sobre una linea de
100 mm con las palabras «none» («nada») y «ex-
tremely» («extremadamente») en ambos lados
para que respondieran a las siguientes preguntas:
«How good do you feel?» («;Cuan bien se sien-
te?»), «How happy do you feel?» («;Cuan conten-
to se siente?»), «How high do you feel?» («;Cuan
colocado se siente?»), «How stimulated do you
feel?» («;Cuan estimulado se siente?»), «How an-
xious do you feel?» («;Cuan ansioso se siente?»),
«How bad do you feel?» («;Cuan mal se siente?»),
«How strong is your desire to use cocaine?»
(«gCuan fuerte es su deseo de consumir cocai-
na?»), and «How strong is your desire not to use
cocaine?» («;Cuan fuerte es su deseo de no con-
sumir cocaina?»).

También se administro, a través de una pan-
talla de ordenador, una version abreviada de 49
items, del Addiction Research Center Inventory
(ARCI) (36), que se ha mostrado sensible a los
efectos de drogas estimulantes. Se trata de un
cuestionario de verdadero-falso que contiene cin-
co subescalas: MBG («Morphine Benzedrine
Group», una medida de euforia); PCAG («Pento-
barbital Chlorpromazine Alcohol Group», que mi-
de sedacion v letargia); LSD («Lysergic Acid Dy-
ethylamide», que mide cambios disforicos y
simpaticomiméticos); BG («Benzedrine Group»,
una escala sensible a los estimulantes); y A («Am-
phetamine», una escala derivada empiricamente
y sensible a los efectos de la d-anfetamina).-

A los sujetos se les indicaba que respond:_esgn
a las EAV y al ARCI en funcion de como se sintie-
sen en el momento preciso en que estas apare-
ciesen en la pantalla del ordenador. Estas escalas
fueron administradas en ocho ocasiones durante
cada sesion experimental: 10 minutos antes y 10,
30, 60, 90, 120, 180 y 240 minutos tras haber es-
nifado la cocaina o el placebo.

Registro de la actividad eléctrica cerebral

La actividad eléctrica cerebral fue registrada
mediante 19 electrodos de estano acoplados al
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cuero cabelludo mediante una Electro-Cap (Elec-
tro Cap Inc., Eaton, Ohio, EE.UU.) que utiliza el sis-
tema 10-20 propuesto por la Federacidn In terna-
cional de Sociedades de Electroencefalografia y
Neurofisiologia Clinica (37). Durante el registro
electroencefalografico los electrodos fueron refe-
renciados a ambas orejas.

Los PER P54, proporcionan una medida de la
actividad eléctrica cerebral durante el procesa-
miento de una prueba de discriminacion (v.gr., la
deteccion de un suceso infrecuente). Los Py, audi-
tivos fueron registrados durante un a prueba de
atencion selectiva basada en el paradigma del
oddball (38, 39). A los sujetos se les presentaron
tonos binaturales de 70 dB de 1 kHz (tono frecuen-
te) y de 2 kHz (tono diana), a un a tasa de 0,5/seg
mediante un programa de ordenador creado por
Bio-logic. La polaridad del estimulo de rarefaccion
fue utilizada con un de plateau de 10 mseg y un
tiempo de subida y bajada de 9 mseg. Los tonos
diana se presentaron de forma randomizada Y
constituian el 25% del total de tonos. Las pruebas
fueron llevadas a cabo 10 minutos antes y 10, 30
y 60 minutos tras la administracion de cocaina o
placebo.

Con el fin de caracterizar las respuestas en los
PER, los analisis de las amplitudes y las latencias
de los diferentes componentes se llevaron a cabo
sobre los electrodos situados sobre la linea me-
dia, a nivel frontal, del vértex y parietal (Fz, Cz, Pz).
Ademas, para caracterizar de forma mas detalla-
da las amplitudes de los P300 S€ crearon cinco
agrupaciones de electrodos (24): frontal (F3, Fz, Fy);
midline (F, Cz, P, O,); occipital (P3, Pz, Py, Oy, O,
Oy); left (F3, Cs, P, Oy); and right (F,, Cy, Py, O,) Las
diferencias regionales entre ambos grupos se ana-
lizo en funcion de los cambios de las amplitudes
con respecto a la medicion basal.

Analisis de los datos

El analisis de los resultados se ha llevado a ca-
bo por medio del programa SPSS, para el entor-
no Windows. Las variaciones temporales de las
medidas conductuales (el ARCl y las EAV), y de
los PER Py, fueron analizadas inicialmente me-
diante un analisis de varianza (ANOVA\) bifactorial
de mediciones multiples, con los antecedentes fa-
miliares de alcoholismo v la dosis de cocaina co-
mo variables independientes. En el caso de hallar
una significatividad en la evolucion temporal de
cualquiera de estas medidas, se utilizo la prueba
de t de Student para la comparacion de los valo-
res medios en cada uno de los momentos tem-
porales e identificar diferencias significativas en
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cada uno de estos puntos temporales. El analisis
estadistico de las caracteristicas sociodemografi-
cas y los antecedentes toxicologicos de los suje-
tos se realizo mediante la prueba de ¥? para el
analisis de las variables cualitativas, recurriendo
al test exacto de Fisher cuando la frecuencia es-
perada en una celda fuese inferior a cinco; mien-
tras que el analisis de las variables cuantitativas
se utilizo la prueba de t de Student. El nivel de sig-
nificatividad estadistica se establecio a valores de
p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y
toxicologicas de la muestra

Catorce varones cAFA (indice de masa corpo-
ral + DS = 2, 36 + 0,14 libras/pulgadas), con una
edad media de 26,4 = 3,9 anos (22-34) y 14 varo-
nes AFA (indice de masa corporal = 2,46 = 0,162
libras/pulgada), con una edad media de 26,1 = 5,0
anos (21-35) dieron su consentimiento informado
y fueron pagados para participar en el estudio.
Once sujetos cAFA (78,6%) v 12 sAFA (85,7%)
eran de raza blanca, un individuo cAFA (3,6%) y
uno sAFA (3,6%) eran de raza negra, un sujeto
cAFA (3,6%) y un sAFA (3,6%) eran hispanos, y un
sujeto cAFA (3,6%) era de procedencia arabe. No
surgieron diferencias estadisticamente significati-
vas en la edad, raza o el indice de masa corporal
entre los dos grupos.

Los sujetos cAFA manifestaron haber consu-
mido cocaina una media de 5,8 (+ 3,1) veces en el
total de los seis meses previos, por 8,1 (+ 5,7) ve-
ces de los sujetos sAFA; estas diferencias no eran

estadisticamente significativas. Todos los sujetos
consumian la cocaina por via intranasal. Tal como
se aprecia en la Tabla |, no se apreciaron diferen-
cias significativas entre ambos grupos en relacion
con la edad media del primer consumo de cocai-
na, alcohol o marihuana, en el consumo mensual
medio de alcohol y marihuana en los seis meses
previos o en la edad media del primer consumo
de tabaco. Asi mismo, 4 sujetos cAFA (28,3%) y 6
sAFA (42,9%) eran no fumadores, 8 individuos
cAFA (57,1%) y 6 sAFA (42,9%) eran fumadores
de menos de un paquete diario, y 2 sujetos cAFA
(14,3%) y otros 2 sAFA (14,3%) fumaban mas de
un paquete diario de tabaco durante los 6 meses
previos. Tampoco habian diferencias significativas
en estos niveles de consumo.

Efectos subjetivos y conductuales de la cocaina

Respuestas a las escalas analdgicas
visuales responses

En el ANOVA bifactorial de medidas multiples
no surgieron diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre ambos grupos con respecto a nin-
guna de las ocho escalas analdgicas visuales
(EAV) utilizadas en el estudio. En el analisis com-
parativo de las puntuaciones de ambos grupos en
cada uno de los momentos en que fueron admi-
nistrados los cuestionarios, se aprecio que los
sujetos cAFA presentaban puntuaciones signifi-
cativamente mas altas a los diez minutos de ad-
ministrarse la droga en las EAV en que se les pre-
sentaba «cuan bien se encontraban» (t=2,27, p<
0 ,05) (Figura 2a), «cuan contentos se encontra-
ban» (t= 2,63, p<0,02) (Figura 2b), «cuan colo-
cados se encontraban» (t= 2,23, p < 0,05) (Figu-

TABLA 1. Antecedentes de consumo de sustancias psicoactivas de los sujetos varones,

voluntarios cAFA y sAFA*
Sujetos cAFA  Sujetos sAFA t
Caracteristicas (n=14) (n=14) (df=26) p

Edad del primer consumo de cocaina (anos) 18,6 + 3,0 184 + 3,4 0,24 ns.
Edad del primer consumo de alcohol (afos) 12427 134+25 -0,95 ns.
Consumo mensual de alcohol, en los 6 meses previos (n.° de bebidas) 43+15 36+14 1,26 n.s
Edad del primer consumo de marihuana (afos) 14,7 £32 139+28 0,68 ns
Consumo mensual de marihuana, en los 6 meses previos (n.° de

cigarrillos) 34+19 39+21 -0,66 ns.
Edad del primer cigarrillos (anos) 134+27 14,3 + 3,6 -0,70 ns

* Los valores se expresan como medias + SD; n.s. indica no significativo
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Figura 2. Variacion media (+ 1 SD) de puntuacion en las EAV: «How good do you feel?» («;Cuan bien se siente?») (Figura 2a),
«How happy do you feel?» («;Cuan contento se siente?») (Figura 2b), «<How high do you feel?» («;Cuan colocado se siente?»)
{Figura 2¢), y «How stimulated do you feel?» («;Cuan estimulado se siente?»} (Figura 2d), tras la autoadministracion de cocai-
na (0,9 mg/kg), con respecto a la linea basal en sujetos con y sin antecedentes de alcoholismo. Los asteriscos (*) indican los

valores que son significativamente diferentes entre ambos grupos. Las marcas (#) indican los valores que son marginalmen-
te significativamente diferentes entre ambos grupos.

ra 2¢) y «cuan estimulados se encontraban» (t =
2,15, p < 0,05) (Figura 2d). En el resto de escalas
no hay diferencias significativas entre ambos gru-
pos en ningtin momento temporal. Tras la admi-
nistracion de placebo no se apreciaron cambios
en las puntuaciones en ninguna de las 8 EAV en
ninguno de los dos grupos.

Respuestas al ARCI

Durante la determinacion basal no surgieron
diferencias estadisticamente significativas entre
las puntuaciones en las cinco escalas del ARCI en-
tre ambos grupos, tanto para el dia en que reci-

bieron cocaina como para el dia en que recibieron
placebo.

Tras la administracion de la dosis de cocaina
se apreciaron aumentos en las puntuaciones en
las escalas MIBG, BG, A y LSD, y un descenso en
las puntuaciones en la escala PCAG. En la escala
LSD decidimos excluir dos sujetos cAFA por con-
siderar sus puntuaciones como demasiado extre-
mas. El mayor aumento se observo en la escala
LSD, que mide estados disforicos, aproximada-
mente a los diez minutos de la administracion de
la droga {(grupo cAFA: 3,8 + 2,3 vs grupo sAFA:
3,9 + 3,3) (Figura 3a). A continuacion se produjo
un progresivo retorno a las puntuaciones basa-
les, que fue algo mas pronunciado en los sujetos
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cAFA,; sin embargo, el ANOVA bifactorial no mos-
tré diferencias significativas entre los dos grupos.
Al compara ambos grupos en cada punto tempo-
ral, se observaron diferencias marginalmente sig-
nificativas a los 60 (t=-1,98, p = 0,06), 90 (t =
-1,81, p=0,08) y 120 (t=-1,79, p = 0,09) minutos
tras la administracion de cocaina.

En las tres escalas que reflejan estados de es-

timulacion o de euforia (las escalas MBG, BG y A)
las puntuaciones maximas se observaron a los 10
minutos tras esnifar la droga. En el analisis com-
parativo entre los dos grupos decidimos excluir
un sujeto cAFA y otro sAFA en la escala BG por
considerarlos fuera de rango. En estas tres esca-
las, los individuos cAFA obtuvieron puntuaciones
mas altas (escala MBG: 3,6 + 5,3; escala BG: 1,8 +
2,6; A scale: 2,9 + 3,3) que los sujetos sAFA (esca-
la MBG: 1,3 + 2,6; escala BG: -0,4 + 2,4; escala A:
0,9 = 2,0). En estas tres escalas, tal como se obser-
va en las Figuras 3b-d, mientras que para los su-
jetos cAFA las puntuaciones medias se mantu-
vieron sobre los niveles basales durante toda la
sesion experimental, para los sujetos sAFA tras un
pequeno aumento inicial, las puntuaciones me-
dias retornaron a niveles basales o incluso des-
cendieron por debajo de los mismos. Sin embar-
go, la interaccion dosis x antecedentes familiares
de alcoholismo no fue significativa para ninguna
de estas tres escalas. Ahora bien, al analizar las
puntuaciones medias en cada uno de los puntos
de recogida de datos, en la escala BG se aprecia-
ron diferencias significativas a los 10 (t=2,17, p<
0,05), 30 (t=2,55, p<0,02) y 90 (t=2, 42, p<0,03)
minutos post-cocaina; y una tendencia estadistica
alos 60 (t=1,81, p=0,08) y 120 minutos (t= 2,00,
p = 0,06) post-cocaina (Figura 3b). En la escala A
se observo una tendencia estadistica en la com-
paracion entre los dos grupos a los 10 (t = 2,01,
p=0,08)y 60 (t= 1,96, p=0,06) minutos y dife-
rencias significativas a los 90 (t= 2,11, p < 0,05)
minutos tras la administracion de la cocaina (Fi-
gura 3c). En la escala MBG no surgieron diferen-
cias significativas entre los sujetos cAFA y sAFA
en ningun punto temporal (Figura 3d).

Por ultimo, en la escala PCAG (que mide se-
dacion), como muestra la Figura 3e, tras un des-
censo inicial a los 10 minutos de la administracion
de la cocaina, se produjo un retorno a las pun-
tuaciones basales en ambos grupos. Ni la ANO-
VA bifactorial, ni la comparacion entre ambos gru-
pos de las variaciones medias de las puntuaciones
en cada uno de puntos temporales mostro dife-
rencias significativas entre ambos grupos {Figu-
ra 3e).

Tras la administracion de placebo no se apre-
ciaron cambios en las puntuaciones en ninguna
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de las escalas del ARCI en ninguno de los dos
grupos.

Efecto de la cocaina sobre la onda Py,

Debido a que la magnitud del componente
P300 de los potenciales evocados es maxima so-
bre la linea media y sobre la region parietal cen-
tral del cerebro, decidimos analizar en primer lu-
gar la amplitud y la latencia del P54 Gnicamente
los electrodos situados en Fz, Cz y Pz. En el ANO-
VA bifactorial no se apreciaron diferencias esta-
disticamente significativa para la interaccion do-
sis x antecedentes familiares de alcoholismo en
ninguna de las latencias, ni amplitudes del com-
ponente Py, en ninguno de los tres electrodos
mencionados. Asi mismo, tampoco la compara-
cidon de las latencias y amplitudes del Pgy, en Fz,
Cz y Pz entre ambos grupos en cada momento en
que se realizo esta prueba mostro diferencias sig-
nificativas, ni en la medicidn basal, ni tras la ad-
ministracion la cocaina.

Para caracterizar mejor los efectos de la cocai-
na sobre el Py, decidimos agrupar los electrodos
en cinco grupos regionales y analizamos la varia-
cion de las amplitudes del Py, con respecto a la
medicion basal. En el analisis de los el ectrodos
frontales decidimos excluir un sujeto cAFA y otro
sAFA por considerar sus valores fuera de rango.
Mediante la utilizacion del ANOVA bifactorial no
hallamos diferencias estadisticamente significati-
vas entre los dos grupos de sujetos en ninguno
de los cinco grupos de electrodos estudiados. Sin
embargo, al analizar las variaciones medias de las
amplitudes en cada uno de los puntos tempora-

les observamos que los sujetos cAFA presentaban
amplitudes significativamente mas bajas en los
electrodos frontales a los 10 (t=-3.214, p < 0,005)
y a los 30 (t=-2,40, p < 0,03) minutos postcocai-
na, y amplitudes significativamente mas altas en
los electrodos occipitales a los 30 (t= 2,24, p <
0,05) y 60 (t= 2,47, p < 0,03) tras la autoadminis-
tracion de la cocaina.

La administracion de placebo no generd cam-
bios ni en las amplitudes ni en las latencias del
componente Py en ninguno de los dos grupos.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio han mos-
trado algunas diferencias estadisticamente signi-
ficativas e importantes, entre el grupo de sujetos
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cAFA y el grupo sAFA, que podrian llegar a ser de
relevancia clinica. De este modo, los sujetos cAFA
presentaron aproximadamente a los diez minutos
tras la administracion de la cocaina una respues-
ta subjetiva mas intensa a algunas de las medidas
de los efectos reforzantes de esta droga, tal como
muestran las puntuaciones medias significativa-
mente mas altas en la escalas BG y A del ARCI
(gue miden efectos estimulantes) y en las EAV en
las que se les preguntaba cuan bien, cuan con-
tentos, cuan colocados y cuan estimulados se en-
contraban. Por otro lado, llama también la aten-
cion la significativa menor amplitud del Py, a
nivel frontal y significativa mayor amplitud a nivel
occipital en los sujetos cAFA.

En la literatura sobre el alcoholismo, tal como
hemos mencionado anteriormente, se explica la
mayor vulnerabilidad al abuso de alcohol en su-
jetos con antecedentes de alcoholismo en funcion
de la menor intensidad de la respuesta que pre-
sentan ante dosis dadas de aicohol (12, 13, 15-17),
lo que a su vez sugeriria una mayor tolerancia in-
nata por parte de sujetos cAFA a los efectos del
alcohol. Ademas los datos de una publicacion pre-
liminar sobre el mismo estudio de investigacion
que aqui se presenta (40) mostraba gue los suje-
tos cAFA presentaban una respuesta fisiologica y
conductual tras la administracion de cocaina me-
nos intensa que los individuos sAFA. En funcion
de todo esto esperabamos que a la finalizacion del
estudio esto se corroborase y los sujetos cAFA
continuasen presentando una signiificativa menor
respuesta que los sujetos sAFA tras el consumo
de la cocaina. Sin embargo, no s6lo esto no se ha
producido sino que en el grupo cAFA la respues-
ta tras la cocaina fue mayor que en sujetos sAFA.
Por lo tanto, si tal como sugieren multiples estu-
dios clinicos y epidemiolégicos (19, 41, 42), los
sujetos con una historia familiar de abuso de al-
cohol presentarian una mayor vulnerabilidad al
abuso de cocaina, los mecanismos fisiologicos vy
neuroquimicos que explicarian tal susceptibilidad
serian probablemente distintos a los gue explica-
rian la susceptibilidad al abuso de alcohol. De
cualquier modo, si las diferencias subjetivas y
conductuales observadas en este estudio entre
ambos grupos, implican la mayor susceptibili-
dad no solo al alcoholismo sino también al abu-
so de cocaina en los individuos con una historia
familiar de abuso de alcohol, esto podria conlle-
var importantes implicaciones tedricas y practi-
ctas, ya que permitiria no sélo una mejora del
EIbOI:daje terapeutico para aquellos sujetos que ya
hubieran desarrollado el problema de abuso de
drogas, .sino también poder enfocar las campanas
preventivas a una poblacién con un supuesto al-
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to riesgo comun de desarrollar trastornos por el
uso de diferentes sustancias psicoactivas.

El otro hallazgo destacable del presente estu-
dio se refiere a las diferencias observadas en la
amplitud del PER Py tras la administracion de co-
caina. Sin embargo hay que citar en primer lugar,
que mientras multiples estudios han descrito que
los individuos cAFA habitualmente presentan una
menor amplitud del P;y; que los sujetos sAFA (24,
43, 44), en el presente estudio no se observaron
diferencias significativas en la amplitud basal (e.d.,
previo a la administracion de la droga) de la onda
P40 entre ambos grupos. La explicacién para tal
discrepancia entre nuestro estudio y otros traba-
jos podria radicar en el hecho de que la casi tota-
lidad de estudios en los que se han hallado tales
diferencias en la amplitud del componente Pgq
utilizaron estimulos visuales para generar los po-
tenciales evocados, mientras que en el presente
estudio se usaron potenciales evocados visuales.
De hecho, hay evidencias que apuntan a que los
generadores neurales de los P5gq auditivos y vi-
suales podrian ser diferentes (45), siendo el com-
ponente genético en los P, probablemente ma-
yor en los visuales. En cuanto a las diferencias en
los electrodos frontales y occipitales entre los dos
grupos en el presente estudio tras la administra-
cion de cocaina, éstas podrian reflejar diferencias
a nivel neuroguimico o cognitivo entre individuos
con y sin una historia familiar de alcoholismo, lo
cual sugeriria a su vez que la onda Py, actuaria
como un marcador de riesgo no solo para una
mayor susceptibilidad para el alcoholismo, sino
también para el abuso de cocaina.
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Psychopathologic valuation of a working

population
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RESUMEN

Se realiza un estudio sobre 1.462 personas, a través del
Cuestionario de Salud General de Goldberg (GHQ-28 items),
version espaiiola de Lobo y cols., 1981-1986. Incluyendo traba-
jadores de las ciudades: Madrid, Cérdoba, Burgos y Pamplona;
observandose una incidencia de trastornos y por tanto con ne-
cesidad de apoyo psicoldgico de un 18,7% de la poblacion exa-
minada.
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ABSTRACT

A study has been carried out with 1,462 people. through the
General Health Questionnaire (GHQ-28 items), Spanish version
of Lobo and Collabs. 1981-1986. 1t includes working people
from Madrid, Cérdoba, Burgos and Pamplona. It has been no-
ticed that 18,7% of the people tested need pshychological help,
due to the disorders observed.
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INTRODUCCION

Las valoraciones dentro de los reconocimien-
tos meédicos en medicina preventiva, no conllevan
normalmente un despistaje sobre cuestiones psi-
cologicas, por razones gque no han sido debida-
mente analizadas, pero podriamos inciuir entre
ellas:

a) La falta de consciencia desde la realidad
practica de la medicina preventiva de los trastor-
nos psicologicos de la persona activa laboral-
mente,

b) El poder disponer de un elemento valido
para la poblacion espanola, que sea facil de ma-
nejar y cumplimentar por parte del paciente. Ade-
mas de breve en el tiempo necesario para respon-
der las cuestiones que cada item tenga, asi como
sencillo de interpretar por parte del medico.

En el trabajo realizado por . Ventura (1991) (1),
sobre la valoracion de lo psicosomatico y social
como determinante de la salud en una poblacion
activa laboral, ya se vio que la necesidad de ayu-
da psicologica era una realidad (17,2%) y depen-
diendo de la tipologia social de la poblacién labo-
ral, este apoyo era mas necesario.

Por ello, el objetivo del estudio es comprobar
la respuesta de los trabajadores ante un cuestio-
nario de interés psicologico, tanto a nivel de cues-
tiones en relacién a su salud (2), como en la acep-
tacion del cuestionario en si, para valorar si |a
incidencia de alteraciones psicoldgicas en los re-
conocimientos habituales podria requerir una sis-
tematizacion de despistaje en relacion a las alte-
raciones psicologicas.

Finalmente, la idea inicial al realizar el estudio
fue hacerlo sobre 2,000 casos, 500 cada una de las
siguientes ciudades espanolas: Madrid, Burgos,
Cérdoba y Pamplona. Sin embargo, los cuestio-
narios se quedaron en 1.462, ya que dificultades
de trabajo, tanto en Madrid como en Burgos, so-
lo permitieron la realizacion del 73,1% de la mues-

tra fijada.

MATERIAL Y METODOS

Descripcion de la muestra

El nimero de individuos reclutados e incluidos
ha sido de 1.462, es decir, un 73,1% del total de
casos a reclutar (V= 2.000). Sin embargo, por no
tratarse de un tamafo muestral predeterminado
estadisticamente y por tratarse de un estudio ob-
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TABLA I. Distribucion de casos
por ciudades

N.°de casos N.°decasos Porcentaje
obtenidos a reclutar reclutado
Pamplona 500 500 100%
Cordoba . 500 500 100%
Madrid 377 500 75,40%
Burgos 85 500 17%

TABLA II. Otros datos descriptivos
generales de la muestra

Desviacion Valor Valor

Media tipica min.  max.
Peso (kg) 73,7 13,35 38 133
Talla {cm) 170,4 8,48 133 195
PAS (mm Hg) 119,0 12,82 80 190

PAD {mm Hg) 74,6 9,09 50 130

servacional, se considera suficiente el nimero de
casos obtenidos (N = 1.462).

La edad media de estos 1.462 individuos ha si-
do de 37,4 + 9,92 anos, con un valor minimo de
18 y un valor maximo de 65 anos.

En cuanto al sexo, 71,8% (1.049/1.462) son va-
rones, un 25,6% (375/1.462) mujeres, y en el 2,6%
restante (38/1.462) no consta el sexo.

El resto de las caracteristicas generales se re-
sumen en la Tabla Il.

Metodologia

La realizacion del cuestionario se ha hecho pre-
vio al reconocimiento médico, aprovechando el
tiempo de espera que transcurre entre uno y otro.
Consideramos que el rellenado del GHQ-28 items
cuesta, por término medio, de cinco a diez minu-
tos, aunque logicamente este tiempo se puede ver
incrementado si el nivel cultural del individuo es
bajo, o disminuido si la preparacion del que con-
testa el cuestionario es alta (3).

Las instrucciones de rellenado son muy senci-
llas, se limitan a poner una raya sobre la res-
puesta que mMas se ajuste a su realidad en el mo-
mento de hacer el cuestionario.

La correccion también es muy facil, solamen-
te consiste en contar los items senalados en las
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dos respuestas de la derecha. Por ejemplo, en las
preguntas:

A.1. ;Se ha sentido perfectamente bien de sa-
lud y en plena forma?

Mejor que Igual que Peor que Mucho peor
lo habitual  lo habitual  lo habitual — que lo habitual

A.2. ;Ha tenido la sensacion de que necesita-
ba un reconstituyente?

No,en No masque Bastante mas Mucho mas
absoluto lo habitual que lo habitual que lo habitual

Por tanto, es necesario contar cada linea tra-
zada en las dos Ultimas respuestas correspondien-
tes a cada pregunta, y, cuando las respuestas ano-
tadas entre las dos ultimas posibilidades sean
cinco o mas de cinco, se considera que el indivi-
duo tiene necesidad de ayuda psicologica. Por lo
tanto, tendriamos que pensar en la posibilidad de
apoyar al paciente que presenta estos datos (4, 5).

Diseno de la base de datos

A partir de los cuestionarios planteados a ca-
da individuo, se ha definido una adecuada estruc-
tura de variables, siendo éstas de dos tipos:

A) Numéricas.

B) Numéricas con formato de categorias: ca-
da niamero corresponde a una categoria de la va-
riable.

A) Variables numéricas

Se han definido un total de once variables de
este tipo; en cada una de ellas se ha especificado
la anchura y la posicion decimal.

Ejemplo: peso formato F3.1. La anchura de la
variable es de tres niimeros con la posibilidad de
un decimal. Las variables numéricas han sido: nu-
mero de ficha, peso, talla, presion arterial sistoli-
ca (PAS) y diastolica (PAD), edad y puntuaciones
A, B, C, Dy global.

B) Variables numéricas con formato de
categorias o variables cualitativas

Se han definido un total de 29 variables; en ca-
da una de ellas se especifica también la anchura
de la variable, asi como la etiqueta o categoria
que corresponde a cada valor numerico.

Ejemplo: Sexo Formato F1

Valor Etiqueta
1 Varon

2 Mujer

Valoracion psicopatoldgica de una poblacion laboral activa

La anchura es de 1, siendo varones los de va-
lor 1 y mujeres los de valor igual a 2.

Las variables cualitativas definidas han sido:
Sexo, A1 a A7, B1aB7,C1aC7yD1aD7(cada
uno de los apartados del cuestionario de salud ge-
neral de Goldberg).

Una vez definida la base de datos, se ha pro-
cedido a la introduccion de las fichas y posterior
depuracion logica de los datos, esta tGltima me-
diante la observacion de los valores minimos y
maximos. En el caso de detectarse un valor ilogi-
co (por ejemplo un peso méximo de 1.000}, se
comprueba dicho valor en la ficha, y si es erroneo,
se corrige en la base de datos; si figurase como
tal en la ficha, y se tratara de un valor imposible
o inviable, se transformaria en ausencia en la ba-
se de datos y se indicaria en un apartado de de-
puracion en el fichero.

Estadistica descriptiva

La estadistica descriptiva se ha calculado de
forma global y por grupos de sexo (varon, mujer)
y edad (18-35 anos, 36-45 anos y > de 45 anos).

Se han diferenciado tres tipos de variables pa-
ra el calculo de los datos descriptivos:

A) Variables numéricas.
B) Variables numéricas ordinales.
C) Variables cualitativas.

A) Variables numéricas (edad, peso, talla
y presiones arteriales)

Se han calculado la media, desviacion tipica,
error estandar de la media, valores minimo y ma-
ximo, y el nimero de observaciones validas y per-
didas (ausencias).

B) Variables numeéricas ordinales
(puntuaciones A, B, C, D y global)

Se trata de variables numericas obtenidas a
partir de valores de un test cualitativo, por lo que
la unica propiedad matematica aplicable es la del
orden, y el uso de valores numeéridos no implica
que se puedan aplicar otras propiedades de los
numeros.

En este tipo de variables se utiliza pruebas no
parameétricas y, por tanto, para describirlas se han
utilizado la mediana, moda, percentiles 25 y 75,
valores minimo y maximo y el niumero de obser:
vaciones validas y perdidas (ausencias). Asimis-
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mo, se incluye una tabla de frecuencias (absolu-
ta, relativa y relativa acumulada) de las puntua-
ciones obtenidas.

C) Variables cualitativas (sexo, A1 a A7,
B1aB7 ClaC7yD1aD7)

Para este tipo de variables, se ha construido
una tabla de frecuencias que calcula, para cada ca-
tegoria, la frecuencia absoluta, la frecuente relati-
va porcentual y la relativa porcentual acumulada.
También se incluye el nimero de casos validos y
perdidos {ausencias).

Estadistica analitica

Para el analisis de asociacion entre variables
cualitativas, se ha utilizado la prueba de chi-cua-
drado de Pearson. Y se ha utilizado la prueba de
la U de Mann-Whitney para detectar diferencias
en el caso de variables no paramétricas.

Todo ello, diseno de la base de datos, estadis-
ticas descriptivas y analitica, se ha realizado con
el programa estadistico SPSS para Windows, ver-
sion 6.0.1.

RESULTADOS

A cada individuo se le han planteado los 28
items que contiene el Cuestionario de Salud Ge-
neral de Goldberg; estos 28 items se dividen en
cuatro apartados (A, B, C y D), y, a partir de los
resultados de cada uno de ellos, se han calcula-
do las puntuaciones totales por apartados (A, B,
Cy D)y la puntuacion total global (A + B+ C + D).
En la Tabla Ill se recogen los datos descriptivos re-
ferentes a dichas puntuaciones. En todos los apar-
tados la puntuacion mas frecuente ha sido de 0.

Por otra parte, se ha calculado el numero de
individuos que, en cada uno de estos apartados y
en el global, han obtenido una puntuacion > 5
(Tabla IV).

Observamos como la mayor frecuencia abso-
luta (109) coincide con el apartado B (subescala B
del cuestionario), que hace referencia al compo-
nente ansioso, lo cual indica que solamente en
funcion de la ansiedad existen 7,5% de personas
que necesitan ayuda psicoldgica.

También el apartado A (67 frecuencia absolu-
ta) nos aporta un dato significativo, ya que esta
subescala que la podemos relacionar con los sin-
tomas organicos de origen diverso, también ge-
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TABLA lll. Datos descriptivos
de las puntuaciones

Q3- Minima Maxima
Mediana Q1 puntuacion puntuacion
Total A 0 1 0-72,0% 7-1,0%
(1052/1462) (14/1462)
Total B 0 1 0,68,3% 7-1,7%
: (999-1462) (25/1462)
Total C 0 0 0-76,9% 7-0,3%
(1124/1462) (5/1462)
Total D 0 0 0-89,5% 7-0,1%
(1308/1462) (2/1462)
Total global 0 3 0-52,7% 25-0,1%
(771/1462)  (2/1462)
TABLA IV
Intervalo de
Frecuencia  Frecuencia confianza
absoluta relativa (p<0,05)
Apartado A 67 4,6% 3,56-5,7%
(67/1462)
Apartado B 109 7.5% 6,2-8,9%
(109/1462)
Apartado C 29 2,0% 1.3-2,7%
(29/1462)
Apartado D 10 0,7% —
(10/1462)
Global 274 18,7% 16,7-20,7%
(274/1462)

nera un 4,6% de personas con problemas necesi-
tados de ayuda profesional.

Sin embargo, lo que queremos destacar es la
cifra global (274 frecuencia absoluta), que con un
18,7% de puntuacién de 5 o mas de 5, nos pone
en la verdadera cuestion que se nos plantea en el
estudio: la necesidad de hacer un despistaje de los
casos de afectacion psicologica. Puesto que si de
una muestra de 1.462 trabajadores en activo, teo-
ricamente en buen estado de salud, necesita ayu-
da un 18,7%, debemos tomar consciencia de que
serfa muy interesante introducir dentro de los re-
conocimientos un elemento de discriminacic’m_ psi-
coldgica, sencillo en su manejo y de fiabilidad
contrastada para poder realizar una verdadera la-
bor preventiva, tanto a nivel organico como psi-
cologico (6).
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Por otro lado, tenemos que el apartado C (su-
bescala C: disfuncion social), presenta una fre-
cuencia absoluta de 29, lo que supone un 2% que
indica la dificultad social de este grupo. En el apar-
tado D (subescala D: depresion), tenemos una fre-
cuencia absoluta de 10, lo que supone un 0,7%.

Ademas, vemos como existe un 7% de los tra-
bajadores con una puntuacion igual o superior a
10 (Tabla V), lo que supone que la patologia pre-
sentada es mas intensa y, por tanto, aunque so-
lamente fuera por el 7%, urge la necesidad de de-
tectar trastornos en la esfera psiquica (7).

Si analizamos la Tabla VI, vemos como las su-
bescalas que determinan la mayor puntuacion
son Ay B, donde A + B en frecuencia absoluta re-
presenta 231, lo cual supone un 15,8%.

Ademas, es destacable también la suma de B
+ C, que supone 166 (11,4% frecuencia relativa).
También debemos considerar A + C (9,2%) y B +
D, que, con una frecuencia absoluta de 133, su-
pone un 9,1%.

A la vista de los resultados, vemos como den-
tro de los datos, es la subescala B (ansiedad) la
que mas significacion tiene dentro de los mismos.

TABLA V
Intervalo de
Frecuencia Frecuencia confianza
absoluta relativa (p<0,05)
Global 102 7.0% 5,7%-8,3%
(102/1462)
TABLA VI
Intervalo de
Frecuencia Frecuencia confianza
absoluta relativa (p < 0,05)
A+B 231 15,8% 13,9-17,7%
(231/1462)
A+C 135 9,2% 7.7-10,7%
(135/1462)
A+D 98 6,7% 5,4-8,0%
(98/1462)
B+C 166 11,4% 9,8-13,0%
(166/1462)
B+D 133 9,1% 7.6-10,6%
(133/1462)
C+D 53 3,6% 2,6-4,6%
(53/1462)

Valoracion psicopatoldgica de una poblacién laboral activa

Por otro lado, se ha estudiado la relacion en-
tre una serie de items del cuestionario Goldberg
y en todos los casos se ha detectado asociacion
estadisticamente significativa con p < 0,001.

Los items elegidos han sido los siguientes:

A1-B1. Asociacion entre «se ha sentido per-
fectamente bien de salud y en plena forman» y
«sus preocupaciones le han hecho perder mucho
sueno».

Cuando la persona contesta «mejor que lo ha-
bitual» o «igual que lo habitual», también en B1
responde «no, en absoluto» o «no mas que lo ha-
bitual». Por el contrario, si la respuesta es «peor
que lo habitual» o «mucho peor que lo habitual»,
también en B1 responde «bastante mas que lo
habitual» y «mucho mas que lo habituai».

Es decir, existe una significacion estadistica en
cuanto a respuesta, si son positivas se asocian
en el otro item con positivo y, por el contrario, si
en el primer item son negativas, también en el
elemento a relacionar son negativas.

A1-C7. Asociacidn entre «se ha sentido per-
fectamente bien de salud y en plena forman» y «ha
sido capaz de disfrutar sus actividades normales
de cada dia».

B1-C6. Asociacion entre «sus preocupaciones
le han hecho perder mucho sueno» y «se ha sen-
tido capaz de tomar decisiones».

B2-C6. Asociacion entre «ha tenido dificultades
para seguir durmiendo de un tirén toda la noche»
y «se ha sentido capaz de tomar decisiones».

B5-D3. Asociacion entre «se ha asustado o ha
tenido panico sin motivo» y «ha tenido el senti-
miento de que la vida no merece la pena vivirse»,

B5-D4. Asociacion entre «se ha asustado o ha
tenido panico sin motivo» y «ha pensado en la
posibilidad de quitarse de en medio».

B5-D5. Asociacion entre «se ha asustado o ha
tenido panico sin motivo» y «ha notado que a ve-
ces no puede hacer nada porque tiene los nervios
desquiciadosn».

C2-B3. Asociacion entre «le cuesta mas tiem-
po hacer las cosas» y «se ha notado constante-
mente agobiado y en tension».

C2-B4. Asociacion entre «le cuesta mas tiem-
po hacer las cosas» y «se ha sentido con los ner-
vios a flor de piel y malhumoradon».

C4-C6. Asociacion entre «se ha sentido satis-
fecho con su manera de hacer las cosas» y «se ha
sentido capaz de tomar decisionesy.

C5-C6. Asociacion entre «ha sentido que esta
jugando un papel util en la vida» y «se ha sentido
capaz de tomar decisiones».

Para el andlisis de estos items se ha utilizado
la prueba de chi-cuadrado.
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En segundo lugar, se ha analizado si existen
diferencias en las puntuaciones parciales (A, B, C
y D} obtenidas entre los individuos con puntua-
cion total < 5 y puntuacion total > 5. En todos los
casos, se han detectado diferencias estadistica-
mente significativas con p < 0,001, es decir, los in-
dividuos con puntuacion total > 5 obtienen ma-
yores puntuaciones parciales que los individuos
con puntuacion < 5. Los resultados se reflejan en
la Tabla VIL.

Para este andlisis, se ha utilizado la U de Mann-
Whitney, por tratarse de variables ordinales que
requieren pruebas no paramétricas para su estu-
dio.

Por ultimo, se ha estudiado si existe asociacion
o relacion entre el hecho de obtener una puntua-
cion global < 10 o > 10, y cada uno de los items
del apartado D del cuestionario de Goldberg. En
todos los casos, se ha detectado asociacion esta-
disticamente significativa con p < 0,001: Los indi-
viduos con puntuacién global < 10 se asocian con
respuestas «no, en absoluto» en los items del
apartado D; y los individuos con puntuacion > 10,
se asocian con respuestas del tipo «no mas que
lo habitual» y «bastante mas que lo habitual.

Para este tercer analisis, también se ha utiliza-
do la prueba de chi-cuadrado.

Observamos cémo los resultados en Goldberg
(8) total con puntuaciones mayores de 10, reflejan
una tendencia a la depresién, puesto que es sig-
nificativo (p < 0,001) que se asocien las respues-
tas con «bastante mas que lo habitual»», cuando
los items de la subescala D nos reflejan muy cla-
ramente un trastorno depresivo. Ello hace que sea
un dato a considerar cuando un 7% de los traba-
jadores del estudio tienen resultados por encima
de 10.

Siguiendo con el analisis de resultados, ob-
servamos como el sexo es un factor que diferen-
cia claramente en esta muestra en cuanto pun-
tuacion que el total del Goldberg. Las mujeres
(375/1462), nos dan un 27,3% de 5 o mas de 5; por

TABLA VI

Puntuacion total <5 Puntuacion total > 5

Puntuacion N Media Mediana N Media Mediana
A 1143 0,22 0 274 3,01 3
B 1143 0,29 0 274 3,74 4
o 1143 0,13 0 274 1,75 1
D 1143 0,29 0 274 0.75 0

110

otro lado, los varones (1049/1462), obtienen un
16,3% lo cual implica una diferencia que es im-
portante y que convendria valorar en su justa di-
mension, profundizando mas en un estudio pro-
ximo (Tabla VIll).

Sin embargo, las edades no marcan una dife-
rencia en los resultados sobre el total (con pun-
tuaciones de 5 o mas de 5) (Tabla IX).

Como el estudio se ha realizado en cuatro ciu-
dades (Burgos, Cordoba, Madrid, Pamplona), ob-
servamos ahora los resultados pertenecientes a
cada poblacion, excepto la de Burgos, pues no te-
niamos datos suficientes para la realizacion del
trabajo especifico.

CORDOBA

Descripcion de la muestra

El nimero de individuos reclutados e incluidos
en Cordoba para estudio ha sido de 500, es decir,
el 100% del total de casos a reclutar en esta ciu-
dad (n = 500). Del tamano total del estudio (n =
1.462), los 500 individuos reclutado en Cordoba
suponen un 34,2%.

Los datos vienen reflejados en |la Tabla X.

La edad media de estos 500 individuos ha si-
do de 36,8 + 8,65 anos, con un valor minimo de
18 y un valor maximo de 63 anos. En cuanto al
sexo, 64,0% (320/500) son varones, 29,6% (148/
500) mujeres y en el 6,4% (32/500) no consta el
sexo.

El resto de las caracteristicas generales recogi-
das se resumen en la Tabla XI.

TABLA VIl
Frecuencia Goldberg

Sexo absoluta total %
Varén . o - 1049/1462 16,30%
Mujer . . e 375/1462 27,30%

TABLA IX
Edad 18-31 anos 31-45 anos mas de 45 anos
Total 17,70% 18,50% 18,70%

Goldberg
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TABLA X. Reclutamiento de casos
en Cordoba

Porcentaje
N.°de N.°de sobre la
casos casos a Porcentaje muestra total
obtenidos reclutar reclutado (n=1.462)

34,20%

Cordoba 500 500 100%

TABLA Xl. Datos descriptivos generales
de la muestra de Cordoba

Desviacion Valor Valor

Media tipica min. max.
Peso (kg) ... 726 13,67 41 133
Talla {cm)* ... 181 1,41 180 182
PAS (mmHg) ... 115,3 11,4 90 180
PAD (mmHg) ... 746 9,35 60 130
* El tamano muestral es de 2.
TABLA XII
Intervalo de
Frecuencia  Frecuencia confianza
absoluta relativa (p<0,05)
Apartado A 23 4,6% 2,8-6,4%
(23/500)
Apartado B 35 7,0% 4,4-9,6%
{35/500)
Apartado C 9 1,8% 0,6-3,0%
(9/500)
Apartado D 6 1,2% -
(6/500)
Global 101 20,2% 16,7-23,7%
(101/500)

Valoracion psicopatoldgica de una poblacion laboral activa

TABLA Xiil

Porcentajes  Porcentajes
muestra total  Cordoba
(n = 1462) {n=500)
Apartado A . . .. 4,60% 4,60%
ApartadoB . . . . 7,50% 7,00%
ApartadoC .. ... .. . 0,40% 1,80%
ApartadoD . . 0,70% 1,20%
Global ... ... 18,70% 20,20%

Los resultados respecto del cuestionario Gold-
berg son: puntuacion > /5 (Tabla XIi).

Por comparacion con los datos obtenidos en
la muestra total, se observan similares porcenta-
jes en todos los apartados parciales A, B,CyD,y
en global, si bien en estos dos ultimos Io_s pro-
centajes son ligeramente superiores en los indivi-
duos de Cordoba.

En la Tabla Xlil figuran dichos porcentajes y los

obtenidos en Cordoba.

Siguiendo la misma metodologia que con la
muestra total, observamos que los resultados son
similares a excepcion de que en el analisis de va-
riables, observamos que la relacion B1-C6 tam-
bién se detecta asociacion significativa, pero con
una probabilidad de error mayor (p < 0,01) y, en
el caso de B2-C8, no se detecta asociacion esta-
disticamente significativa {p = 0,9893), resto de
asociaciones son semejantes al resultado de la
muestra total.

MADRID

Descripcion de la muestra

El nimero de individuos reclutados e incluidos
en Madrid para el estudio ha sido de 377, es de-
cir, el 75,4% del total de casos a reclutar en esta
ciudad (n = 500). Del tamano total del estudio (n =
1.462), los 377 individuos reclutados en Madrid su-
ponen un 25,8%.

lLos datos vienen reflejados en {a Tabla XIV.

La edad media de estos 377 individuos ha si-
do de 37,9 + 10,20 afos, con un valor minimo de
19 y un valor maximo de 65 anos. En cuanto al
sexo, 65,3% (246/377) son varones; el 33,7% (125/
377) mujeres y en el 1,6% restante (6/377) no
consta el sexo.

El resto de las caracteristicas generales recogi-
das se resumen en la Tabla XV.

Los resultados respecto al cuestionario de
Goldberg son: puntuacion > /5 {Tabla XV1).

Por comparacion con los datos obtenidos en
la muestra total, se observan mayores porcenta-
jes en los apartados parciales, A, By C, y en el
global; en el apartado D se obtienen porcentajes
similares. Destacar el elevado porcentaje obteni-
do en el apartado global, que es debido a los ma-
yores porcentajes del resto de los apartados. En
la Tabla XVII figuran dichos porcentajes y los ob-
tenidos en Madrid.
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TABLA XIV. Reclutamiento de casos
en Madrid

Porcentaje
N°de Nc°de sobre la
casos casos a Porcentaje muestra total
obtenidos reclutar reclutado (n=1462)

Madrid 377 500 75% 25,80%

TABLA XV. Datos descriptivos generales
de la muestra de Madrid

Desviacion Valor Valor

El analisis de variables se mantiene exacta-
mente igual que con la muestra total, resultando
todas las asociaciones expuestas significativas es-
tadisticamente con p < 0,001.

PAMPLONA

Descripcion de la muestra

El nimero de individuos reclutados e incluidos
en Pamplona para el estudio ha sido de 500, es
decir, el 100% del total de casos a reclutar en es-
ta ciudad (n = 500). Del tamano total del estudio
(n=1.462), los 500 individuos reclutados en Pam-
plona suponen un 34,2%.

Los datos vienen reflejados en la Tabla XVIII.

La edad media de estos 500 individuos ha si-
do de 37,4 + 10,83 anos, con un valor minimo de
18 y un valor maximo de 63 anos. En cuanto al
sexo, 87,4% (437/500) son varones, v el 12,6% res-
tante (63/500) mujeres.

El resto de las caracteristicas generales recogi-
das se resumen en la Tabla XIX.

Los resultados respecto al cuestionario de
Goldberg son: puntuacién > /5.

Por comparacion con los datos obtenidos en
la muestra total, se observan menores porcenta-
jes en todos los apartados parciales A, B,Cy D, y
en el global. En la Tabla XXI figuran dichos por-
centajes y los obtenidos en Pamplona.

TABLA XVIIl. Reclutamiento de casos
en Pamplona

Porcentaje
N°de N.°de sobre la
casos casos a Porcentaje muestra total
obtenidos reclutar reclutado (n=1.462)

34,20%

Pamplona 500 500 100%

Media tipica min. max.
Peso (kg) 72,7 13,82 38 118
Talla {cmm)* ... ... 1697 8,84 142 195
PAS (mmHg) = ... 1198 13,97 80 180
PAD (mm Hg) . 74,1 10,74 50 110
TABLA XVI
Intervalo de
Frecuencia  Frecuencia confianza
absoluta relativa (p < 0,05)
Apartado A 28 7,4% 4,8-10,0%
(28/377)
Apartado B 25 101%  7.1-17,1%
(38/377)
Apartado C 13 3,4% 1,6-5,2%
(13/377)
Apartado D 2 0,5% -
(2/377)
Global 90 23,9% 19,6-28,2%
(90/377)
TABLA XVIi
Porcentajes  Porcentajes
muestra total Madrid
(n=1462) (n=500)
Apartado A 4,60% 7,40%
Apartado B 7,50% 10,10%
Apartado C 0,40% 3,40%
Apartado D 0,70% 0,50%
Global 18,70% 23,90%

TABLA XIX. Datos descriptivos generales
de la muestra de Pamplona
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Desviacion Valor Valor
Media tipica min. max.

Peso (kg) 756 12,44 41 114
Talla (cm)* 171.8 7,74 147 190
PAS (mm Hg) 122 11,83 90 190
PAD (mm Hg) 75,5 6,9 60 100
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TABLA XX
Intervalo de
Frecuencia  Frecuencia  confianza
absoluta relativa {p <0,05)
Apartado A 12 2,4% 1,1-3.7%
(12/500)
Apartado B 25 5,0% 3,1-6,9%
{25/500)
Apartado C 2 0,4% —
(2/500)
Apartado D 2 0,4% —
(2/500)
Global 62 12,4% 9,56-15,3%
(62/500)
TABLA XXI
Porcentajes  Porcentajes
muestra total Madrid
(n=1462) {n =500}
Apartado A .. R 4,60% 7.40%
ApartadoB ... ... 7,50% 10,10%
Apartado C ; ; 0,40% 3,40%
ApartadoD .. .. 0,70% 0,50%
Global . : 18,70% 23,90%

Respecto del analisis de variables, tenemos
que anotar la no significacidn estadistica del bi-
nomio B2-C6, dando una p= 0,072, siendo la uni-
ca asociacion no significativa, el resto es igual a la
muestra general.

DISCUSION

Los resultados del estudio nos llevan a consi-
derar lo siguiente:

1. La poblacién laboral tiene una necesidad de
ayuda psicolégica que se sittia en 18,7%. Dato sig-
nificativo por si mismo. g

2. Esto justifica, en nuestra opinion, la intro-
duccion de un mecanismo de despistaje de’ pgto—
logia psicoldgica en los reconocimientos medicos
(9).

3. Que el mayor porcentaje dentro del cues-
tionario de Goldberg viene dado por la subescala
de ansiedad en la muestra total. Lo cual viene ra-
tificado por los estudios especificos de Cadz? ciu-
dad donde se ha recogido la muestra, asi por

Valoracion psicopatoldgica de una poblacidn laboral activa

ejemplo nos da una frecuencia relativa en B de
10,17% en Madrid. Resultado netamente superior
a la total, sin embargo, Cordoba y Pamplona se
situan por debajo, en porcentaje, de la muestra
total.

4. Por otro lado, la puntuacion total Goldberg
de la muestra (18,7%) viene superado por Madrid
(23,9%) y Cordoba (20,2%), no asi por Pamplona
(12,4%).

5. Existe un dato que requiere nuestra aten-
cion, como es el que un 27,3% de las mujeres tie-
nen una puntuacion total del Goldberg positiva,
mientras que en los hombres el dato supone un
16,3%. La diferencia es notable, sin embargo, la
muestra de 375 mujeres y 1.049 hombres sobre
un total de 1.462, puede alterar el resultado si con-
sideramos el sexo como elemento referencial (10).

6. El Cuestionario de Salud General de Gold-
berg (28 items), version espanola de Lobo y cols.,
1981-1986. Ha resultado un elemento facil de re-
llenar y no ha generado rechazo en los trabajado-
res a los cuales se les decia que contestaran el
cuestionario.

7. El tiempo medio de rellenado es de cinco
minutos, aungue los umbrales maximo y minimo
dependeran del tipo de persona y de su prepara-
cion.

8. Pensamos que el cuestionario tiene unas
caracteristicas que lo hacen de utilidad para el
despistaje de trastornos psicolégicos dentro del
reconocimiento médico habitual en medicina pre-
ventiva.

9. También en el analisis de variables se ha
visto confirmada una significacion estadistica en-
tre items del cuestionario, que podria tener rela-
cion con el mundo laboral y que seria necesario
ampliar su estudio.

10. Debido a que la muestra utilizada no tenia
definicion de categorias, ni especificamos en el ti-
po de empresas, seria conveniente realizar una
investigacion mas amplia para determinar los sec-
tores donde la patologia psicologica es mas sig-
nificativa.
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Aplicacion de la Medida de la Independencia
Funcional (FIM) y los Grupos Relacionados con
la Funcion (FRGs): relacion con estancia y coste
hospitalario en lesionados medulares
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and Function Related Groups (FRGs): relationship with
hospital stay and cost in patients with bone marrow lesions
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RESUMEN

Los Grupos Relacionados con la Funcién [Funetional Related Groups
(FRGs)], y posteriormente una variante de éstos, los FIM-FRGs, que in-
corporan la escala funcional FIM (Functional Independence Measurement),
son una variante de los DRGs mds adecuada para pacientes de rehabilita-
cion. El objetivo de este trabajo es el desarrollo de FIM-FRGs en pacien-
tes con lesion medular e intentar valorar su posible aplicacion en el coste
del tratamiento hospitalario de dichos pacientes.

La muestra de pacientes esta constituida por los pacientes lesionados
medulares ingresados en nuestra Unidad durante el periodo comprendido
entre agosto de 1994 y diciembre de 1995. Para la utilizacion de los recur-
s0s se usa la estancia media como la variable dependiente, ademds se utili-
zan otras variables independientes para ver que influencia tienen sobre la
estancia media. Inicialmente se agrupan los pacientes en categorias ding-
nosticas basadas en el tipo de lesion neuroldgica, posteriormente para el de-
sarrollo del sistema de clasificacién de usan como variables la edad, estado
funcional al ingreso y al alta (FIM al ingreso y al alta) y el cambio en el es-
tado funcional (FIM diferencial). Se utiliza un modelo empirico para de-
terminar los predictores de la estancia media aplicando un anilisis esta-
distico de regresién y para la division de los grupos un algoritmo de
clasificacién. Del total de 174 pacientes ingresados en ese periodo, sélo se
incluyeron 88, quedando el resto excluido por diferentes causas. Los 88 pa-
cientes se clasificaron en 5 FIM-FRGs. La proporcidén de variabilidad ex-
plicada por los FIM-FRGs en la estancia media en nuestro estudio es del
53% (R*avtada = 0,53841) y la R? explicada usando todas las variables
fue 61% (Rz ajustada _ 0.616—16}.

Este sistema de clasificacion de grupos funcionales tendria varias apli-
caciones: podrian formar la base para un sistema de financién a los servi-
cios de rehabilitacion médica, asignando un valor a cada grupo en funcion
de la estancia y funcionalidad alcanzada; aplicacion en la planificacion, la
investigacion de resultados y Ia calidad de los servicios de rehabilitacién,

Palabras clave: Lesion medular, estancia media, coste, grupos rela-
cionados con la funcion (FRGs).

Juan Garcia F 1, Montoto Marqués A. Salvador de la Barrera S,
Figueiras Guzmin A

Aplicacion de la Medida de la Independencia Funcional (FIM) y
los Grupos Relacionados con la Funcion (FRGs): relacién con
estancia y coste hospitalario en lesionados medulares
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Juan Garcia F. J.*
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ABSTRACT

Function Related Groups (FRGs) and lately a new version of them
(FIM-FRG) incorporating the FIM functional scale (Functional Indepen-
dence Measurement), are a variant of DRGs more suitable for rehabilita-
tion patients. The purpose of this study is to develop FIM-FRG in patients
with bone marrow injury and to try to assess its potential application to the
cost of hospital treatment of these patients.

The sample consists of patients with bone marrow lesions admitted to
our unit from August 1994 to December 1995. The mean stay is used as the
dependent variable for resource utilization, and other independent varia-
bles are also used to see their influence on the mean stay. Patients are ini-
tinlly grouped in diagnostic categories based on the type of neurological le-
sion, after which age, functional status on admission and discharge
(admission and discharge FIM), and change in functional status (differen-
tial FIM) are used as variables to develop the classification system. An em-
pirical model is used to establish the predictors of the mean stay by apply-
ing a statistical regression analysis, and a classification algorithm is applied
for group division. Of a total of 174 patients admitted in this period, only
88 were included, the remainder being excluded for different reasons. The
88 patients were classified into 5 FIM-FRGs. The rate of variability in the
mean stay accounted for by FIM-FRGs in our study is 53% (R¥iut =
0.53841) and the R? accounted for when all variables were used was 61%
(R2usted = (,61646).

This classification system of functional groups would have several ap-
plications: it could be the base for a system to find medical rehabilitation
services, assigning a value to each group on the basis of stay and functio-
nality achieved; application to planning, and research on results and qua-
lity of the rehabilitation services.

Key words: Bone marrow injury, mean Stay., cosl, function related groups
(FRGSs).

Juan Gareia F J, Montoto Marqués A, Salvador de la Barrera S,
Figueiras Guzmin A

Application of Functional Independence Measurement (FIM) and
Function Related Groups (FRGs): relationship with hospital stay
and cost in patients with bone marrow lesions

Mapfre Medicina, 1998; 9: 115-124

Correspondencia:

Dr. Francisco Javier Juan Garcia
Unidad de Lesionados Medulares
Hospital Juan Canalejo

As Xubias, 84

15006 A Coruna

Fecha de recepcion: 20 de enero de 1997

115



MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9, n.° 2

INTRODUCCION

Desde principios de los afos 70 el coste de la
asistencia socio-sanitaria a los lesionados medu-
lares es un apartado de constante preocupacion
para las estructuras sanitarias de paises como Es-
tados Unidos, donde los aspectos economicos son
la primera prioridad; uno de los factores decisivos
en ese pais para la organizacion de los modelos
sanitarios de atencion a los lesionados medulares
es la reduccién de su coste al disminuir la morbi-
lidad de los pacientes tratados en centros especia-
lizados. Este factor econémico ha cobrado mayor
importancia al establecer determinadas compa-
nias aseguradoras unas tarifas para la atencion de
pacientes traumatizados, lo que ha supuesto la
proliferacion de estudios del coste real de la asis-
tencia a los politraumatizados y lesionados me-
dulares, y los parametros que influyen en su va-
riacion (1-3).

Surgieron asi, para racionalizar los costes de
los sistemas sanitarios, los sistemas de clasifica-
cion case-mix. Los case-mix son sistemas de cla-
sificacion de pacientes que relacionan cada tipo
de paciente con la cantidad de recursos consumi-
dos en relacion con la estancia hospitalaria, el cos-
te del episodio médico o los costes de los servi-
cios diarios. Evidentemente, aunque cada paciente
es unico, muchos grupos de pacientes comparten
ciertos aspectos que determinan terapéuticas y
uso de recursos sanitarios similares. Hay diversas
mediciones case-mix para cuidados agudos, cui-
dados crénicos, psiquiatria, rehabilitacion, etc. (4).
Aungue la aplicacion mas importante para la que
fueron concebidos estos sistemas es el ajuste del
coste a la complejidad de los pacientes tratados
en los servicios de un hospital, tienen, sin embar-
go, otras utilidades multiples, tales como, poder
representar las caracteristicas de una poblacion
para un plan sanitario, manejo de presupuestos,
mejora de la calidad, etc. Ademas, cuando se apli-
can en el manejo clinico de especialidades como
la rghabilitacién, pueden acentuar los esfuerzos te-
rapeuticos de modo que se consigan los mejores
resultados para los pacientes.

El mas conocido de estos sistemas es el de los
DRGs (Diagnosis Related Groups), usados para
cal_cular los niveles de coste de los hospitales de
cuidados agudos, ajustando el pago a las carac-
teristicas clinicas de pacientes tratados en servi-
cios medicos o quirtrgicos.
temEanclizspaanooS 80 surge en Estados Unidos el sis-
Slrars e 3as?ﬁr§aspgct3/ol Medicare, que usa el
a los hospitales decriﬁind b il

ados agudos por los ser-
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vicios hospitalarios, pretendiendo asi establecer
un sistema de financiacion de los hospitales ba-
sado en dicha clasificacion. Sin embargo, ya ini-
cialmente en el programa Medicare quedaron ex-
cluidos cuatro grupos de pacientes: rehabilitacion,
psiquiatria, cuidados paliativos y pediatria. Una de
las principales razones de esta exclusion fue la
comprobacion de que las necesidades de recur-
sos de estas especialidades no estaban bien co-
rrelacionadas con el diagndstico, ademas, en el
caso de rehabilitacion no se consideran (en los
DRGs) factores importantes que pueden determi-
nar diferencias en el coste hospitalario, tal como
el estado funcional del paciente, que tendria mas
relevancia que el diagndstico en si a la hora de jus-
tificar la utilizacion de los recursos (Hosek, 1986;
Batavia, 1988). El estudio de Hosek et al., en 1986,
mostré un aumento del 20% en la prediccion de
la variabilidad de la utilizacion de los recursos si
se anadia el estado funcional despueés del diag-
nostico (5, 6).

Como consecuencia de todo ello surgieron los
grupos relacionados con la funcion [Functional Re-
lated Groups (FRGs)], desarrollados por Harada et
al. en 1993. Estos autores agruparon a un total de
4.503 pacientes de rehabilitacion, la mayoria de
sus grupos incluian el estado funcional al ingreso
y el cambio en el estado funcional (basado en cin-
co actividades de la vida diaria), y otras variables
como la edad, sexo, cirugia, etc. Ellos crearon 33
FRGs y consiguieron un 18,3% de prediccion en
la variabilidad de la estancia hospitalaria (7).

En 1994 Stineman et al. desarrollaron los gru-
pos relacionados con la funcion basandose en la
medida de la funcionalidad mediante la escala FIM
(Functional Independence Measurement), llama-
dos FIM-FRGs. Agruparon a un total de 36.980 pa-
cientes de rehabilitacion incluidos en 18 categorias
diagndsticas. Crearon un total de 53 FIM-FRGs con
un 31,1% de prediccion en la variabilidad de la es-
tancia hospitalaria (8).

Hay tres sistemas de clasificacion que podrian
usarse para el pago de los costes en rehabilitacion:
los FRGs, FIM-FRGs, RUG-IIl (Resource Utilization
Groups). Aunque los RUG-III ofrecen un métodt_a
para medir la utilizacion de recursos en rehabili-
tacion, es dificil de comparar con los dos antgrio-
res porque se aplica fundamentalmente a pacien-
tes de cuidados crénicos y, por ello, expresa mas
la intensidad de servicios que la estancia media y
no diferencia a los pacientes por diagnosticos (9).
En cuanto a los otros dos, los FIM-FRGs t[enen un
poder de prediccion mayor en la estancia y ma-
yor homogeneidad de grupo.

El propésito de este trabajo es el desarrollo de
Grupos Relacionados con la Funcion (FRGs) en pa-
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cientes con lesion medular, aplicando para ello la
escala de funcionalidad FIM (Medida de la Inde-
pendencia Funcional) e intentar su aplicacion en
la valoracion del coste del tratamiento hospitala-
rio en dichos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Muestra

Para la realizacion del estudio los datos se ob-
tuvieron del censo de pacientes ingresados en la
Unidad de Lesionados Medulares del complejo
hospitalario Juan Canalejo de A Coruna (siendo
ésta de referencia para el tratamiento de las le-
siones medulares en la Comunidad Auténoma Ga-
llega, con una poblacién aproximada de 2.800.000
habitantes), durante el periodo comprendido en-
tre agosto de 1994 y diciembre de 1995.

La muestra esta constituida por pacientes con
lesién medular aguda de etiologia traumatica o
médica que ingresaron en la unidad para trata-
miento rehabilitador de las secuelas derivadas de
su lesion. Puesto que el objetivo es crear grupos
de clasificacion para «pacientes tipicos», se ex-
cluyen del estudio aquellos pacientes considera-
dos como reingresos, lesionados medulares cro-

nicos aunque sea su primer ingreso, los pacientes
fallecidos y aquellos con minima lesion neurolo-
gica ya que la mayoria tendran estancias hospita-
larias atipicas.

Un total de 174 pacientes fueron ingresados
durante dicho periodo. Del total se excluyeron 43
casos cuya lesion medular era cronica y que in-
gresaron por diferentes motivos (comphcacgones
médicas derivadas de su lesion medular, inter-
venciones quirtrgicas, rehabilitacion, etc.). Tan:n—
bién se excluyeron 24 casos en los que se produ;p
el exitus del paciente (en la unidad o en el servi-
cio de cuidados intensivos) y otros 8 que fueron
trasladados a otro servicio del hospital u otro cen-

tro hospitalario. Once pacientes en los que la lesion
neurolégica era minima tampoco entraron en el
estudio. Los restantes 88 casos fueron los que de-
finitivamente entraron a formar parte del estudio.

Variables estudiadas

La utilizacion de los recursos puede medirse
por los cargas totales o el nimero Fie dias_de es-
tancia hospitalaria. Muchos estudios realizados
han encontrado una alta correlacion entre las dos
medidas [Luke, en 1979, encontré un coeficiente
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de correlacion entre el nimero de dias de estan-
cia y las cargas totales de 0,81 a 0,95 (10). Harada,
en 1993, encontrd un coeficiente de correlacion
entre estas dos variables de 0,83 a 0,93 (7)].

Debido a la alta correlacion que existe entre las
cargas totales y el nimero de dias de estancia hos-
pitalaria, usaremos ésta como la variable depen-
diente para la utilizacion de recursos. Ademas, la
duracion de la estancia es una medida adecuada
de la utilizacion de los recursos en rehabilitacion de-
bido a la «regulacion de las tres horas» aplicada
por el Medicare en 1982, que establece que todos
los pacientes sometidos a rehabilitacion deben re-
cibir un minimo de tres horas al dia de terapia fi-
sica y ocupacional (11).

La duracion de la estancia se considera el nu-
mero de dias desde el ingreso hasta el alta de tra-
tamiento de rehabilitacion. En caso de traslado a
otro servicio, la duracion de la estancia se consi-
derara como la suma del nimero de dias antes y
después en la unidad.

Ademas estudiaremos las siguientes variables,
que denominamos variables independientes, pa-
ra ver que influencia tienen en la duracion de la
estancia hospitalaria:

— Edad.

— Sexo.

— Nivel educativo.

— Estado civil.

— Etiologia.

— Categoria diagnadstica.

— Nivel neurologico.

— Lesion dsea.

— Grado de discapacidad ASIA [escala de dis-
capacidad basada en la clasificacion neurolégica
estandar de la lesién medular del ASIA (American
Spinal Injury Association)).

— Lesiones asociadas.

— Compas de traccion.

— Halo craneal.

— Complicaciones medicas: contracturas/es-
pasticidad, tlceras por presion, infecciones, trom-
bosis, etc.

— Vejiga neurogena: miccion voluntaria, son-
da vesical permanente, cateterismos intermiten-
tes, colector externo.

— Estabilidad médica.

— Cirugia.

— Interrupcion de la estancia por traslado a
otro servicio.

— Intervalo desde la fecha de lesion hasta el
ingreso en la unidad.

— Estado funcional al ingreso vy al alta.

— Cambio en el estado funcional (diferencia
entre las puntuaciones en el estado funcional al
ingreso vy al alta).
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Desarrollo del sistema de clasificacion

Inicialmente los pacientes se agrupan en cate-
gorias diagnosticas basadas en el nivel neurologi-
co vy el caracter completo o incompleto de la lesion.
Ademas se diferencia entre lesiones medulares de
etiologia traumatica o lesiones de causa médica.
Son las que se muestran en la Tabla I.

Posteriormente se desarrollan los grupos rela-
cionados con la funcién (FRGs), utilizando para
ello un modelo de regresion.

Para la creacion del sistema de clasificacion
usaremos las siguientes variables:

— Edad.
— Estado funcional al ingreso vy alta.
— Cambio en el estado funcional.

Para la valoracion del estado funcional utiliza-
remos la escala de medida de la independencia
funcional FIM (Functional Independence Measure-
ment) que comprende 18 items agrupados segun
actividades de autocuidado, esfinteres, movilidad,
locomocion, comunicacion y socializacion; y siete
niveles de independencia que van desde la inde-
pendencia completa hasta la ayuda total.

TABLA I. Grupos de categorias
diagnosticas

1. Lesion medular no traumatica:

— Tetraplejia completa C1-C4

— Tetraplejia incompleta C1-C4

— Tetraplejia completa C5-C8

— Tetraplejia incompleta C5-C8

— Paraplejia completa D1-D6

— Paraplejia incompleta D1-D6

— Paraplejia completa D7-D12

— Paraplejia incompleta D7-D12

— Paraplejia completa inferior a L1
— Paraplejia incompleta inferior a L1

2. Lesion medular traumatica:

— Tetraplejia completa C1-C4

— Tetraplejia incompleta C1-C4

— Tetraplejia completa C5-C8

— Tetraplejia incompleta C5-C8

— Paraplejia completa D1-D6

— Paraplejia incompleta D1-D6

— Paraplejia completa D7-D12

— Paraplejia incompleta D7-D12

— Paraplejia completa inferior a L1
— Paraplejia incompleta inferior a L1
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Cada item se puntta con un minimo de un
punto (si necesita ayuda total) y un maximo de
siete (independencia completa), siendo la puntua-
cion minima de 18 y la maxima de 126 (Tabla Il).
Por las especiales caracteristicas de nuestros pa-
cientes (importante nimero de dias en cama, com-

TABLA Il. Medida de la independencia
funcional

Autocuidado

1. Comer

. Acicalado

Bano

. Vestido-cintura-arriba
. Vestido-cintura-abajo
6. Aseo

S RN

Control de esfinteres
7. Manejo vesical
8. Manejo intestinal
Movilidad/transferencias
9. Cama, silla, silla de ruedas
10. Inodoro
11. Banera/ducha
Locomocion
12. Andar/silla de ruedas
13. Escaleras
Comunicacion
14. Comprension
15. Expresion
Socializacion
16. Interaccion social

17. Resolucion de problemas
18. Memoria

Total FIM

NIVELES DE INDEPENDENCIA FUNCIONAL DEL FIM
7. Independencia completa (con seguridad)
6. Independencia modificada (aparato)
Dependencia modificada
5. Supervision
4. Minima ayuda (sujeto = 75%)
3. Ayuda moderada (sujeto = 50%)
Dependencia completa

2. Maxima ayuda (sujeto = 25%)
1. Ayuda total (sujeto = 0%)
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péas de traccion en muchos casos, etc.), la aplica-
cion del FIM inicial la estandarizamos en todos los
pacientes, realizandola en la fase de sedestacion
(previo a la incorporacion del paciente a las areas
de tratamiento rehabilitador), puesto que si se apli-
ca el primer dia las puntuaciones tienden a ser las
minimas por estar interferidas por las condiciones
ambientales del paciente (encamamiento, compas
de traccion craneal, etc).

El cambio en el estado funcional se establece
por el FIM diferencial entre el FIM al ingreso y al
alta.

Para el tratamiento de los datos se utilizo el pa-
quete estadistico SPSS.

Como variable dependiente se utilizo la dura-
cion de la estancia hospitalaria, que se transformo
usando el logaritmo neperiano (Ln) para ajustar la
desvirtuacion en la distribucion de la estancia.

Para la determinacion de los predictores de la
estancia se realizd mediante el siguiente modelo
empirico, aplicando un andlisis estadistico de re-
gesion:

Ln ESTANCIA = a+ bl + b2 + b3 + b4 + b5 +
b6 + b7 + b8 + b9+ b10 + b11 + b12 + b13 +
b14 + 15 + b16 + b17 + b18 + b19 + b20 + b21 +
b22 + b23 + b24 + b25 + b26 + b27 + ERROR

(ver variables en la Tabla Il).

Cada Grupo Relacionado con la Funcic‘nj (FRQ)
comprende a los pacientes con caracteristhgs cli-
nicas y uso de recursos similares. La utiiiz_e!cson de
los recursos puede medirse por la duracion dela
estancia hospitalaria. Para la division de .Ios gru-
pos se usé un algoritmo de clasificacion (Figura 1).

Las variables utilizadas para la division de los
grupos fueron la edad, el estado funcio‘nal inicial
(FIM inicial) y el cambio en el estado funcional (FIM
diferencial entre el inicial y al alta). Todos los pa-
cientes con un FIM diferencial mayor del 50% del
FIM inicial fueron agrupados juntos. Estos, a su
vez, fueron divididos en funcion del FIM incial me-
nor o igual a 63 o FIM inicial mayor de 63. T_odos
los pacientes con un FIVI diferencial menor o lg_u’al
del 50% del FIM inicial fueron divididos en funcion
de la edad y el estado funcional al ingreso (FIVI

inicial).

RESULTADOS

—e—

Un total de 174 pacientes fueron ingresados
durante dicho periodo. 3

Del total se excluyeron 43 casos cuya lesion
medular era cronica y que ingresaron por diferen-
tes motivos (complicaciones médicas derivadas

FIM y FRGs: relacion con estancia y coste hospitalario

TABLA lll. Variables independientes

— Edad = b1

— Sexo = b2

— Nivel educativo = b3

— Estado civil = b4

— Etiologia = b5

— Diagnostico = b6

— Nivel neurologico = b7

— Lesion osea = b8

— Grado ASIA = b9

— Lesiones asociadas = b10
— Compas = b11

— Halo = b12

— Espasticidad = b13

— Ulceras = b14

— Infecciones = b15

— Trombosis = b16

— Otras = b17

— Miccién voluntaria = b18

— Sonda permanente = b19
— Cateterismos intermitentes = b20
— Colector externo = b21

-- Estabilidad médica = b22
— Cirugia = b23

— Traslado = b24

— Retraso en el ingreso = b25
— FIM al ingreso = b26

— Cambio en estado funcional = b27

| Esonmeuar |

—l _FIM d_ifer‘epcr.riroli‘:» 50% dgl FIM inicial
—‘FFWI inicial < 63
"—{ FIM inicial > DSJ

‘*'[ FIM diferencial < 50% del FIM inicial ]

Lea ]

{‘-'[ FIM inicial < 63 |
l_ FIM inicial > 63 E
— [ Edad > 40

Figura 1. Organigrama para la creacion de los distintos
grupos funcionales.
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de su lesion medular, intervenciones quirlrgicas,
rehabilitacion, etc.). También se excluyeron 24 ca-
sos en los que se produjo el exitus del paciente
(en la unidad o en el servicio de cuidados intensi-
vos) y otros 8 que fueron trasladados a otro ser-
vicio del hospital u otro centro hospitalario. Once
pacientes en los que la lesion neurologica era mi-
nima tampoco entraron en el estudio. Los restan-
tes 88 casos fueron los que definitivamente en-
traron a formar parte del estudio.

Ochenta y ocho pacientes constituyen la po-
blacion total incluida en los grupos funcionales
creados. La media de edad fue 46,23 (desviacion
tipica 21,42, rango 13-89).

La etiologia de la lesion medular fue traumaéti-
ca en 73 casos (82,9%) y medica en 15 (17,04%).
En cuanto a las causas traumaticas la mas fre-
cuente fue el accidente de trafico con 33 casos
(45,2%), seguido de las caidas casuales y los ac-
cidentes laborales con 17 (23,2%) y 16 (21,9%), res-
pectivamente; otras causas menos frecuentes fue-
ron cuatro caidas (5,4%) producidas por intento
de autolisis, dos lesiones por zambullidas en el
agua (2,7%) y una lesion por arma de fuego (1,3%)
(Figura 2).

Las causas de origen médico fueron muy va-
riadas: metastasicas, mielitis, hematoma epidural,
tumores, hernia discal, isquemia medular, enfer-
medad de Pott y postcirugia de escoliosis (ver de-
talle en la Figura 3).

El tipo de lesion mas frecuente fue la lesién
medular dorsal incompleta D7-D12 en las lesiones
de causa médica vy las lesiones cervicales incom-
pletas C5-C8 en las de etiologia traumatica (en las
Figuras 4 y 5 se muestran los distintos tipos de le-
siones del total de los pacientes).

Zambullidas
3%

Accide;l;ﬂlcborol Caidas

23%

Arma de fuego
1%
Autolisis
5%

Accidente de tréfico
46%

Figura 2. Etiologia. Causas traumaticas.
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Numero

Causa

Tumores
Isquemia
Metdstasis
Mielitis
Hematoma epidural
Enfermedad de Pott
Hernia discal
Postcirugia de escoliosis
TOTAL

=== NN WW

—

Figura 3. Etiologia. Causas médicas.

Paraplejia completa
D7-D12

Paraplejia incompleta
D7D12

Paraplejia incompleta
DI1-D6

Tetraplejia incompleta
C5-C8

A

0 2 4 6 8 10

Figura 4. Lesion medular no traumatica. Categorias diag-
nosticas.

Paraplejia completa
D7-D12

Paraplejia incompleta |
D1-D&

Paraplejia completa
D1-D6

Paraplejia incompleta | !
inferior L1

Paraplejia completa |

inferior L1

Paraplejia incompleta |

D7-D12

Tetraplejia incompleta |
C5.C8 P Y

Tetraplejia completa |

C5C8

Tetraplejia incompleta | '

C1-C4 ..—_VL 7

0 5 10 15 20 25

Figura 5. Lesion medular traumatica. Categorias diagnos-
ticas.
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La estancia media del total de pacientes fue
120,47 dias (intervalo de confianza inferior 105,71
e intervalo de confianza superior 135,23).

La puntuacién media en la escala FIM al in-
greso fue 70,17 (desviacion tipica 22,58) y 105,65
en el FIM al alta (desviacion tipica 22,95) (Figura 6).

Los 88 pacientes se clasificaron en cinco FIM-
FGRs, de los cuales el mas grande es el FIM-FRG-
1 con 26 pacientes y una estancia media de 145,23,
y el grupo mas pequeno es el FIM-FRG-3 con dos
pacientes y una estancia media de 205 (Figuras 7
y 8). La estancia media global de todos los FIM-
FRGs fue 120,47.

En las Figuras 8 y 9 se detallan los valores ma-
ximos y minimos de los grupos FIM-FRGs y los
intervalos de confianza de los cinco grupos en re-
lacion con la estancia.

120
100 -
80 |
60 -
40 -

20 -

0 f
FIM inicial FIM alta

FIM inicial: media de puntuacién del total de pacientes en la escala
FIM al ingreso.
FIMalla:  media de puntvacién del total de pacientes en la escala

FIM al alta.

Figura 6. Puntuacion media en la escala FIM.

FIM- N.° E.
FRG casos media DE EE ICi ICs

20 131,4000 59,2723 13,2537 103,6597 159,140
205,0000 21,2132 15,0000 14,4070 395,5930
19 87,8947 82,4890 18,9243 48,1363 127,6532
21 100,8571 64,4758 14,0698 71,5081 130,2062
TOTAL 88 120,4773 69,6677 7,4266 1057161 135,2384

bWk —
[

26 145,2308 59,5243 11,6737 121,1884 169,2732

FRG: Grupo relacionado con la funcién; E. media: estancia media; DE.
desviacién estandar; EE: error estandar, ICi: intervalo de confianza infe-
rior de la media; ICs: intervalo de confianza superior a lo media

Figura 7. Relacion de los distintos grupos relacionados con

la funcion.

FIM y FRGs: relacion con estancia y coste hospitalario

En el organigrama de division de los grupos
(Figura 10) se muestra el nimero de pacientes co-
rrespondientes a cada uno v la estancia media.

La proporcion de variabilidad que es explica-
da por los grupos funcionales en el logaritmo ne-
periano de la estancia alcanzada en nuestro estu-
dio es del 53% (R? @ustada = 0 53841). La R?2 austada
que alcanzamos utilizando todas las variables fue
de 0,61646.

DISCUSION

Existe una demanda cada vez mayor dentro de
los sistemas de salud para mejorar la utilizacion
de los recursos sanitarios, de ahi la necesidad de
desarrollar sistemas de clasificacion con el fin de
homogeneizar los recursos y costes sanitarios. Los
sistemas desarrollados hasta ahora en determi-
nadas especialidades, como la rehabilitacion, no
estan bien relacionadas con el diagndstico sino

FIM-FRG 1 40,0000 275,0000
FIM-FRG 2 35,0000 260,0000
FIMFRG 3 190,0000 220,0000
FIM-FRG 4 4,0000 319,0000
FIM-FRG 5 22,0000 204,0000

TOTAL 4,0000 319,0000

Figura 8. Relacion de los distintos grupos relacionados con
la funcion.

500

400 —
300 —
200 — 3

w{™ L | T T

g o .

95% IC estancia

=100 T T T I |
N= 25 20 2 19 21
FRG 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

Figura 9. Relacion de los grupos con el intervalo de con-
fianza de la estancia.
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Estancia = 145,23 || | Estancia = 131,40 | i | | Estancia = 100,85 |
[
| Rt
| FIM inicial < 63 FIM inicial > 63
FRG 3 I FRG 4 \
N=2 it N=19 1

‘ Estancia = 205,00

i Estancia = 87,89

Figura 10. Caracteristicas de los FIM-FRG.

qgue quizas el factor mas importante en la deter-
minacion de los costes hospitalarios es el estado
funcional del paciente. Basandonos en los traba-
jos realizados por Harada y Stineman desarrolla-
mos un modelo de clasificacion en pacientes con
lesion medular traumatica o médica, utilizando el
estado funcional inicial del paciente, el cambio en
el estado funcional y la edad, para agrupar aque-
llos pacientes que presenten estancias hospitala-
rias similares.

Inicialmente, cuando fueron desarrollados los
FIM-FRGs por Stineman, se disefaron para ser es-
tructuralmente comparables a los DRGs. Las ca-
tegorias de deterioro en rehabilitacion [Rehabili-
tation Impairment Categories (RICs)] son el primer
nivel de clasificacion, al igual que las categorias
diagncsticas mayores (MDCs) lo son en los DGRs,
los FIM-FRGs y los DRGs son los grupos termina-
les en los sistemas de clasificacion.

La diferencia en nuestro estudio es que el pri-
mer nivel de la clasificacion que seria el estable-
cer una serie de categorias diagnosticas mayores
no tiene objeto, puesto que todos los pacientes
son lesionados medulares, perteneciendo por tan-
to a la misma categoria. Se agruparon igual por
categorias diagnosticas, atribuyendo ésta segtin
el tipo de lesion neuroldgica, pero no se utilizo co-
mo variable a la hora de clasificar a los pacientes

en los grupos funcionales, puesto que el namero
de pacientes en cada grupo seria muy pequeno y
se introduciria un sesgo importante en la muestra
alcanzando asi resultados poco valorables. Inicial-
mente se penso en separar lesiones trauméaticas

y lesiones médicas, pero no se hizo por la misma
razon anterior.
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Los FRGs desarrollados por Harada et al., en
1993, agruparon a un total de 4.503 pacientes de
rehabilitacién, la mayoria de sus grupos incluian
el estado funcional al ingreso y el cambio en el es-
tado funcional (basado en cinco actividades de la
vida diaria) y otras variables como la edad, sexo,
cirugia, etc. Ellos crearon 33 FRGs y consiguieron
un 18,3% de prediccion en la variabilidad en la es-
tancia hospitalaria. El nimero de pacientes lesiona-
dos medulares incluidos en su trabajo fue 706 (7).

En 1994 Stineman et al. desarrollaron los Gru-

pos Relacionados con la Funcion basandose en la
medida de la funcionalidad mediante la escala FIVI
(Functional Independence Measurement), que de-
nominaron FIM-FRGs. Agruparon a un total de
36.980 pacientes de rehabilitacion, incluidos en 18
categorias diagndsticas. Crearon un total de 53
FIM-FRGs, cinco grupos en lesiones medulares
traumaticas con un total de 1.162 pacientes y tres
grupos para lesiones medulares no traumaticas
con 936 pacientes. La prediccion en la variabilidad
en la estancia hospitalaria alcanzada fue del 31,1%.
Ellos atribuyeron este mayor porcentaje de pre-
diccion al uso de la medida estandarizada del es-
tado funcional (usando para ello la escala FIM) a
diferencia de Harada que utilizo cinco actividades
de la vida diaria (transferencias, alimentacion, cui-
dados de apariencia externa, aseo personal y ma-
nejo vesical). Ademas argumentaron que en su
muestra habian excluido variables problematicas
que son dificiles de estandarizar, o que estaban
bajo el control de las companias aseguradoras, y
que pudieran llevar a éstas a modificar las condi-
ciones para realizar el pago de los costes hospita-
larios (8).
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Nosotros, siguiendo el sistema de clasificacion
de Stineman, creamos cinco grupos, utilizando pa-
ra ello el estado funcional al ingreso, la edad v el
cambio en el estado funcional al alta. El mayor de
los grupos con 26 casos y una estancia media de
145,23, y el mas pequeno con dos pacientes y una
estancia media de 205. La prediccion de variabili-
dad explicada en el logaritmo neperiano de la es-
tancia fue del 53% (R2austada = 0,53841). Ello su-
pone que con solo tres variables podemos predecir
el 53% de la variabilidad del logaritmo de la es-
tancia hospitalaria en comparacion con el 61% uti-
lizando todas las variables (R? @ust292 = 0,61646). El
mayor porcentaje alcanzado en referencia a otros
estudios quizas puede ser explicado por la trans-
formacion de la variable dependiente (duracion de
la estancia) en el logaritmo neperiano de la es-
tancia, evitando asi la desvirtuacion de la estancia
media. Ademas, el tamano de nuestros grupos es
pequeno en comparacion con los autores citados.

El objetivo de la utilizacion del resto de las va-
riables seria necesario para establecer las variables
mas determinantes en la prediccion de la estan-
cia hospitalaria en funcion del modelo estableci-
do de atencién a los lesionados medulares en ca-
da sistema sanitario.

Estudiando los grupos se puede apreciar que
las estancias hospitalarias mayores corresponde-
rian a los pacientes con lesiones mas discapaci-
tantes (menor puntuacion motora en la es_cala FIM)
y aquellos pacientes que tienen un FIM c!lferenmal
mayor del 50% del FIM inicial. Estos Gltimos son
los pacientes que tendrian mayor potencial reha-
bilitador y, por tanto, aquellos en los que el esta-
do funcional inicial se modificaria en mayor me-
dida y requeririan estancias hospijcaiari_as mas
largas para alcanzar esa mayor funcionalidad.

Esto estaria en concordancia con la idea de que
el papel del estado funcional en los grupos rela-
cionados con la funcion (FRGs) es fundarnental,
puesto que juega un papel predominante. en la re-
habilitacion, ésta restaura la funcion perdida y ello
supone el reaprendizaje de Iasﬁgapacidades mo-
toras y cognitivas y la adaptacion dg las capaci-
dades residuales. Generalmente la discapacidad
fisica mas severa esta asociada con Ia.r:necesidad
de periodos mas largos de rehabilitacion, lo que
se corresponde con nuestro hallazgo de‘que !os
pacientes con puntuaciones motoras mas bajas
tendran estancias mas largas.

Este sistema de clasificacion de grupos fun-
cionales tendria varias aplicaciones:

_ Podrian formar la base para un sistema de
pago a los servicios de rehabilitacion medica. Se
podria asignar un valor a cada grupo en funcion

FIM y FRGs: relacion con estancia y coste hospitalario

de la estancia y la funcionalidad alcanzada. Ello
implicaria que las cantidades mayores irian desti-
nadas a los pacientes mas discapacitados. Sin em-
bargo, quedarian cuestiones por resolver, por
ejemplo el caso de los pacientes no incluidos, co-
mo los reingresos, exitus, ingresos cronicos para
rehabilitacion, etc. Ademas, aunque la correlacién
entre la estancia hospitalaria y el uso de recursos
es elevada, queda por confirmar plenamente que
cada FRG contenga pacientes que sean semejan-
tes en los costes y en la estancia media. Otro pun-
to a resolver seria en qué momento debe aplicar-
se la escala FIM para medir el estado funcional al
ingreso del paciente, ya que muchos de nuestros
pacientes estan encamados un importante nimero
de dias en la fase aguda, con compas de traccion
en muchos casos, etc. Consecuentemente, si se
aplica la escala el primer dia la puntuacion puede
estar interferida por las condiciones del paciente
(puntuaciones mas bajas de las correspondientes
a su estado funcional), por ello habria que estan-
darizar la aplicacion del FIM en estos pacientes, y
realizarla cuando el enfermo esta en una fase su-
baguda. Por otro lado, el retrasar la aplicacion del
FIM supone obviar determinados datos, como
pueden ser lesiones asociadas a la lesidon medu-
lar, que podrian influir determinantemente en la
puntuacion.

— Aplicacion en la planificacién, en la investi-
gacion de resultados vy la calidad de los servicios
de rehabilitacion. El sistema podria representar un
instrumento, que sirva para cuantificar la severi-
dad de una discapacidad en relacién a la estancia
media y al resultado funcional. Este esta relacio-
nado con el menoscabo del paciente y con el es-
tado funcional al ingreso. Se podrian establecer
niveles de resultados para pacientes que se pre-
senten con discapacidades similares, pudiendo asi
evaluar los resultados y monitorizar la mejoria de
la calidad de la rehabilitacion. Evidentemente, pa-
ra ello seria imprescindible la creacion de una ba-
se de datos de pacientes de tamano suficiente, que
permita la incorporacion de esas variables pre-
dictoras cuando ingresa el paciente, a modelos es-
tadisticos que puedan predecir mas intensamen-
te el curso evolutivo de la rehabilitacion v los
resultados al alta. Esta base esta desarrollada en
Estados Unidos en el Uniform Data System for
Medical Rehabilitation (UDS MR) y el sistema de
poder predictivo utilizado es el modelo de los FIM-
FRGs desarrollados por Stineman et al. (13).

Aunque el nimero global de pacientes inclui-
dos en nuestro estudio y el tamano de los grupos
funcionales creados es escaso comparado con
otros autores (706 en el trabajo de Harada et al. v
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1.162 lesionados medulares traumaticos y 936 de
causa médica en el de Stineman et al.), creemos
que este estudio puede ser continuado para la
creacion de una base a nivel nacional, que no so6-
lo sirva para el desarrollo de un sistema de finan-
ciacion, sino que sirva también para homogenizar
los cuidados y modelos de atencion al paciente
con lesion medular y, consecuentemente, mejo-
rar la eficacia y la calidad de la rehabilitacion de
este grupo de pacientes, que a pesar de no ser de-
masiado numeroso, originan una carga socioeco-
nomica importante.
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RESUMEN

Muchos agentes citostiticos han mostrado, en sistemas ex-
perimentales, una actividad genotéxica, mutagénica o carcino-
génica. Ademis, para algunas de estas sustancias existen evi-
dencias de carcinogenicidad en humanos, habiéndose observado
incrementos en la aparicién de tumores secundarios asociados
al tratamiento terapéutico de enfermos con cdncer.

Por otro lado, distintos estudios han mostrado la posibilidad
de una exposicion ocupacional por parte del personal sanitario
que prepara o administra estas sustancias.

Se ha realizado una revisién de las metodologias habitual-
mente empleadas para la deteccion de la exposicién ocupacio-
nal a citostiticos; se comentan los resultados obtenidos y las di-
ficultades metodoldgicas que plantea la realizacion de controles
ambientales y biolégicos, prestando una especial atencion a los
ensayos de genotoxicidad (excrecion urinaria de tioéteres, mu-
tagenicidad urinaria, mutacién génica, aberraciones cromosé-
micas e intercambio de cromitidas hermanas).

Todos estos indicadores han mostrado tanto resultados po-
sitivos y negativos frente a una, en teoria, misma exposicion.
Este hecho puede explicarse por la dificultad que plantea la eva-
luacion de la exposicion a agentes genotéxicos, donde intervie-
nen multitud de variables, que pueden provocar la obtencién
de resultados aparentemente contradictorios.

La aparicién de nuevos indicadores, empleando técnicas de
biologia molecular, con una sensibilidad mucho mayor que la
obtenida por los ensayos comentados, probablemente permita
identificar incluso la exposicién a muy bajas concentraciones de
estas sustancias.

Palabras clave: Citostdticos, exposicion ocupacional, evaluacion
de la exposicion, control ambiental, control bioldgico, ensayos ge-
notoxicidad.
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ABSTRACT

Many cytostatic agents have shown a genotoxic, mutagenic
or carcinogenic activity in experimental systems. Furthermore,
some of this agents are human carcinogens, with increases of se-
cond malignancies associated with therapeutic treatments of
cancer patients.

Several studies have suggested the possibility of an occupa-
tional exposure among hospital personnel who handle this subs-
tances.

The available methodologies to detect the occupational ex-
posures have been reviewed. The obtained results and the me-
thodologic difficulties from environmental and biological moni-
toring are discussed herein, and a special attention has been paid
to genotoxic assays (urinary tioether excretion, urinary muta-
genicity, point mutations, chromosome aberrations and sister
chromatid exchanges).

All the biological markers reviewed have given both positi-
ve and negative results in similar conditions of exposure. An ex-
planation of these mixed results in the assessment of the expo-
sure of genotoxic agents could be attributed to multiple variables
involved in the experimental procedure.

The development of new indicators, which apply techniques
of molecular biology have proven promising and sensitive enough
to assess even very low exposures.

Key words: Anticancer drugs, occupational exposiire, exposire as-
sessment, environmental monitoring, biological monitoring. geno-
toxicity assays.
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INTRODUCCION

El principal objetivo de los agentes citostaticos
es detener la proliferacion de las células malignas.
Los mecanismos de actuacion de estas sustancias,
frecuentemente, implican la interaccion con el ADN
(&cido desoxirribonucleico), ARN (acido ribonu-
cleico) o la sintesis proteica; este efecto tanto pue-
de realizarse sobre las células tumorales como las
sanas, pudiendo, en este caso, incrementar la pro-
babilidad de aparicion de efectos mutagenos y car-
cinogenos (1-3). De hecho, muchas de estas sus-
tancias, y en particular los agentes alquilantes, se
han asociado con incrementos en la incidencia de
tumores malignos secundarios de aparicion en tra-
tamientos a dosis terapéuticas.

Este potencial efecto mutagénico y carcinogé-
nico se puede trasladar a los individuos que han
de manipular estas sustancias debido a su profe-
sion (se habla de individuos ocupacionalmente ex-
puestos). Aunque la significacion clinica de este
riesgo en estas poblaciones no esta firmemente
establecida, existen suficientes indicios que acon-
sejan la adopcion de medidas de proteccion, es-
pecialmente si se considera el largo periodo de la-
tencia que puede separar la exposicion a un
carcinégeno y la manifestacién clinica de la en-
fermedad; sin embargo, el uso creciente de estas
sustancias y la progresiva mentalizacion acerca de
los riesgos que su uso comporta han provocado
gue sean objeto de una especial atencién.

El estudio se ha centrado en la problematica
especifica de la exposicidn ocupacional a citosta-
ticos entre el colectivo hospitalario (enfermeras,
farmacéuticos y personal médico) que manipulan
estas sustancias de forma habitual y durante lar-
gos periodos de tiempo. Se han revisado las me-
todologias habitualmente empleadas para la de-
teccion de la exposicion ocupacional a citostaticos,
tanto de control ambiental como de control bio-
logico. Si se tiene en cuenta que el punto diana de
estas sustancias es en muchos casos el material
genético, se puede entender que los ensayos de
genotoxicidad pueden representar una herramienta
de trabajo muy Gtil para el control biologico de po-
blaciones ocupacionalmente expuestas.

Se indican las potenciales fuentes de exposi-
cion ocupacional a citostaticos, los resultados ob-
tenidos por los distintos ensayos de genotoxici-
dad habitualmente empleados para su deteccion,
asi como las posibilidades de estos indicadores
frente a esta exposicion, mostrando sus limitacio-
nes y ventajas, la problematica de la realizacion
de estudios de genotoxicidad en poblaciones la-
boralmente expuestas v la eficacia de las medidas
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preventivas que suelen adoptarse para evitar la
exposicion.

AGENTES CITOSTATICOS Y CANCER

Muchos agentes citostaticos empleados para
el tratamiento del cancer son, a su vez, conocidos
mutagenos y carcindgenos, pudiendo producir de
forma secundaria la aparicion de tumores malig-
nos.

En la Tabla | se presenta la valoracion final que
hace la Agencia Internacional de Investigacion del
Cancer (IARC) de una serie de citostaticos teniendo
en cuenta la informacién disponible sobre sus efec-
tos tanto en el hombre como en animales, asi co-
mo en ensayos de genotoxicidad a corto plazo. Co-
mo conclusion a los datos disponibles acerca del
riesgo carcindégeno que cada sustancia plantea pa-
ra los humanos, se clasifican segtin el grado de
evidencia que existe respecto a su actividad car-
cinogénica. Se distinguen los siguientes grupos:

Grupo 1: El agente (0 mezcla) es carcinogéni-
co para el hombre, o las condiciones de la expo-
sicion conllevan exposiciones carcinogénicas pa-
ra el hombre.

Grupo 2A: El agente (o mezcla) es probable-
mente carcinogénico para el hombre. Las condi-
ciones de la exposicion conllevan exposiciones
probablemente carcinogénicas para el hombre.

Grupo 2B: El agente (o mezcla) es posiblemente
carcinogénico para el hombre. Las condiciones de
la exposicion conllevan exposiciones posiblemente
carcinogénicas para el hombre.

Grupo 3: El agente (mezcla o condicion de ex-
posicién) no puede ser clasificado respecto a su
carcinogenicidad para el hombre.

Grupo 4: El agente (o mezcla) es probablemente
no carcinogénico para el hombre.

La mayoria de agentes citostaticos clasificados
por la IARC como carcinogénicos para el hombre
pertenecen a la categoria de agentes alquilantes;
se trata de compuestos que actuan formando
puentes intracatenarios entre las dos cadenas del
ADN por mecanismos de alquilacion.

El busulfano se ha asociado a la aparicion de
leucemias agudas no linfociticas (4). También en
el caso de la ciclofosfamida, se ha observado un
efecto leucemageno con la aparicion de este mis-
mo tipo de leucemias. Ademas se han descrito ca-
sos de incrementos en la frecuencia de otros tIpos
de canceres como puede ser el de vejiga (5).

El clorambucilo parece producir un incremen-
to en la aparicion de leucemias agudas no linfoci-
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TABLA I. Evaluacion de la carcinogenicidad de varios agentes citostaticos por
la Agencia Internacional de Investigacion sobre el Cancer (IARC), vols 1-63 (1995)
Grado de evidencia de
carcinogenicidad en
Sustancia Cas Humanos Animales Evaluacion final*

Azacitidina 320-67-2 No hay datos  Suficiente 2A
Azatioprina 446-86-6 Suficiente Limitado 1
Bleomicina 11056-06-7 Inadecuado Limitado 2B
Busulfano 55-98-1 Suficiente Limitado 1
Carmustina 154-93-8 Limitado Suficiente 2A
Ciclofosfamida 50-18-0 Suficiente Suficiente 1
Cisplatino 15663-27-1 Inadecuado Suficiente 2A
Clorambucilo 305-03-3 Suficiente Suficiente 1
Clorometina 51-75-2 Limitado Suficiente 2A
Clorozotocin 54749-90-5 No hay datos  Suficiente 2A
Dacarbazina 4342-03-4 Inadecuado Suficiente 2B
Dactinomicina 50-76-0 Inadecuado Limitado 3
Daunorrubicina 20830-81-3 No hay datos Suficiente 2B
Dietilestibestrol 56-53-1 Suficiente Suficiente 1
Doxorrubicina 23214-92-8 Inadecuado Suficiente 2A
Estreptozocina 18883-66-4 No hay datos Suficiente 2B
Fluorouracilo 51-21-8 Inadecuado Inadecuado 3
Ifosfamida 3778-73-2 No hay datos Limitado 3
Lomustina 13010-47-4 Inadecuado Suficiente 2A
Melfalano 148-82-3 Suficiente Suficiente 1
Mercaptopurina 50-44-2 Inadecuado Inadecuado 3
Metil lomustina 13909-09-6 Suficiente Limitado 1
Metotrexato 59-05-2 Inadecuado Inadecuado 3
Mitomicina 50-07-7 No hay datos  Suficiente 2B
Prednimustina 29069-24-7 No hay datos Inadecuado 3
Prednisona 53-03-2 Inadecuado Inadecuado 3
Procarbazina 366-70-1 Inadecuado Suficiente 2A
Tiotepa 52-24-4 Suficiente Suficiente 1
Treosulfano 299-75-2 Suficiente No hay datos 1
Triclorometina 817-09-4 No hay datos  Suficiente 2B
Uramustina 66-75-1 Inadecuado Suficiente 2B
Vinblastina 143-67-9 Inadecuado Inadecuado 3
Vincristina 2068-78-2 Inadecuado Inadecuado 3

* Ewvaluacion final: 1: carcinogénico; 2A: probablemente carcinogénico; 2B: posiblemente carcinogénico; 3: no cla-

sificable

ticas, aunque los estudios no son del todo con-
cluyentes (6).

Estudios epidemiologicos realizados en pa-
cientes con cancer de ovario, mieloma mdltiple o
cancer de pecho tratados con melfalano han mos-
trado un incremento muy importante de leuce-
mias agudas no linfociticas en los diez afnos pos-
teriores a su tratamiento (7).

El tratamiento combinado con metil-lomustina
(metil-CCNU), en una poblacion de 3.633 pacien-
tes con cancer gastrointestinal, mostré que entre
2.067 pacientes tratados con esta sustancia se pro-
dujeron 14 de leucemia aguda no linfocitica (ries-
go relativo 12,4); entre los 1.566 pacientes trata-
dos con otras terapias tinicamente se observé un
caso (8).
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También el treosulfano produce un aumento
en la incidencia de la leucemia aguda no linfoci-
tica, habiéndose hallado una correlacion signi-
ficativa entre dosis acumulada de treosulfano y
riesgo de leucemia (9). Asimismo, han aparecido
bastantes casos de leucemia tras el tratamiento
con tiotepa, existiendo un estudio caso-control que
muestra una fuerte asociacion entre el riesgo de
leucemia y tratamiento con esta sustancia (10).

En el grupo de los antimetabolitos, el citostati-
co contemplado como cancerigeno para el hom-
bre es la azatioprina. Dos grandes estudios epide-
miolégicos prospectivos, realizados en pacientes
con trasplante de rindn y que recibieron esta sus-
tancia como inmunosupresor, muestran como
estos individuos tienen un mayor riesgo para el
linfoma no Hodgkin, cancer de piel, carcinomas
hepatobiliares y tumores mesenquimaticos (11).

FUENTES DE EXPOSICION

El personal sanitario que manipula citostaticos
puede resultar expuesto por cualquiera de las tres
vias tipicas de entrada de xenobidticos al orga-
nismo:

1. Inhalacién del polvo o aerosoles.

2. Absorcidn dérmica de la sustancia en diso-
lucién o en polvo.

3. Ingestion accidental.

La forma en gue se presentan las preparacio-
nes que llegan al departamento de farmacia, la
forma como se manipulan estas preparaciones,
asi como la manera en que se eliminan, son fac-
tores muy importantes para conocer en cada ca-
so la potencial via principal de exposicion.

La ruta considerada tradicionalmente como
mas importante ha sido la inhalatoria; la genera-
cion de aerosoles, ya sea durante la preparacion
del citostatico, al retirar la aguja de un vial, en la
apertura de una ampolla, al llevar a cabo la ex-
pulsion del aire de una jeringa o al inutilizar agu-
jas usadas son las formas mas frecuentes de ex-
posicion por esta via.

Sin embargo, cada vez adquiere una mayor im-
portancia la via dérmica. Muchos agentes citosta-
ticos pueden ser absorbidos por la piel, por lo que
es importante el tener en cuenta esta via de cara
a poder valorar la exposicion real (12).

En el &mbito hospitalario, tradicionalmente se
ha considerado que las tareas que implican una
potencial exposicion a los agentes citostaticos son
los derivadas de su manipulacion directa. Se pue-
den distinguir dos partes principales:
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— Preparacion del citostético.
— Administracion al paciente.

Sin embargo, existen otras actividades que tam-
bién pueden derivar en una exposicion ocupacio-
nal. Se ha observado como la orina de pacientes
tratados con cisplatino contiene elevadas concen-
traciones de esta sustancia (13), del orden de 7.000
veces superiores a las obtenidas en individuos ocu-
pacionalmente expuestos (14). Esto implica que la
orina de pacientes en tratamiento de quimiotera-
pia debe ser considerada como una disolucion de
la droga activa.

También la manipulacion de los residuos, el
contacto con excrementos, el lavado de pacientes,
limpieza de las camas y habitaciones de estos pa-
cientes, asi como en caso de accidentes puntua-
les (salpicaduras y derrames) pueden ser consi-
deradas actividades con un potencial riesgo de
exposicion (13).

Un aspecto fundamental para evitar la propa-
gacion de contaminacién al ambiente laboral es
la limpieza, tanto de las salas en las que se mani-
pulan estas sustancias como de las superficies u
objetos que se hayan podido contaminar, ya sea
directamente por el agente citostatico, por con-
tacto con guantes contaminados, etc. Esta conta-
minacion de superficies favorece la exposicion por
via dérmica e ingestion. Sessink et al. (13) detec-
taron contaminacion ambiental por ciclofosfa-
mida en salas de administracion al inicio de la
jornada de trabajo, cuando al final de la jornada
anterior no se habian detectado concentraciones
ambientales. Este hecho sugiere que las salas de
administracion no se limpiaron de forma eficien-
te y que la contaminacién se ha diseminado. Por
otro lado, la contaminacion de superficies, ade-
mas de incrementar la exposicion en el personal
que manipula estas sustancias, también provoca
la exposicidn de personal no directamente invo-
lucrado en la preparacién o administracién de es-
tas sustancias.

EVALUACION DE LA EXPOSICION
OCUPACIONAL A CITOSTATICOS

Control ambiental

El estudio de las concentraciones ambientales
de citostaticos en areas de preparacion, valoran-
do fluorouracilo desprendido durante su manipu-
lacion en una cabina de flujo laminar horizontal
durante un periodo de trabajo de cinco minutos,
mostrd concentraciones de hasta 14 pg, corres-
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pondientes a 0,07 ug por litro de aire muestrea-
do (15). Se demuestra como la manipulacién de
citostaticos en cabinas de flujo horizontal, que pre-
serva la esterilidad del producto que se manipu-
la, puede derivar en una contaminacion del am-
biente de trabajo.

Otro estudio, realizado también en una sala de
preparacion de citostaticos, con un predominio en
la manipulacion de fluorouracilo y ciclofosfamida
y donde no existian cabinas de flujo laminar, de-
tectd concentraciones ambientales en un interva-
lo de 0,00012-0,082 ug/m? de fluorouracilo (lim. de-
tec. —limite de deteccidon— de 0,065 ng/m?) y 0,37
ng/m?3 de ciclofosfamida (lim. detec. 120 ng/ m3)
(16). Hay que destacar el hecho de hallar fluorou-
racilo no sélo en el interior del area de prepara-
cién, sino también fuera de ella, en estancias ane-
Xas.

En cambio, mediciones ambientales llevadas
a cabo en areas de preparacion de citostaticos don-
de existian cabinas de seguridad bioldgica en fun-
cionamiento continuo y aplicacion de manuales
de seguridad para la preparacion de citostaticos y
donde se manipularon hasta 25 g de fluorouraci-
lo, no hallan concentraciones de esta sustancia en
el ambiente (17). Sin embargo, es importante se-
Aalar que el limite de deteccion de la técnica em-
pleada en este estudio (0,2 ng/m?) es superior al
obtenido en el estudio anterior.

La determinacion ambiental de ciclofosfamida
también muestra resultados por debajo del limite
de deteccion (0,05 png/m3) en muestras obtenidas
dentro y fuera de tres tipos de cabinas de flujo la-
minar vertical (18).

Sessink et al. (13) evaluaron no solo la conta-
minacion ambiental, sino también la existente so-
bre superficies y objetos en salas de preparagic}n
(con cabina de seguridad biologica), de adminis-
tracion de citostaticos y otras dependencias cer-
canas. No se detectan concentraciones ambienta-
les de ciclofosfamida, fluorouracilo ni metotrexato;
sin embargo, si se observa contamir_‘ua_cién por es-
tos compuestos en diversas superﬁme:s, tanto en
el area de preparacion (incluida _ig cabnja de flujo
laminar) como de administracion, asi como en
otras areas del hospital. El analisis de los guantes
utilizados durante la preparacion de los citostati-
cos y durante la limpieza de las cabinas también
muestra contaminacion.

La evaluacion ambiental realizada en un hos-
pital en el que se tomaron 73‘ muestras (34 en .fa'."
macia y 39 en clinica) detecto ciclofosfamida uni-
camente en tres de las muestras de farmacia: dos
obtenidas en el interior de la cabina de seguridad
biolégica y una obtenida a la altura de la zona res-
piratoria del operario (19) (los limites de deteccion

Evaluacion de la exposicion a citostaticos

de las muestras individuales oscilaban en el in-
tervalo 0,06-0,30 ug/m?3). Por otro lado, el analisis
de distintas superficies, con un total de 76 mues-
tras obtenidas (34 de farmacia y 42 de clinica), mos-
tré como en casi el 18% de las muestras de far-
macia y el 14% de las de clinica existian niveles
detectables de ciclofosfamida (los limites de de-
teccion oscilaban entre 0,003 y 0,025 ug/cm?).

Control bioldgico
Sustancias o metabolitos en fluidos biolégicos

Los métodos analiticos son muy sensibles pa-
ra el control biolégico de muestras obtenidas a
partir de pacientes en tratamiento de quimiotera-
pia; sin embargo, son mas limitados para la de-
teccion de exposiciones ocupacionales.

Hirst et al. (20) realizaron un seguimiento de la
exposicion a ciclofosfamida durante 57 dias en dos
enfermeras que no utilizaban ningun tipo de pro-
teccion. Las dosis preparadas cada dia variaban
entre 1y 5,2 g. De las 30 muestras de orina reco-
gidas por la tarde, en siete se detectaron concen-
traciones de ciclofosfamida, vy de las 57 obtenidas
por la manana, Unicamente en una se detecto ci-
clofosfamida, en cantidades que variaban entre
0,35y 9,08 ug (lim. detec. 250-300 ng).

Sin embargo, los valores de platino urinario
obtenidos en diez individuos expuestos (ocho en-
fermeras y dos farmacéuticos) que preparaban ci-
tostaticos en cabina de flujo laminar horizontal, a
partir de muestras obtenidas media hora y tres ho-
ras después de la manipu|acion de citostaticos,
tras cinco dias de trabajo, no difieren significati-
vamente de los obtenidos en la poblacion control,
compuesta por nueve individuos no expuestos
(14).

Tampoco Friederich et al. (21), en muestras de
sangre de enfermeras expuestas a metotrexato,
recogidas al final de la jornada laboral y después
de 14-16 horas de la manipulacion de las mismas,
detectaron esta sustancia (lim. detec. 2 nmol/l).
Ademas, el andlisis de muestras de orina de 24
horas obtenidas en enfermeras que manipulaban
cisplatino, no mostré una concentracion de este ci-
tostatico por encima del limite de deteccion (2 ugf).
La explicacion inicial a estos resultados podria ser
las pequenas cantidades de citostaticos manipu-
ladas. Sin embargo, un estudio posterior, realiza-
do en enfermeras manipulando sin medidas de
proteccion cantidades mas elevadas de varios ci-
tostaticos durante un corto periodo de tiempo si-
guié mostrando concentraciones urinarias por de-
bajo del limite de deteccion. Asimismo, Clonfero

129



MAPFRE MEDICINA, 1998; Vol. 9, n.° 2

et al. (22) tampoco detectaron cisplatino en orinas
obtenidas al final del turno de trabajo (lim. detec.
10 ng/l) en un grupo de ocho enfermeras que ma-
nipulaban este citostatico en cantidades que va-
riaban entre 40 y 400 mg.
En cambio, el analisis de muestras de orina de
24 horas recogidas tras tres dias de trabajo en 20
individuos que manipulaban ciclofosfamida (en
cantidades entre 100 y 1.000 mg, con una media
de 350 mg) mostré una concentracion de esta sus-
tancia por encima del limite de deteccion (0,5 ug/
orina de 24 horas) en cinco de las orinas, corres-
pondientes a individuos fumadores (23). Se ob-
serva que existe una relacion entre la intensidad
de la exposicion (frecuencia en la manipulacion
de ciclofosfamida durante la semana) y concen-
tracion de ciclofosfamida en orina; de éstos cinco
positivos, cuatro habian manipulado diez o més
veces ciclofosfamida durante la semana.
También con orina de 24 horas, un estudio de
excrecion urinaria de ciclofosfamida e ifosfamida
en un colectivo de 25 enfermeras y técnicos de far-
macia, pertenecientes a cuatro departamentos dis-
tintos de un hospital, detectd estas sustancias en
ocho individuos en unas cantidades excretadas
que variaban entre 0,01 y 0,5 ug (media de 0,1 pg)
(13). Resulta muy interesante el hecho que, de es-
tos ocho individuos, inicamente dos manipula-
ban de forma activa estas sustancias; los otros seis
no estaban directamente involucrados en la pre-
paracion y administracion de citostaticos. Ademas,
se observa como el tiempo transcurrido hasta que
estas sustancias son excretadas varia entre los dis-
tintos individuos, con un intervalo de excrecion
entre 2 y 24 horas después de la exposicion.
Ensslin et al. (24) estudiaron la concentracion
en orina de ciclofosfamida e ifosfamida en 21 en-
fermeras y personal de farmacia de ocho hospi-
tales, con una exposicion media de 23 meses (con
un intervalo de dos meses-seis afios), que mani-
pulaban habitualmente estos agentes de forma
exclusiva en cabinas de seguridad de flujo lami-
nar vertical y con guantes. Las muestras de orina
de 24 horas se analizaron en cromatografia de ga-
ses con captura de electrones (lim. detec. 2,5 pg/ori-
na 24 horas). En 12 de las 31 muestras estudiadas
se detecto ciclofosfamida, en concentraciones de
3,5-38 ng/orina de 24 horas (media 11,4 pug/orina
de 24 horas) en muestras obtenidas 1-2 dias des-
pués de la exposicion; se encontrd ifosfamida en
4 de las 21 muestras obtenidas, en concentracio-
nes entre 5-12,7 ug/orina 24 horas (media 9 pg/ori-
na 24 horas); no se observa ninguna relacién en-
tre la concentracion hallada en orina y la dosis o
nimero de preparaciones realizadas el dia de ob-
tencion de las muestras urinarias.
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El analisis de ciclofosfamida en muestras de
orina de 24 horas obtenidas a partir de 11 indivi-
duos expuestos mostro esta sustancia en 8 de las
muestras (lim. detec. 0,25 ng/ml) en concentra-
ciones que variaban entre 0,1y 2,9 ug/ orina 24
horas (25). Asimismo, Ensslin et al. (26), estudian-
do los niveles de platino urinario en 21 enferme-
ras y personal de farmacia expuestos a carbopla-
tino y cisplatino, hallaron platino en orina en nueve
casos (lim. detec. 4 ng/l orina). Es importante re-
saltar que dos de estos individuos mostraron con-
centraciones importantes en su orina, comparado
con los niveles del grupo control.

La excrecion de tioéteres también se ha utili-
zado como indicador inespecifico de la exposicion
a contaminantes quimicos. Se han hallado incre-
mentos en la excrecion de tioéteres en orina en
colectivos de trabajadores expuestos a agentes
genotoxicos.

El estudio comparativo de muestras de orina
obtenidas en dos momentos distintos de la jor-
nada laboral, tras cinco dias de trabajo y después
de tres dias de no exposicion respectivamente, en
una poblacion de enfermeras expuestas sobre to-
do a ciclofosfamida, vincristina y citosina, reveld
diferencias significativas en la excrecion de tioé-

teres urinarios (27). Estos resultados fueron con-
firmados posteriormente por Bayhan et al. (28) y
Sarto et al. (29) en poblaciones de enfermeras que
manipulaban los citostaticos sin las medidas pre-
ventivas adecuadas, obteniendo un incremento en
la excrecion de tioéteres entre la poblacién expues-
ta respecto a la poblacion control; ademas, se sena-
la la existencia de un sinergismo entre la exposi-
cidn a citostaticos y el habito tabaquico, que podria
acelerar la formacion de metabolitos electrofilicos
altamente reactivos con el material genético.

4 Sin embargo, un estudio posterior de excre-
cion de tioéteres en orina realizado en enfermeras
que manipulaban los citostaticos en cabina de se-
guridad bioldgica y con guantes no mostro dife-
rencias entre la poblacién expuesta y la de refe-
rencia (30), ni entre orinas obtenidas tras varios
dias de trabajo con citostaticos y después de dos
dias de reposo.

Mutagenicidad urinaria

Después que Falck et al. (31) pusieran de ma-
nifiesto, mediante el ensayo de fluctuacion, la
existencia de actividad mutagénica en orinas ob-
tenidas en un colectivo de enfermeras que mani-
pulaban citostaticos, aparecieron muchos estudios
de mutagenicidad urinaria en poblaciones expues-
tas a estas sustancias.
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En 1981, el estudio realizado por Staiano et al.
(32) no detectod incrementos de la mutagenicidad
urinaria en una poblacion de ocho farmaceéuticos
encargados de la preparacion y administracion
de los citostaticos, trabajando mayoritariamente
en cabina de flujo laminar vertical. Sin embargo,
el analisis de orinas de 24 horas obtenidas du-
rante ocho dias consecutivos entre el personal de
farmacia que prepara citostéaticos (entre 12y 90
preparaciones diarias) en cabinas de flujo lami-
nar horizontal, si mostré un incremento de la ac-
tividad mutagénica en orina, con un pico de ex-
crecion a los 5-6 dias de trabajo y un descenso a
niveles negativos tras dos dias de no exposicion
(33, 34); no se pudo correlacionar el numero de
preparaciones con la actividad mutagénica: Ade-
mas se observa como, trabajando en las mismas
condiciones, el empleo de guantes o de mascari-
lla quirdirgica no reducian el nivel de mutagenos
excretados. En cambio, la manipulacion de los ci-
tostaticos en una cabina de flujo laminar vertical
y con guantes de latex si produjo, en un tra:bajo
realizado sobre cuatro individuos de esa misma
poblacion, la drastica desaparicion de actividad
mutagénica en su orina.

Los resultados obtenidos en los distintos estu-
dios realizados pueden parecer contradictorios (Ta-
bla Il), hasta el punto que distintos autores, tras la
obtencion de resultados negativos en sus estudios
(14, 21, 35-40) cuestionaron la posibilidad de de-
tectar la exposicion a bajas concentraciones de CI
tostaticos utilizando como indicador la mutageni-
cidad urinaria.

Sin embargo, el gran uso que se ha hecho de
la mutagenicidad urinaria ha permitido observar
las dificultades metodoldgicas de este ensayo. En
primer lugar, es necesario conocer el momento
optimo de obtencion de las muestras de orina, ya
que la cinética de excrecion de las gsustancuas pue-
de variar de pocas horas a varios dias (21, 24). Uti-
lizando muestras puntuales de orina, los compues-
tos de excrecion lenta (por ejemplo,‘ adriamicina)
pueden perderse, en cambio con orina de_ 24 ho-
ras son diluidos. Los compuestos de excrecion len-
ta podrian obtenerse en la orina de IE.I'mar?al)a; los
citostaticos con cinéticas de excrecion rapida se
obtendrian en orinas puntuales del mismo dia de

la exposicion (21, 38). » _

Ademas, los tiempos de excrecion de una mis-
ma sustancia pueden variar para distintos indivi-
duos. Sessink et al. (13) observan que desde el ini-
cio de la exposicion a ciclofosfamida e ifosfgmida
hasta el momento de la excrecion por la orina de
estas sustancias transcurren entre 2y 24 horas.
Este hecho se puede explicar por los distintos tiem-
pos de exposicion entre los individuos y por dife-
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rencias interindividuales en la biotransformacion
y/o excrecion de las sustancias. Asimismo, las dis-
tintas velocidades de excrecion también podrian
indicar distintas vias-de absorcion del contami-
nante. Hirst et al. (20), tras la aplicacidn por via
dermica de ciclofosfamida, detectan cantidades
apreciables de esta sustancia en orina a las 18-24
horas; sin embargo, en enfermeras expuestas de
forma ocupacional (mayoritariamente exposicién
por inhalacion), la excrecién de esta sustancia se
produce entre 1-5 horas tras la exposicion. No hay
que perder de vista el hecho que el grupo de in-
dividuos expuestos, en la mayoria de ocasiones,
no manipulan un Gnico citostatico a lo largo de
su jornada laboral, sino que suelen estar expues-
tos distintos compuestos y cada uno de éstos pue-
de tener un distinto grado de absorcién y excre-
cion.

Por todos estos motivos, se ha propuesto que
la obtencion de muestras de orina de 24 horas re-
cogidas tras varios dias consecutivos de exposi-
cion es la forma mas efectiva de capturar las dis-
tintas sustancias y sus metabolitos (23, 24, 33,
34).

Por otro lado, también se ha observado la in-
fluencia que tiene el habito de fumar sobre la ex-
posicion a estas sustancias quimicas. Bos et al.
(12), investigando los efectos combinados que se
pueden producir en la excrecion de mutagenos
entre fumar y exposicion a citostaticos, hallan di-
ferencias significativas en cuanto a mutagenicidad
urinaria unicamente al comparar el grupo expues-
to fumador con el grupo de referencia también
fumador, lo que sugiere un efecto sinérgico entre
la exposicidn a citostaticos y el tabaco. Sin em-
bargo, no puede descartarse que esta relacion en-
tre el tabaco y la exposicion a citostaticos no sea
realmente un efecto de potenciacion, sino causa-
do, al menos parcialmente, por diferencias en la
higiene en el trabajo entre los expuestos fuma-
dores y no fumadores.

Ademas los ensayos de mutagenicidad en ori-
na estan sujetos a la obtencion, mediante el tra-
tamiento que se realiza en la orina, de los com-
puestos mutagenicos excretados; si este proceso
no es eficiente, los mutagenos se pueden perder.
Se ha comprobado como el cisplatino no es rete-
nido por la resina XAD-2, generalmente emplea-
da en estos ensayos para el concentrado de los
mutagenos urinarios (14, 21, 41). Esto implica que
la exposicion a cisplatino no puede ser detectada
mediante el Test de Ames, con el método de con-
centracion de Yamasaki y Ames (42).

Teniendo en cuenta todo lo comentado, la ob-
tencion de falsos negativos, aparte de indicar una
baja sensibilidad del método, puede ser debida a:
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TABLA II. Aplicacion del ensayo de mutagenicidad urinaria para la deteccion de
la exposicion ocupacional a citostaticos en poblacion hospitalaria

Poblacién Cepas Referencia
Expuestos Controles Ensayo empleadas S9 Resultados bibliografica
7 enfermeras 25 administrativos Fluctuacion WP2uvrA/TA100 + + expuestos/controles (31)
8 farmacéuticos Ames — - expuestos/controles (32)
5 técnicos 3 farmacéuticos Ames TA98/TA100/ + + expuestos cabina horiz./ (33)
1 farmaceéutico TA1535 controles
— expuestos cabina vert./
controles
29 enfermeras 29 secretarias Ames TA100/TA1538 + + expuestos fumadores/ (12)
3 sin especificar controles fumadores
— expuestos no fumadores/
controles no fumadores
6 técnicos 3 sin especificar Ames TA1538/TA98/ + + expuestos/controles (34)
farmacia TA15356/TA100
5 enfermeras 12 enfermeras Fluctuacion WP2uvrA + + expuestos sin protec./ (46)
con proteccion expuestos con protec.
5 enfermeras + expuestos sin protec./
sin proteccion controles
— expuestos con protec./
controles
2 enfermeras 1 sin especificar Ames  TA98/TA100/ + - expuestos/controles (35)
TA1535
2 farmacéuticos 9 administrativos Fluctuacion WP2uvrA/TA98/ + - expuestos/controles (14)
8 enfermeras TA100
21 enfermeras 21 administrativos Ames TA98/TA100 + —expuestos/controles (36)
14 enfermeras 15 enfermeras Ames TA98/TA100 + —expuestos/controles (37)
12 farmacéuticos 23 farmacéuticos
30 enfermeras 30 administrativos Ames TA98 + —expuestos/controles (38)
11 enfermeras 11 administrativos Ames TA98/TA100/ + + expuestos/controles (38)
TA1535
24 enfermeras Ames TA98/TA100/ + —expuestos/controles (21}
TA1535
10 enfermeras 10 enfermeras Ames  TA98/TA100/ + + expuestos fumadores/ (47)
TA1535 controles fumadores
+ expuestos no fumadores/
controles no fumadores
47 enfermeras y 52 sin especificar Fluctuacion TA1535/TA100 + - expuestos/controles (40)
farmacéuticos
29 sin especificar 35 personal cardiologia ~ Ames TA97/TA98/ + —expuestos/controles (39)
17 administrativos TA100/TA102
7 enfermeras 11 sin especificar Ames TA100 + + expuestos/controles (22)
10 enfermeras 10 enfermeras Ames TA98/TA100/ + —expuestos/controles (48)
TA102
60 enfermeras 60 enfermeras Ames WP2uvrA/TA98  + + expuestos/controles (30)
63 enfermeras y Ames TA98/102 + + 3individuos (49)

meédicos
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e | a no excrecion de sustancias mutagénicas.

e Pérdida de actividad mutagénica durante re-
cogida, procesado o almacenamiento de las mues-
tras.

¢ Un fallo cualitativo, cuantitativo o de proce-
dimiento de la técnica del ensayo para detectar
sustancias mutagenas realmente presentes en la
orina.

Por ultimo, este ensayo presenta el problema
de la toxicidad que algunas muestras de orina pue-
den producir sobre la bacteria indicadora (39, 43,
44). Esta toxicidad puede provocar la aparicion de
falsos negativos y potencias mutagénicas meno-
res en orinas verdaderamente positivas. Las cifras
que cuantifican este efecto toxico varian entre el
20-40% de orinas analizadas (45).

Mutacion génica

En la revision bibliogréfica realizada unicamente
han aparecido dos trabajos que valoren la expo-
sicion ocupacional a citostaticos mediante el en-
sayo de mutacion en células somaticas.

En 1984, Chrysostomou et al. (50) estudiaron
un grupo de 24 individuos expuestos a estas sus-
tancias, manipuladas en cabina de flujo vertical y
con guantes. A pesar de esto, hallaron un incre-
mento significativo de las mutaciones comparado
con el grupo control. Sin embargo, indican que,
aparejados por edades, la frecuencia de mutacio-
nes en la mayoria de individuos del grupo ex-
puesto fue similar a la de su control.

El estudio de linfocitos T en un grupo de 15 en-
fermeras que manipulaban citostaticos de forma
habitual, utilizando el método especifico de ensayo
autorradiogréafico, no mostro incrementos en la
frecuencia de células T tioguanina resistentes com-
parado con el grupo control compuesto por per-
sonal sanitario (51) aunque se indica que esta ma-
nipulacion se realizaba con muchas precauciones.

Técnicas citogenéticas

Las técnicas citogenéticas han sido muy utili-
zadas para evaluar la frecuencia de anor_na!ias cro-
mosomicas y/o el numero de intercambios de cro-
matidas hermanas en linfocitos de sangre perifénc;
en poblaciones ocupacionalmente expuestas a ci-
tostaticos. Al contrario que la mutagenicidad uri-
naria, que detecta exposiciones recientes,-los me-
todos citogenéticos permiten detectar, en linfocitos
de sangre periférica, lesiones acumuladas duran-
te largo tiempo y no reparadas.
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Aberraciones cromosoémicas

El primer estudio en que se utilizan las ano-
malias cromosomicas como indicador de exposi-
cion laboral a agentes citostaticos es el de Waksvik
et al. (52). Observaron un incremento de gaps cro-
matidicos en un grupo de enfermeras que prepa-
raban citostaticos, con un tiempo medio de expo-
sicion total de 2.150 horas (en un intervalo de
tiempo de 4-9 anos). Posteriormente se ha des-
crito un incremento significativo de aberraciones
cromosomicas en un grupo de enfermeras que
manipularon estas sustancias durante 3-4 horas
diarias durante una media de 2,5 afos (53). Con-
siderando los distintos tipos de aberraciones, se
ha observado un incremento significativo en la
aparicion de roturas cromosomicas, provocado
por un elevado numero de acéntricos, no hallan-
dose una correlacion entre el tiempo de exposi-
cion y la frecuencia de roturas cromosomicas.

En la Tabla Ill se muestran los distintos estu-
dios de aberraciones cromosdmicas realizados va-
lorando la exposicion a citostaticos.

Entre ellos es interesante resenar el realizado
por Milkovic-Kraus et al. (54). Se observan dife-
rencias significativas entre el grupo expuesto y el
no expuesto en cuanto a la frecuencia de apari-
cion de acéntricos asi como diferencias significa-
tivas entre el personal expuesto manipulando ci-
tostaticos en cabina de seguridad y el que lo
manipula sin cabina de seguridad, mostrando un
incremento en la frecuencia de acéntricos y di-
centricos (55).

Las cabinas de seguridad biologica se han de-
finido como la forma mas efectiva de prevencion
de la exposicion del personal encargado de pre-
parar citostaticos; sin embargo, a pesar de mani-
pular los citostaticos exclusivamente en cabina de
seguridad bioldgica, distintos estudios han detec-
tado exposicion en personal que manipulaba es-
tas sustancias (13). También Ensslin et al. (24) ha-
llaron ciclofosfamida en la orina de 12 de los 31
individuos expuestos que manipulaban esta sus-
tancia exclusivamente en cabina de seguridad bio-
logica.

lLas dos causas mas importantes susceptibles
de provocar esta situacion pueden ser:

° Que los compuestos manipulados en el in-
terior de la cabina de seguridad bioldgica sean di-
seminados a las superficies exteriores por trasla-
do de material contaminado de la cabina al exterior
o a traves del contacto con objetos fuera de la ca-
bina por guantes contaminados (probablemente).

¢ Que la efectividad en la proteccion se altere
si existe un paso frecuente de individuos, fuertes
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TABLA lll. Aplicacion del ensayo de aberraciones cromosémicas para la deteccion
de la exposicion ocupacional a citostaticos en poblaciéon hospitalaria

N.D
células
analiz.
Poblacion por Tipo Ab cromosodmicas Referencia
Expuestos Controles individuo analizadas Resultados bibliografica
10 enfermeras 10 administrativos 100  Gaps/roturas/intercambios + expuestos/controles (52)
(gaps cromatidicos)
4 médicos 10 empl. hosp. 100 Lesiones acromaticas/roturas/ — expuestos/controles (56)
5 enfermeras translocaciones/dicéntricos/
anillos
11 enfermeras 11 administrativos 500 Roturas/acéntricos/gaps/ + expuestos/controles (53)
5 trabaj. laboratorio dicéntricos/anillos (ab. totales + gaps y
acéntricos)
16 enfermeras 24 enfermeras 100  Gaps/roturasfintercambios/  — expuestos/controles (47)
acéntricos/dicéntricos/
translocaciones/anillos
22 enfermeras 19 pers. hospital 100  Aberraciones totales - expuestos/controles (40)
4 farmacéuticos
12 enfermeras 10 administrativos + 60  Gaps/roturas/dicéntricos/ - expuestos/controles (57)
translocaciones
12 enfermeras 12 enfermeras 100  Roturas/intercambios/gaps + enfermeras control/ (29)
12 administrativos administrativos
(rot. cromosomicas)
- enferm. expuestas/
enfermeras control
- Enferm. expuestas/
administrativos
10 enfermeras 10 enfermeras 300 Ab. cromosomicas/ab. — expuestos/control (48)
cromatidicas/gaps
8 enfermeras con 8 enfermeras 1.000  Acéntricos/dicéntricos/roturas + enf. exp. sin protec./ (55)
proteccion cromatidicas controles (acéntricos
8 enfermeras sin y dicéntricos)
proteccion + enf. exp. sin protec./
enf. exp. con protec.
(acéntricos vy
dicéntricos)
42 enfermeras 42 enfermeras 200 Ac_éntricos/roturas/dicéntricosf + expuestos/controles (54)
anillos/translocaciones (acéntricos y
dicéntricos)
106 individuos 93 administrativos 100  Roturas/intercambios + expuestos/controles (58)
(aberraciones totales)
17 enfermeras 35 técnicos farmacia 100 % aberraciones por célula/ — expuestos/controles (25)
técnicos farmacia roturas por célula + exp. fumadores/
controles fumadores
11 enfermeras 23 enfermeras 100 % aberraciones por célula/ - expuestos/controles (25)
técnicos farmacia roturas por célula + exp. fumadores/
controles fumadores
6 farmacéuticos 6 enfermeras 100 % aberraciones por célula - expuestos/controles (59)
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corrientes de aire o por una sobrecarga de la su-
perficie de la cabina que rompa el flujo laminar.

Intercambio de cromatidas hermanas

El estudio de un grupo de 20 enfermeras per-
tenecientes a tres unidades de oncologia, encar-
gadas de la preparacion de los citostéaticos (siendo
los méas empleados ciclofosfamida, 5-fluorouracilo
v metotrexato) y con una exposicion practicamente
diaria, reveld diferencias significativas entre el gru-
po expuesto y el grupo control perteneciente a un
colectivo de administrativos. Sin embargo, las di-
ferencias halladas entre el grupo expuesto y un
colectivo de personal sanitario del mismo hospi-
tal (enfermeras) no involucrado en la manipula-
cion de citostaticos no fueron significativas (60,
61). Es un problema conocido el de la eleccion del
grupo control en el medio hospitalario. El perso-
nal sanitario puede estar potencialmente expues-
to a distintos agentes genotoxicos, tales como ra-
diaciones ionizantes o agentes de esterilizacion.
Es dificil tener la seguridad de obtener una po-
blacion control entre el colectivo de médicos, far-
macéuticos o enfermeras totalmente libre de ex-
posicion a agentes genotdxicos (29, 37, 60, 61).

Posteriormente, Waksvik et al. (52) también ha-
llaron un incremento significativo en la frecuencia
de intercambio de cromatidas hermanas en un
grupo de enfermeras encargadas de la prepara-
cion de los citostaticos (con un tiempo promedio
estimado de manipulacion de citostaticos de 2.150
horas). La comparacion de este grupo con un gru-
po con una exposicion menor (1.078 horas esti-
madas de manipulacion de citostaticos) también
mostro diferencias significativas en la frecuencia
de intercambios de cromatidas hermanas; sin em-
bargo, no se detectaron diferencias entre este co-
lectivo menos expuesto y el grupo no expuesto
compuesto por personal de oficina.

Sin embargo, estudiando los resultados obte-
nidos en los distintos estudios de intercambio de
cromatidas hermanas (Tabla IV) se puede apreciar
como existen pocos que hallan conseguido de-
tectar esta exposicion. Se puede comprobar co-
mo desde 1982, no aparece ningun estudio con

resultado positivo hasta 1991, en que el analisis
de las muestras de sangre obtenidas a partir 42
enfermeras pertenecientes a distintas unidades de
oncologia, con una exposicion a citostaticos que
abarca toda su vida laboral y trabajando sin me-
didas de proteccion comparado con un grupo de
referencia compuesto por enfermeras sin contac-
to alguno con citostaticos, mostro un incremento
significativo en la frecuencia de intercambios de

Evaluacion de la exposicion a citostaticos

cromatidas hermanas (54). También en ese ano,
Thiringer et al. (30) hallan diferencias significativas
entre el grupo expuesto (que manipula citostati-
cos en cabina de seguridad) y el control, aunque
sus resultados no son tan concluyentes.

Ademas, los ensayos citogenéticos (y el resto
de ensayos de genotoxicidad) tienen el problema
asociado de la existencia de distintos agentes, fi-
sicos, quimicos o biolégicos, que pueden actuar
como factores de confusion del ensayo (Tabla V).
Es conocido que la exposicion a radiaciones ioni-
zantes produce un incremento en la frecuencia de
aberraciones cromosomicas en linfocitos circulan-
tes; enfermedades viricas, como hepatitis, herpes
o gripe, se han asociado también con incremen-
tos en la frecuencia de intercambios de croma-
tidas hermanas (62). Algunos medicamentos,
como los anticonceptivos orales, también se sos-
pecha que pueden producir incrementos en la fre-
cuencia de intercambios (63), asi como ciertas va-
cunas también han mostrado causar incrementos
de anomalias cromosomicas (64) o de intercam-
bios de cromatidas hermanas (65).

EXPOSICION A CITOSTATICOS.
(RIESGO POTENCIAL O REAL?

Distintos estudios han mostrado como el per-
sonal ocupacionalmente implicado en la manipu-
lacion de citostaticos puede, en algunos casos, lle-
gar a absorber estas sustancias y detectarse esta
exposicion en distintos ensayos de genotoxicidad.
De todas formas, Uinicamente en un caso se ha ha-
llado una relacion entre la concentracion del agen-
te citostatico detectado en orina y la frecuencia en
la manipulacion de esta sustancia. En cuanto a la
mutagenicidad urinaria, en ningun caso se ha ha-
llado una relacién directa entre nimero de dosis
de antineoplasico preparadas y la actividad mu-
tagénica. Las variaciones de la actividad mutage-
nica entre los distintos individuos estudiados pue-
de ser debida a diferencias individuales en cuanto
a metabolismo, distribucion y excrecion de las sus-
tancias (34). Sin embargo, el motivo mas impor-
tante para estas variaciones parecen ser los habi-
tos de trabajo y las técnicas de manipulacion de
cada individuo (15). Asi, Nguyen et al. (34) hallan
que el individuo con una mayor exposicién a ci-
tostaticos es el que tiene una menor actividad mu-
tagenica urinaria del grupo estudiado; pero, a su
vez, es el individuo con una mayor experiencia en
la manipulacion de estas sustancias.

Asimismo, la frecuencia observada de aberra-
ciones cromosomicas tampoco es dependiente
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TABLA IV. Aplicacion del ensayo de intercambio de cromatidas hermanas para la deteccion
de la exposicion ocupacional a citostaticos en poblacion hospitalaria

N.°
células
analiz.
Poblacién por Referencia
Expuestos Controles individuo Resultados bibliografica

20 enfermeras 10 enfermeras 30 + expuestos/administrativos (60)

10 administrativos - enfermeras expuestas/enfermeras control
10 enfermeras 10 administrativos 30 + expuestos/control (52)
20 enfermeras 10 enfermeras 30 + expuestos/administrativos (61)

10 administrativos — enfermeras expuestos/enfermeras control
4 médicos 10 empleados 30 - expuestos/control (56)
5 enfermeras
10 enfermeras 12 enfermeras 30 — expuestos/control (46)
21 enfermeras 21 administrativos 25 - expuestos/control (36)
16 enfermeras 22 enfermeras 30 - expuestos/control (47)
18 enfermeras 18 enfermeras 30 - expuestos/control (66)
31 enfermeras 18 enfermeras 50 - expuestos/control (40)
4 farmacéuticos 4 sin especificar
30 enfermeras 30 administrativos 30 - expuestos/control {38)
12 enfermeras 12 enfermeras 30-50 - expuestos/administrativos (29)

12 administrativos - enfermeras expuestos/enfermeras control
10 enfermeras 10 enfermeras 25 - expuestos/control (48)
8 enfer. con protec. 8 enfermeras 50 - enfermeras expuestas sin proteccion/control (55)
8 enfer. sin protec. —enfer. exp. sin proteccion/enfer. exp. con proteccion
42 enfermeras 42 enfermeras 50 + expuestos/control (54)
54 enfermeras 54 enfermeras 20 + expuestos/control (30)
6 farmacéuticas 6 enfermeras 50 — expuestos/control (59)

del periodo de exposicion. Esto refleja diferencias
interindividuales que es de esperar sean incluso
mayores en el caso de la exposicion a concentra-
ciones menores (55). Las criticas a los ensayos ci-
togenéticos en poblaciones expuestas, a menudo,
hacen hincapié en esta elevada variabilidad, que
seria una razon para abandonar esta técnicas en
favor de sistemas experimentales con una menor
variabilidad individual. Sin embargo, hay que te-
ner en cuenta que esta elevada variacion entre in-
dividuos frente a los mutagenos refleja la situa-
cion real en el hombre y, a pesar de esta
variabilidad, es posible detectar clastogenicidad
con una poblacion lo suficientemente grande (67).

Los metodos citogenéticos parecen indicar que
la exposicion ocupacional a citostaticos puede cau-
sar un incremento de las aberraciones cromoso-
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micas (53). El tipo de lesiones encontrado con ma-
yor frecuencia son gaps cromosomicos (52), di-
céntricos (55) y roturas cromosomicas debidas
sobre todo al elevado nimero de fragmentos
acentricos (563, 55). Es posible que estas roturas
cromosomicas y células aberrantes halladas en
linfocitos se hayan acumulado durante un largo
periodo de tiempo. Esta acumulacion puede des-
prenderse de la larga vida media de los linfocitos
de sangre periférica, estimada en 3-4 anos. Esta
hipotesis esta corroborada por la observacion que
las enfermeras que no manipularon citostaticos
en los dos afos anteriores al inicio del estudio, tie-
nen un menor niimero de roturas cromosomicas
(53). El incremento en cuanto a dicéntricos y acén-
tricos no se hallan correlacionados con el tiempo
de exposicion (bb).
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TABLA V. Principales factores de confusion
en los ensayos de genotoxicidad para el
estudio de poblaciones ocupacionalmente
expuestas

Tioéteres Tabaco

Tabaco
Algunos farmacos

Mutagenicidad urinaria

Tabaco

Radiaciones ionizantes
Ciertas vacunas
Alcohol

Aberraciones
cromosomicas

Intercambio de cromaéticas Tabaco

hermanas Alcohol
Enfermedades viricas
Ciertas vacunas
Anticonceptivos orales
Tratamientos hormonales

Una posible explicacion a los resultados nega-
tivos obtenidos en muchos trabajos podria ser una
problematica ligada al estudio de poblaciones la-
boralmente expuestas: el niumero de individuos a
analizar suele ser pequeno, lo que dificulta, en mu-
chos casos, la obtencion de resultados conclu-
yentes por una escasa potencia estadistica.

Existen dos puntos muy importantes cuando
se trata de manipular sustancias con un potencial
peligro para la salud: la informacién y la forma-
cion del personal implicado. Una informacion y
una formacion adecuadas del personal expuesto
son consideradas como unas medidas clave para
asegurar una manipulacion segura de los citosta-
ticos, y en algun estudio se ha comprobado una
falta de ambos (46).

El efecto producido por el conocimiento de los
potenciales peligros derivados de la manipulacion
de estas sustancias se pone de manifiesto en el
trabajo de Waksvik et al. (52). En un primer estu-
dio realizado sobre una poblacion hospitalaria ha-
llaron diferencias significativas en la frecuencia de
intercambios de cromatidas hermanas entre el
grupo expuesto y el no expuesto. Un estudio pos-
terior realizado seis meses después en el mismo
hospital pero con otro colectivo, mostro rgsqlta-
dos negativos. Este hecho se explica de la siguien-
te forma: el resultado positivo obternido en el gru-
po inicial era conocido por las enfermeras del

hospital y es posible que esta informacion haya
conducido a adoptar mayores precauciones'en la
manipulacién de los citostaticos. Esta teoria fue
confirmada al cabo de unos meses al repetir el es-
tudio en seis individuos que habian participado en
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el estudio inicial (con resultados positivos) y ob-
servar que la frecuencia de intercambios de cro-
matidas hermanas no se incremento esta vez res-
pecto al grupo control. También Grummt et al. (58)
hallan una frecuencia de aberraciones cromoso-
micas significativamente menor en un grupo de
enfermeras que habian sido informadas acerca del
posible riesgo de su trabajo, y que administraron
citostaticos con cuidado y tomando precauciones.

A pesar de todo, no deja de llamar la atencion
las «discrepancias» en cuanto a los resultados ob-
tenidos en los distintos ensayos de genotoxicidad
para una, en teoria, misma exposicion; sin em-
bargo, no hay que olvidar que en toda exposicion
existen una serie de variables que pueden con-
ducir a la obtencion de resultados «inconsisten-
tes» entre distintos estudios:

» Cistostaticos manipulados: en la mayor par-
te de los casos, no se manipula un Gnico citosta-
tico, sino que durante la jornada laboral se pre-
paran o administran distintas sustancias, que
pueden variar de un dia a otro, y con potenciales
efectos genotdxicos distintos frente a los diferen-
tes ensayos.

* Cantidades manipuladas: la comparacion de
las cantidades de los diferentes citostaticos mani-
pulados diariamente por el personal muestra im-
portantes diferencias incluso entre los distintos
individuos dentro de una misma poblacion hos-
pitalaria.

* Tiempo de exposicion: los tiempos de expo-
sicion pueden ser muy variables, con importantes
diferencias incluso entre los distintos individuos
dentro de un mismo hospital.

* Medidas preventivas adoptadas: que van a
implicar que exista una mayor o menor probabi-
lidad de exposicion.

® Procedimientos de trabajo: la puesta a pun-
to de procedimientos de trabajo para la manipu-
lacion de estas sustancias para cada una de las ta-
reas a realizar permiten el disminuir el riesgo de
exposicion.

e [Vietodologia empleada para el analisis: den-
tro de una misma metodologia pueden realizarse
variaciones que pueden provocar diferencias en
cuanto a la sensibilidad del ensayo frente a la ex-
posicion a evaluar.

e Informacion/formacion: una buena informa-
cion acerca de los riesgos que entrafa la mani-
pulacion de estas sustancias v la formacion ade-
cuada permiten reducir el riesgo de exposicién.

Todos estos puntos reflejan la dificultad que
entrana el documentar la exposicion, lo que pro-
voca que la comparacion de los distintos estudios
realizados, tanto con resultados positivos como
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negativos, sea cuanto menos dificil y, a la vez, se
obtengan distintas conclusiones en cuanto a la va-
lidez del indicador utilizado, dificultando el poder
comparar y decidir qué ensayo puede ser el mas
adecuado o sensible frente a esta exposicion.

PERSPECTIVAS DE LOS ENSAYOS DE
GENOTOXICIDAD

Debido a unas mejores condiciones de traba-
jo en fa manipulacién de citostaticos que implican
exposiciones muy bajas, la sensibilidad de los en-
sayos es un factor muy importante, determinan-
do el conseguir detectar o no una exposicion. Esto
provoca que se desarrollen, a medida que avan-
zan los conocimientos cientificos sobre el modo
de actuacion de estas sustancias y sus potencia-
les efectos a nivel molecular, nuevos indicadores
gue si sean capaces de valorar la exposicion a muy
bajas concentraciones.

Entre estos indicadores cabe destacar los aduc-
tos de ADN. Consiste en la deteccion de las unio-
nes covalentes que se producen entre el agente
genotoxico y el ADN celular. Estas uniones, si no
son reparadas correctamente por la célula, pue-
den llegar a provocar mutaciones (cambios en la
informacion del material genético), que podrian
ser los desencadenantes de la iniciacion de un pro-
ceso que podria desembocar en un cancer. Dentro
de esta categoria, han aparecido distintas meto-
dologias, tanto especificas (métodos inmunolégi-
cos) como inespecificas (marcaje con 32P).

Otros indicadores han aprovechado técnicas
de biologia molecular; hay que tener en cuenta
que el analisis a nivel molecular de muestras de
ADN humano ha experimentado un importante
avance con el empleo de técnicas de recombina-
cién genética. Podemos resaltar la técnica RFLP
(restricted fragment length polymorphism —frag-
mento de restriccion de longitud polimérfica—)
para la deteccion de lesiones que han afectado a
grandes fragmentos de ADN, y la técnica PCR (po-
lymerase chain reaction —reaccion en cadena de
la polimerasa—) que permite la amplificacidén de
fragmentos de ADN a fin de poder detectar mu-
taciones puntuales en genes especificos, basica-
mente para la identificacion de oncogenes.

Otro tipo de ensayos a los que cada vez se da
mayor importancia son los que permiten detectar,
por un lado, lesiones susceptibles de provocar ro-
turas en el ADN (método de elucion alcalina), y
por otro, roturas, ya sea de una o las dos cadenas
de ADN. Estas metodologias ya han sido emplea-
do para el control bioldgico de la exposicién a
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agentes citostaticos (68). El estudio de 91 enfer-
meras ocupacionalmente expuestas a citostaticos,
pertenecientes a cuatro hospitales alemanes, mos-
tro como en diez de ellas (que no utilizaban las
medidas de prevencion que habian sido estable-
cidas) se producia un incremento del 50% respecto
a la poblacién control no expuesta en los niveles
de roturas del ADN. Estos niveles descendian tras
la aplicacion de medidas preventivas.

CONCLUSIONES

En principio, desde el punto de vista de la pre-
vencion laboral, parece logico pensar que el es-
fuerzo no debe ir encaminado a una valoracion
ambiental y/o bioldgica de la exposicion, sino a
evitar la exposicion para los trabajadores encar-
gados de manipular estas sustancias. En la ma-
yoria de ocasiones se observa que con la aplica-
cion de unas correctas medidas preventivas, puesta
en marcha de procedimientos normalizados de
trabajo y una correcta formacion e informacion, el
riesgo genotoxico para el personal ocupacional-
mente expuesto a citostaticos es el mismo que pa-
ra el personal no expuesto.

Sin embargo, distintos trabajos han mostrado
que, en ciertas circunstancias, puede producirse
la absorcion de estas sustancias por parte de los
trabajadores. Esto puede ser debido a fallos en los
equipos, deficiencias en las medidas de proteccion
adoptadas, una relajacion de las actitudes segu-
ras frente a la manipulacion de estas sustancias
o, simplemente, por una incorrecta limpieza de las
superficies o areas de trabajo. Frente a la posibili-
dad que aparezca alguno de estos problemas o,
simplemente, para comprobar la eficacia de las
medidas adoptadas, el evaluar la exposicion pue-
de ofrecer informacion sobre las condiciones rea-
les de trabajo.

La manipulacion de citostaticos supone una ex-
posicion potencial a un grupo de sustancias; fren-
te a este hecho, el control ambiental y el control
bioldgico de las sustancias o de sus metabolitos
en orina presentan el problema de pérdida de in-
formacion al evaluar unicamente una de las sus-
tancias manipuladas. Los ensayos de genotoxici-
dad, por su inespecificidad, tienen la ventaja de
integrar la exposicion total, independientemente
de los citostaticos manipulados en cada caso. Estos
ensayos han permitido detectar la exposicion ocu-
pacional a estas sustancias en el 50% de los estu-
dios realizados mediante los ensayos de mutage-
nicidad urinaria y de aberraciones cromosomicas
y en el 31% de los realizados mediante el ensayo
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de intercambio de cromatidas hermanas. Sin em-
bargo, hay que senalar que el grado de sensibi-
lidad que ofrecen no es suficiente como para
asegurar, en el caso de obtencién de resultados
negativos, gue realmente no ha existido exposi-
cion.

El desarrollo de distintas técnicas para la de-
teccion de aductos de ADN, asi como la aparicion
de nuevos ensayos, empleando técnicas de bio-
logia molecular, probablemente permitan obtener
una sensibilidad suficiente para detectar incluso
la exposicion a muy bajas concentraciones de
agentes genotdxicos.
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COMUNICACION BREVE

Cistoadenoma mucinoso gigante de ovario

e hidronefrosis derecha

Benign giant ovarian mucinous cystadenoma

and right hydronephrosis

Clinica Santa Elena
Madrid

RESUMEN

Se presenta el caso de un cistoadenoma mucinoso gigante
de ovario acompanado de hidronefrosis derecha, en una pa-
ciente de 24 aiios de edad, que debuté con distension abdomi-
nal, estrenimiento pertinaz y molestias urinarias. La ecografia
y la TAC abdominal no identificaron el origen del tumor. Tras
realizar una laparoscopia diagnostica se hizo una ovariectomia
izquierda. E1 tumor peso 5 kg. Los sintomas digestivos y uri-
narios desaparecieron tras la cirugia. Un afio después, la pa-
ciente permanece asintomética y libre de recurrencia.

Se discute la histogénesis, frecuencia, caracteristicas clini-
cas, diagnéstico y tratamiento de esta neoplasia.

Palabras clave: Tumor benicro de ovario, tumor mucinoso de ova-
rio, cistoadenoma mucinoso de ovario.
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Cistoadenoma mucinoso gigante de ovario

¢ hidronefrosis derecha
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ABSTRACT

We report a case of benign giant ovarian mucinous cysta-
denoma and right hydronephrosis in a 24-years-old woman that
weighed 5 kg and whose presenting symptoms were abdominal
distension, stubborn constipation and urinary symptoms.
Transabdominal sonography and computed tomography scan
did not identify tumor type or origin. We performed a diagnosis
laparoscopy, laparotomy and a left oophorectomy. Abdominal
symptoms and defects in urinary function disappeared com-
pletely after surgery. One year after surgery the patient remains
well without evidence of residual or recurrent disease.

The histogenesis, frequence, clinical characteristics, diag-
nosis and treatment of this neopiasia are discussed.

Key words: Benign ovarian tmors, ovarian muciious naniors, ova-
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INTRODUCCION

Del 15 al 20% de todas las neoplasias prima-
rias del aparato genital femenin o de la mujer se
originan en el ovario y el riesgo de padecer una
tumoracion de ovario durante la vida es del 1,4%.
Son mas frecuentes en los paises industrializados
gue en los subdesarrollados, con una tasa de 10
a 12 casos y de un caso por 100.00 mujeres, res-
pectivamente (1).

Los tumores del ovario plantean problemas de
dificil diagnoéstico. En este organo pueden desa-
rrollarse tumores muy distintos entre si. Posible-
mente no existe otro drgano que pueda producir
tanta variedad histolégica de neoplasias.

Alrededor del 80% de los tumores de ovario
son benignos y aparecen generalmente en muje-
res jovenes, con edades comprendidas entre los
20 y 45 anos. Los tumores malignos son mas fre-
cuentes en mujeres de mayor edad, entre los 45
y 65 anos (2).

En una distribucion porcentual de las diversas
estirpes histolégicas de los tumores de ovario, se
encuentra que del 65-70% son de origen epitelial,
del 15-20% germinal, del 5-10% estromal y menos
del 2% son origen mesengquimal (2).

La gran mayoria (80%) (2) de los tumores epi-
teliales (celomicos) son benignos. Pueden ser se-
rosos, mucinosos y endometroides. Se denomina
cistoadenoma seroso, cistoadenoma mucinoso,
cistoadenoma seromucinoso, papiloma superfi-
cial, quiste endometroide, cistoadenofibroma, tu-
mor de Brenner y tumor adenomatoide (3).

Con ocasion de haber tratado a una paciente
portadora de un cistoadenoma mucinoso de ex-
cepcional tamano acompanado de hidronefrosis
derecha, hemos creido de interés su publicacion.

OBSERVACION CLiNICA

Paciente de 24 anos de edad, con anteceden-
tes de menarquia a los 14 anos, ciclos regulares
de 28 x 3-4 dias, discreta tension premenstrual,
nulipara y sin ningin antecedente patologico per-
sonal o familiar de interés, acudio por presentar
aumento del volumen abdominal y sensacion de
pesadez en mesogastrio de seis meses de evolu-
cion, que en los Ultimos dos meses se acompa-
naba de poliuria, polaquiuria, estrenimiento perti-
naz y aumento de 3 kilos de peso, sin cambios en
el apetito. A la exploracion fisica se encontro una
paciente en buen estado general con una colora-
cion normal de piel y mucosas. No se observaron
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adenopatias, estigmas hepaticos o varices. La aus-
cultacion cardiopulmonar era norrnal y los pulsos
periféricos estaban permeables. En el abdomen
llamaba la atencién el gran diametro y en el que
se palpaba con dificultad una tumoracion de bor-
des mal definidos que ocupaba casi todo el ab-
domen. El tacto rectal era normal.

Los estudios analiticos de coagulacién, hemo-
grama, recuento de glébulos blancos, VSG, glu-
cemia, urea, creatinina, ionograma, acido Urico,
colesterol, triglicéridos, proteinas totales, protei-
nograma, amilasa, lipasa pancreatica, perfil hepa-
tico y sedimento urinario, eran normales. Los in-
dicadores de hepatitis A, B y C fuero negativos.
Perfil hormonal (estrogenos, progestagenos, te-
tosterona, androstenodiona, LH y FSH): normal.
Nivel sérico de marcadores tumorales (antige-
no carcinoembridnico, alfa-fetoproteinas y gona-
dotrofina coriénica humana): normal. Liquido de
paracentesis compatible con transudado, Ziehl-
Neelsen negativo y sin celularidad maligna.
Radiografia de térax y ECG normal. Estudio gas-
trointestinal con contraste: sin alteraciones.
Ecografia ginecoldgica: Utero y anexo derecho
normal. No se apreciaba con claridad el anexo iz-
quierdo.

En la TAC (tomografia axial computarizada) de
abdomen (Figura 1) se objetivé una hidronefrosis
derecha y una gran masa mixta, de predominio
quistico, que ocupaba la mayor parte de la cavi-
dad abdominal, desde mesogastrio hasta pelvis
menor, sin delimitarse claramente su 6rgano de-
pendencia, por lo que se decidio realizar una la-
paroscopia diagnostica, encontrandose una gran
tumoracion, multilobulada, lisa, blanco-brillante,
libre de adherencias, proveniente del ovario iz-
quierdo que ocupaba casi la totalidad del abdo-

Figura 1. TAC de abdomen. Imagen de masa poliquistica
que ocupa casi todo el abdomen (*).

J. J. Carvajal, S. Mallagray, A. Dancausa

Figura 2. Fotografia de la tumoracion tras la exéresis qui-
rurgica.

men. El anexo contralateral y el dtero eran de
aspecto normal y no habia evidencia de disemi-
nacion locorregional ni a distancia, por lo que se
hizo una ovariectomia izquierda por via conven-
cional 15 dias después. La evolucion postopera-
toria de las dos intervenciones transcurrié con
normalidad y la paciente se encuentra libre de sin-
tomas y recurrencia 12 meses despues. El estudio
histoldgico de la pieza quirdrgica fue informada
como cistoadenoma mucinoso gigante de ovario
de 29 x 26 cm de diametro y 5 kilos de peso, sin
incluir el peso de 10 litros del liquido de sendas
paracentesis preoperatorias (Figura 2).

DISCUSION

El epitelio que reviste la superficie del ovario o
epitelio germinal, procede del celoma. EI mismo
origen tiene el epitelio que reviste el conducto de
Muiller, que da lugar al epitelio tubarico, endocer-
vical y endometrial.

El epitelio superficial del ovario, por transfor-
macion metaplasica o neoplasica, puede originar
tumores cuyo epitelio recuerda al que reviste el
endocérvix, llamados cistoadenomas o cistoade-
nocarcinomas mucinosos, o producir tumores
que recuerdan el endometrio, llamados endpme-
trioides, o al endosalpinx, denominados cistoa-
denomas o cistoadenocarcinomas serosos. A ve-
ces, los tres tipos de epitelio se encuentran en un
mismo tumor (4). Incluso en ocasiones, se les en-
cuentra asociados a otros tumores benignos de
estirpe histologica distinta: fibromas, leiomiomas
y tumores de células de Sertoli-Leydig (5).

Cistoadenoma mucinoso de ovario

La etipatogenia de estos tumores permanece
oscura. Sin embargo, algunos estudios sugieren
que multiples factores pueden estar implicados,
desde factores hormonales a factores ambienta-
les (6).

La incidencia del cistoadenoma mucinoso de
ovario (CAMO) es semejante a la variedad serosa
y se situa entre el 17-24% de todas las tumoracio-
nes malignas y benignas del ovario (3, 7). Puede
aparecer en cualquier edad, pero la edad de ma-
xima incidencia oscila entre los 30 y 50 anos (3).

El CAMO es generalmente unilateral (95-98%),
de dimensiones variables, que varian entre esca-
sos centimetros de diametro hasta grandes voélu-
menes, como nuestro caso. Muchos de los tumo-
res mas grandes que se observan pertenecen a
este grupo.

Macroscépicamente, el CAMO tiene aspecto
lobulado, superficie lisa y color blanco grisaceo.
Como la pared del quiste es muy delgada, cuan-
do hay hemorragia en su interior toma el color
azulado, rojo oscuro o negro. Al corte se aprecia
un contenido liquido que habitualmente es espe-
so y viscoso. En ocasiones, el liquido es claro y
fluido. El interior contiene una serie de tabiques
que forman multiples cavidades. A veces sélo
existe una gran cavidad, otras, por el contrario,
existen multiples cavidades que toma el aspecto
de «esponja» o semeja en algunas zonas un tu-
mor solido. En algunas ocasiones (5-10%) la su-
perficie interna esta revestida de formaciones pa-
pilares, constituyendo la variedad CAMO papilar
(2).

Microscopicamente, las paredes estan recu-
biertas de un epitelio cilindrico alto, productor de
moco y alineado en una sola hilera. Las células
contienen abunadante citoplasma y los nucleos
se sitan en la base recordando el epitelio que re-
viste el endoceérvix. En algunas areas el epitelio
que reviste estos tumores recuerda el revesti-
miento intestinal. La pared externa y los tabiques
contienen tejido conjuntivo que en unas zonas es
muy denso y en otras es laxo (2).

Excepcionalmente (2-5%), el CAMO puede
romperse y su contenido pasar a la cavidad ab-
dominal. En estas circunstancias se producen im-
plantes de celulas epiteliales que secretan una
sustancia mucosa de aspecto gelatinoso, que pue-
de llegar a ocupar toda la cavidad abdominal,
constituyendo el seudomixoma peritoneal (8).

El CAMO suele ser asintomatico y, general-
mente, el diagnostico se hace en una exploracion
habitual. Cuando se hace sintomatico, las mani-
festaciones clinicas se derivan del volumen (como
el caso que referimos) y de las complicaciones
(torsion , rotura, hemorragia) (9).
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El sintoma mas frecuente es el aumento del
didmetro del abdomen. Este aumento del volu-
men produce sensacion de pesadez o presion y
rara vez dolor (7). Pueden aparecer sintomas uri-
narios derivados de la compresion vesicoureteral
(poliuria, retencion, hidronefrosis), como asi ocu-
rrid en nuestra enferma; sintomas derivados de la
compresion del retorno venoso, como edema de
miembros inferiores, varices y hemorroides o
también, pueden aparecer trastornos intestinales
(estrenimiento, oclusién) (10).

El accidente de torsion es relativamente fre-
cuente, ya que se observa en el 20% de los casos.
Suele ocurrir en tumores de mediano tamano, ori-
ginando isquemia y necrosis del tumor. El sinto-
ma cardinal es el dolor abdominal agudo o sub-
agudo y puede ceder espontaneamente cuando
la torsidn se corrige (11).

En cuanto al diagnostico, la palpacion abdo-
minal y el tacto vaginal son orientativos. No obs-
tante, en pacientes obesas, la tumoracion puede
estar disimulada por el paniculo adiposo.

Los andlisis de laboratorio de rutina suelen es-
tar normales, como en nuestra pacientes. Sin em-
bargo, no es infrecuente encontrar signos de ane-
mia ferropriva (10 ) o hemolitica (3).

La ecografia constituye una de las pruebas
mas importantes en el diagndstico de los tumo-
res del ovario (12).

La TAC es la exploracion de eleccion tras la
ecografia ginecologica, ya que permite valorar las
caracteristicas morfoldgicas, la definicion de los
bordes y las relaciones con estructuras vecinas de
la tumoracion ovarica (13).

El perfil hormonal descarta una neoplasia de
tipo funcional. Si bien el CAMO es considerado
como un tumor no funcionante, en ocasiones
pueden producir estrégenos y androgenos. Esta
accion hormonal se ha relacionado con la pre-
sencia de células luteinizadas en el estroma del
tumor. Cuando el estroma funcionante es de ti-
po estrogénico se producen hemorragias o femi-
nizacion en ninas o hemorragias en postmeno-
pausicas. Si la produccion hormonal es de tipo
androgénico pueden originar desfeminizacion y
virilizacion (3).

Los niveles en sangre de gonadotrofina corio-
nica humana (GCH), alfa-fetoproteina (AFP), anti-
geno carcinoembrionico (ACE) y dehidrogenasa
lactica (DHL) son de utilidad para descartar una tu-
moracion de origen germinal. Sin embargo, otras
neoplasias no trofoblasticas pueden producir es-
tas sustancias: melanoma, neoplasias gastricas y
pulmonares pueden producir GCH: carcinoma co-
lorrectal, ACE y carcinoma hepatocelular, AFP, por
lo que la presencia de valores altos de estos mar-
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cadores tumorales en una mujer joven y en au-
sencia de embarazo, justifica cualquier esfuerzo
para excluir una tumoracioén de origen germinal o
de otra estirpe histoldgica (14, 15).

Las pruebas radioldgicas contrastadas, la re-
sonancia nuclear magnética, la endoscopia di-
gestiva y la laparoscopia pueden estar indicadas
en casos complejos, como en nuestra paciente.

El cariotipo puede ser de utilidad, pues se han
encontrado aberraciones cromosomicas del tipo
trisomia en el cromosoma 12 ligada a tumores be-
nignos de ovario, entre ellos el cistadenoma mu-
cinoso (16).

Entre los diagndsticos diferenciales destaca:
miomatosis uterina, hidatidosis, tumor digestivo
0 mesentérico, endometriosis, tumor retroperito-
neal y embarazo ectopico.

El tratamiento es quirdrgico. En la mujer joven
es suficiente la ovariectomia o anexectomia uni-
lateral, mientras que en la mujer menopausica es
aconsejable un tratamiento mas radical.

La posibilidad de transformacién maligna os-
cila entre el 5-15% (3, 17), excluyendo las formas
«bordeline», cuya incidencia se situa alrededor del
10% de los CAMO (2). Generalmente, la degene-
racion maligna es hacia el cistoadenocarcinoma
mucionoso. Sin embargo, en ocasiones puede dar
origen a otra tumoracion maligna distinta: carci-
noma anaplasico, sarcomas, carcinoma neuroen-
docrino, tumor carcinoide (18-21).

La tasa de supervivencia tras la exéresis de las
formas benignas se acerca al 100% de los casos,
del 70% en las de baja malignidad y del 35% en
las claramente malignas (2).

CONCLUSION

El ovario puede dar origen a una amplia gama
de neoplasias debido a la gran diversidad de teji-
dos que contiene. Los tumores epiteliales son los
mas frecuentes y entre ellos los cistadenomas. Si
bien estos tumores pueden alcanzar un gran ta-
mano, en la actualidad constituyen un hecho ex-
cepcional debido a los controles clinicos periodi-
cos y a los adelantos en las pruebas diagnosticas.
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IMAGEN DIAGNOSTICA

Sindrome de Haglund

Medico especialista en Radiodiagndstico
Clinica Puerta de Hierro
Madrid

Moran Blanco L. M.

CASO CLiNICO

Mujer de 52 anos, jugadora habitual de golf,
que consulta por dolor e hinchazon en ambos ta-
lones, mas marcado en el izquierdo y que se exa-
cerba con el gjercicio.

Resonancia magnética —secuencia STIR, sa-
gital—. Llamando la atencion:

1. Un aumento de grosor e hipersenal de las
fibras del tendén de Aquiles a nivel de su inser-
cion en el calcaneo.

2. Un aumento de senal anormal de la bolsa
sinovial retrocalcanea, la cual se situa entre la por-
cion posterosuperior del calcaneo y la insercion
en éste del tenddn de Aquiles.

3. Una hipersenal de la bolsa sinovial superfi-
cial a la insercion del tenddn de Aquiles.

La asociacion de estos tres hallazgos: tendinis
insercional del Aquiles, bursitis retrocalcanea y
bursitis superficial al tendén de Aquiles es cono-
cida como sindrome de Haglund (1-4).

Este sindrome se ha descrito en jugadores de
hockey y de golf asociado al calzado usado para
estos deportes (1) y también en personas con una
tuberosidad posterosuperior del calcaneo promi-
nente (2).
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XXV SYMPOSIUM INTERNACIONAL DE
TRAUMATOLOGIA-ORTOPEDIA FREMAP

EVOLUCION DE LA TRAUMATOLOGIA
Y ORTOPEDIA EN LOS ULTIMOS 25 ANOS.
‘UN CUARTO DE SIGLO!

Madrid, 3, 4 y 5 de diciembre de 1998

PROGRAMA PRELIMINAR INFORMA CION
v Un Cuarto de Siglo en la Orteosintesis CENTRO DE PREVENCION Y REHABILITACION
v Un Cuarto de Siglo en la Cirugia de Columna: FRI,E‘MAP
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— Pedfculo Ctra. Pozuelo a Majadahonda, s/n
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Tels.: (91) 626 56 44 - 626 55 00
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v Un Cuarto de Siglo en la Cirugia Articular
— Artroscopia versus Cirugia Abierta

v Un Cuarto de Siglo en la Cirugfa Sustitutiva Articular
— Protesis

v Un Cuarto de Siglo en la evolucién del tratamiento de
los Servicios de Urgencias y Traumatologia

v La Traumatologia del Siglo que viene
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XX Jornadas Médicas FREMAP
Dolor cronico y los diversos profesionales
implicados en su asistencia

Fueron celebradas los dias 12 y 13 de marzo de 1998 en el Centro
de Rehabilitacion FREMAP (Majadahonda). La organizacion corrio a
cargo de los Servicios de Medicina Interna y Anestesiologia (Reani-
macion), asi como la Fundacion MAPFRE Medicina.

Tal y como recordaria du-
rante la inauguracion el Presi-
dente de las Jornadas, Dr. de la
Gala, nos encontramos ya ante
la vigesima edicion de aquella
iniciativa que comenzo abor-
dando el uso de los corticoides,
cuando por entonces éste era
un tema controvertido. Los alti-
mos tres anos han estado dedi-
cadas al dolor, segun palabras
del Director Médico de FRE-
MAP, Dr. Guillén, «la mas hu-
mana de las cosas y para la cual
todavia no tenemos un medio
con que objetivarla».

El primer gran bloque tema-
tico giraba en torno al dolor no-
ciceptivo, es decir, el generado
por los pequenos sensores que
nos alertan de que en la perife-
ria algo esta ocurriendo que
puede causarnos dano. Se ha
convertido en un verdadero reto
para todos los especialistas, en-
tre otras cosas, porque es el que
marca los items mas elevados
en las escalas de sufrimiento.

La importancia del papel que
juega el simpatico en el origen
y mantenimiento del dolor pudo
comprobarse a través de los ca-
sos presentados. Dolor neuro-
patico periférico, como el que se
produce en el amputado (miem-
bro fantasmal), dolor central tipo

neuralgia del trigémino, dolor
mixto por neuralgia postherpé-
tica y, finalmente, un dolor sim-
paticamente mantenido como
es la distrofia simpatica refleja.
Antes de entrar en el tratamien-
to de las distintas patologias, se

comentaron pruebas electrofi-
siologicas como electromiogra-
ma y potenciales evocados co-
mo elementos diagndsticos.

A propésito del dolor neuro-
patico que se produce cuando
hay alguan dano en el sistema
nervioso, el temario se centra-
ria en la electroterapia, termote-
rapia, magnetoterapia, laserte-
rapia o hidroterapia. También
tuvieron su tiempo para ser co-
mentadas las manipulaciones
vertebrales (corsés y collarines),
mesoterapia, el mito o la reali-
dad de la acupuntura y electro-
acupuntura, reflexoterapia, la
evaluacion tras reestreno y es-
fuerzo o la atencion y cuidados
del paciente al que se le ha apli-
cado analgesia locoregional.

La mesa dedicada al dolor
psicogeno o producido cuando
hay una alteracion en el area
afectivo emocional, comenzaria
CON una exposicion a propodsito
de las somatizaciones en la
Medicina primaria. Después se
centraria en el problema de la
veracidad de la percepcion do-
lorosa y también en el abordaje
de la queja dolorosa en pacien-
tes toxicomanos y/o HIV+. Para
concluir, serian comentados los
diferentes tratamientos psicold-
gicos en el dolor.

Teletermografia

Entre los invitados a estas
Jornadas Médicas FREMAP se
encontraba el Prof. Dr. José Luis

Noficias

Madrid Arias. Pionero sobre es-
tos temas en Espana, fue quien
hace anos exporto de Estados
Unidos el concepto de dolor.
Luego crearia la primera Unidad
del Dolor, escuela por la que
después han pasado la inmen-
sa mayoria de los grandes es-

‘pecialistas espanoles actuales.

El Dr. Arias expuso este mé-
todo de gran importancia, qui-
zas no tanto desde el punto de
vista diagnostico (aunque nos
puede aproximar mucho), pero
si desde el evolutivo y funcional.
El medir diferencias de tempe-
ratura corporales viene desde
antano. Ya Hipocrates ided un
sistema consistente en colocar
una masa de arcilla y alli donde
se secaba antes significaba que
habia mayor temperatura. De
esta forma esgrimié el concep-
to de asimetria térmica.

Normalmente existen dife-
rencias de temperatura entre
uno y otro lado del cuerpo.
Cuando la disparidad es mayor
de medio grado ya es significa-
tivo. Con termografia se mide la
temperatura superficial que pue-
de ser una senal indirecta de lo
gue esta ocurriendo en profun-
didad, pues lo que sucede en
los vasos superficiales va a dar
en la zona de referencia un pa-
trén térmico no visible a simple
vista pero si cuantificable.

Tras mostrar diferentes ima-
genes de las aplicaciones de la
termografia y explicar con deta-
lle la forma de ponerla en prac-
tica, el Dr. Madrid concluyé su
intervencién destacando como
principales utilidades de la ter-
mografia la de documentar, lle-
gar a un tratamiento, confirmar
diagnosticos, ayudar al segui-
miento y complementar otras
técnicas. Sus tres mayores ven-
tajas radican en que constituye
una técnica no invasiva, indolo-
ra y de bajo costo.

Dr. Alvaro Cabello
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Plan Europeo de Actuacion
sobre Alcohol

El consumo de alcohol es un
problema de importantes pro-
porciones para la salud publica
de la Region Europea en su con-
junto. En Espana, como en el
resto de los paises de nuestro
entorno, se ha producido en los
ultimos afios un incremento im-
portante de la sensibilidad ge-
neral por ese tema, observan-
dose una revitalizacion de los
planteamientos e instrumentos
que tratan de modificar este fe-
némeno.

En relacién con el alcohol,
los Estados Miembros de la Re-
gion Europea de la OMS, mante-
nemos dos compromisos comu-
nes. El primero esta relacionado
con la politica de salud para
Europa, tal como esta expresa-
da en los objetivos de «Salud
para Todos», especificamente
en el objetivo 17, que propone
una reduccion del 25% en el con-
sumo de alcohol entre 1980 y el
afo 2000. Y el segundo es un
compromiso con el Plan Euro-
peo de Actuacion sobre el Con-
sumo de Alcohol.

Como miembros de la Re-
gion Europea de |a Organiza-
cién Mundial de la Salud, nos
sentimos comprometidos con
dicho Plan, que fue adoptado en
1992 por el Comité Regional pa-
ra Europa de la OMS. Este_ Plan
concebido como un conjunto
positivo de directrices para los
estados miembros, pretende
crear un movimiento europeo
que respalde las actuaciones
realizadas en los ambitos local,
nacional e internacional y re-
duzca los riesgos para la salud y
los problemas sociales que oca-
siona el consumo de alcohol.

En la Region Europea existe
una enorme variacion entre el
significado que se atribuye al al-
cohol y en consecuencia a su
consumo. En algunos Estados
Miembros el consumo de alco-
hol no es algo habitual, en otros
Estados el consumo de alcohol
es parte de la vida cotidiana,
sobre todo en ocasiones y cele-
braciones especiales. En mu-
chas culturas el alcohol va aso-
ciado con la diversion y la
convivencia, una relacion que la
publicidad sabe muy bien como
plotar.

La finalidad del Plan de Ac-
tuacion es ayudar a los Estados
Miembros a evitar los riesgos
sanitarios y las consecuencias
sociales derivadas del consumo
de alcohol. Para garantizar un
rapido impacto del Plan, la Ofi-
cina Regional para Europa de la
OMS, propone el desarrollo de
politicas saludables que consi-
deren o reconsideren los aspec-
tos legislativos sobre politica en
materia de alcohol, la interven-
cion comunitaria y el desarrollo
de iniciativas en proyectos ac-
tualmente en marcha (ciudades
saludables, escuelas promoto-
ras para la salud, etc.) y el re-
fuerzo de la actividad en los sis-
temas sanitarios y de asistencia
social, especialmente en la aten-
cion primaria de salud.

En términos estratégicos, el
Plan de Actuacion sobre Alcohol
se puso en marcha al mismo
tiempo que el Segundo Plan de
Actuacion para una Europa Li-
bre de Tabaco y el programa de
actividades en los paises de
Europa Central y Oriental para la
prevencion del consumo abusi-
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vo de drogas. De hecho, se cred
una unidad combinada sobre
Alcohol, Drogas y Tabaco en la
Oficina Regional para Europa
de la OMS, como el objetivo de
desarrollar estos puntos cla-
ves, contenidos en la carta de
Ottawa.

Durante la primera fase de
implantacion del Plan se han rea-
lizado las siguientes actuacio-
nes:

= Con objeto de fomentar la
colaboracién internacional, los
Ministerios de Salud de los dis-
tintos estados miembros a ins-
tancias de la oficina regional de
la OMS, designaron represen-
tantes nacionales para dicho
Plan.

* Se ha presentado la tra-
duccion del Plan Europeo de Ac-
tuacion sobre Alcohol a 15 idio-
mas. La traduccion a la lengua
espanola fue publicada en la Re-
vista Espariola de Salud Puiblica
del Ministerio de Sanidad y
Consumo.

¢ Se ha asistido a las si-
guientes reuniones:

— Viena, noviembre 1994:
Primera Reunién de represen-
tantes nacionales.

— Florencia, febrero 1995:
Encuentro internacional sobre
aspectos culturales, econédmicos

&
| No existe un limite

© estricto en relacion al

+ nivel de consumo de

| alcohol a partir del cual
| éste empieza a ser

| perjudicial para la salud

-
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y de salud ligados al consumo
de alcohol en los paises del sur
de Europa.

— Berna, junio 1995: Segun-
do encuentro de representantes
nacionales.

— Paris, diciembre 1995: Con-
ferencia europea sobre Salud,
Sociedad y Alcohol, con la que
finalizaba la primera fase de im-
plantacién del Plan Europeo.
Los objetivos principales de di-
cha Conferencia fueron: estimu-
lar el desarrollo de politicas de
salud publica globales y efecti-
vas, que ayuden a reducir los
danos producidos por el alco-
hol; alcanzar acuerdos en los
principios y estrategias adecua-
das para tales politicas; y emitir
una declaracion (Carta Europea
sobre el Alcohol), respaldada
por los representantes guberna-
mentales.

Asistieron representantes de
46 de los 49 Estados Miembros
de la Region Europea de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud,
observadores procedentes de
otras regiones de la Organiza-
cion Mundial de la Salud (Ca-
nada), varias organizaciones
intergubernamentales, no gu-
bernamentales y otras organi-
zaciones, observadores y exper-
tos. La celebracion de dicha
Conferencia, y los acuerdos alli
alcanzados, constituyen un he-
cho histérico sin precedentes, y
que sin lugar a dudas marcaran
un punto de inflexion en el de-
sarrollo de politicas de salud re-
lacionadas con el alcohol en el
ambito de la Region Europea.
Entre otros muchos méritos,
hay que destacar el que la Con-
ferencia congrego a represen-
tantes ministeriales de los distin-
tos Estados Miembros, técnicos
responsables del desarrollo de
politicas de salud en este cam-
po, investigadores, y represen-
tantes de distintos organismos
implicados en ultima instancia
en el desarrollo de intervencio-

Alcohol: cuanto menos
mejor. Este es el mensaje
que los profesionales
sanitarios debemos
transmitir tanto a nuestros

. pacientes como a la
1 poblacion en general
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nes en este area, favoreciendo
el intercambio de experiencias y
opiniones entre los asistentes.

En dicha Conferencia fue
adoptada por los representantes
gubernamentales de los Esta-
dos Miembros, la Carta Euro-
pea sobre Alcohol, que se es-
tructura en dos apartados: el
primero hace referencia a prin-
cipios éticos y metas (a alcan-
zar), y en el segundo se propone
diez estrategias para la accion
sobre el alcohol. En ellas se re-
sumen los aspectos mas rele-
vantes en la «lucha» contra el
consumo de alcohol y los pro-
blemas relacionados con su
consumo.

Dado que el castellano no es
una lengua oficial de la OMS, se
tradujo dicho texto a nuestra
lengua, con objeto de evitar tra-
ducciones e interpretaciones
«inadecuadas».

Ademas de ser publicada en
diversas revistas y de difundirla
en el ambito sanitario, hemos
colaborado con los gobiernos
de ltalia, Grecia y Portugal, en
su edicion conjunta,

Paralelamente a la Confe-
rencia, y coordinado por el Co-
mité Francés de Educacion para
la Salud, se prepar6 una expo-
sicion de material educativo
audiovisual procedente de los
distintos Paises Miembros. Para
este evento el Ministerio de Sa-
nidad y Consumo elaboré un
catalogo sobre campanas de
prevencion del consumo de al-
cohol en Espana.

El anagrama

El anagrama que se presen-
ta en la Carta fue adoptado por
la Organizacion Mundial de la
Salud en materia de alcohol. El
diseno corresponde a Sven
Lund de Dinamarca.

El mensaje:
Cuanto menos mejor

La Organizacion Mundial de
la Salud ha senalado que el
mensaje en relacion al alcohol
es: alcohol —less is better, que
quizas podriamos traducir por
alcohol: cuanto menos mejor.
Con ello se intenta reflejar la
idea de que no existe un limite
estricto en relacion al nivel de
consumo de alcohol a partir del
cual éste empieza a ser perjudi-
cial para la salud, pero que en
cualquier circunstancia cuanto
menos cantidad de alcohol se
consuma mejor. En nuestra opi-
nion este es el mensaje que los
profesionales sanitarios debe-
mos transmitir tanto a nuestros
pacientes como a la poblacion
en general.

Con posterioridad a la Confe-
rencia de Paris, y durante la se-
gunda fase de implantacion del
Plan, hemos participado en el
tercer Encuentro de Represen-
tantes Nacionales celebrado en
Roma el pasado mes de abril, y
en estos momentos se estd tra-
bajando en la preparacion del
cuarto encuentro de Represen-
tantes Nacionales para finales
de 1998.
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Carta Europea Sobre el Alcohol

Conferencia Europea
sobre Salud, Sociedad y Alcohol

Principios éticos y metas

Como fomento del Plan de
Accion Europeo sobre Alcohol,
la Conferencia de Paris insta a
todos los Estados Miembros a
elaborar politicas globales sobre
el alcohol y llevar a cabo pro-
gramas que trasladen a la ac-
cion, dependiendo en cada caso
de las diferentes culturas y en-
tornos sociales, legales y econo-
micos, los siguientes principios
éticos y metas con el entendi-
miento que este documento no
otorga derechos legales.

?1 Todas las personas tienen de-

recho a que su familia, comu-
5 nidad y vida laboral estén
i protegidas de accidentes, vio-
' lencia u otras consecuencias
negativas asociadas al consu-
mo de alcohol.

" e informacion valida e impar-
cial desde la infancia acerca
| de las consecuencias del con-
' | sumo de alcohol sobre su sa-
" lud, la familia y la sociedad.

| Todos los nifos y adolescen-
' | tes tienen derecho a crecer en
un medio ambiente protegido
| de las consecuencias negati-
| vas asociadas al consumo de
" alcohol y, en la medida de lo
" posible, de la promocion de
" bebidas alcohdlicas.

o
Todas las personas que con-
suman alcohol de forma peli-

E?igrosa o dafina y los miem-

bros de su familia tienen de-
-“' recho a tratamiento y asisten-

Todas las personas que no
- quieren beber alcohol o que
" no pueden hacerlo por moti-
- vos de salud o de otro tipo,

tienen derecho a ser protegi-
" dos frente a las presiones pa-
| ra consumir alcohol y a recibir
| apoyo en su decision de no
'l beber alcohol.

Diez estrategias para la
Accion sobre el Alcohol

La investigacion y los ejem-
plos de éxito en diversos paises
demuestran que pueden lograr-
se considerables beneficios sa-
nitarios y economicos en la Re-
gion Europea, si las siguientes
diez estrategias de promocion
de la salud para la accion sobre
el alcohol se llevan a cabo, ha-
ciendo efectivos los principios
éticos y metas enumerados an-
teriormente, en consonancia con
las diferentes culturas y entor-
nos sociales, legales y economi-
cos de cada Estado Miembro.

11T Informar sobre las conse-
| cuencias del consumo de al-
' cohol en la salud, la familia y
, la sociedad, y sobre que me-
|| didas son eficaces para pre-
venir o minimizar el dano,
ks creando amplios programas
%j educativos que comiencen
{| desde la primera infancia.
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2 Promover entornos publi-
| cos, privados y laborales pro-
. tegidos de accidentes, violen-

| cias y otras consecuencias

‘|leyes que disuadan eficaz-
i
i

Eﬁ influyendo en el precio de las
| bebidas alcohdlicas, por ejem-

- plo mediante impuestos.

il
@
£
:li

5 Aplicar controles estrictos,

reconociendo las limitaciones
| y prohibiciones existentes en
i algunos paises, sobre la pu-
. blicidad directa e indirecta de
| bebidas alcohdlicas y garan-
|| tizar que no haya formas de
| publicidad especificamente
| dirigidas a los jovenes, por
. ejemplo asociando el alcohol
| a acontecimientos deportivos.

'4 cios de tratamiento y rehabili-
. tacion eficaces, que cuenten
' con personal adecuadamente
\ formado, para las personas
1| con un consumo de alcohol
| peligroso o danino y para los
. miembros de sus familias.

B
q

' 7 Fomentar el conocimiento
|| de las responsabilidades éti-
o cas vy legales de las personas
1 implicadas en la comercializa-
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==

cion o el servicio de bebidas
' alcohdlicas, asegurar el con-

trol estricto de la seguridad
~ de los productos, y llevar a ca-
?J bo medidas apropiadas con-
-r;-! tra su produccion y venta ili-
| cita.

™,

LT

3’8 Potenciar la capacidad de
~ la sociedad para dar respues-
' ta a los problemas relaciona-
" dos con el alcohol mediante
~ la formacion de profesionales
 de diferentes sectores como
. la sanidad, el bienestar social,
~ la educacion y el judicial, ade-
. mas de fortalecer el desarro-
l!“{ llo y liderazgo de la comuni-
iy
i dad.
B
B 9 s
| J Apoyar a las organizacio-

| |
; nes no gubernamentales y
. los movimientos de auto-ayu-
| da que promuevan estilos de
| vida saludables y en concreto
ﬁ,‘“l los destinados a prevenir o
' reducir los danos asociados al
1 alcohol.

|

. 10 Formular programas am-
| plios sobre el alcohol en los
|  Estados Miembros, teniendo
I en cuenta la presente Carta
' Europea sobre el Alcohol. Es-
|| pecificar objetivos claros e
' indicadores de resultados, con-
‘  trolar los progresos y asegu-
|| rar una actualizacion periodi-
|

TR

|
|
|
I
f
g
|

' ca de los programas basada

/| en la evaluacion.

Todos los derechos sobre este do-
cumento pertenecen a la Oficina Re-
gional de la OMS para Europa. Sin
embargo, el documento puede ser
revisado, resumido, reproducido o
traducido aunque no para su venta ni
para su utilizacion con fines comer-
ciales.

Actividades docentes del Institut Valencia
d’Estudis en Salut Publica (IVESP) - 1998

UNIDAD DE COMUNICACION SOCIAL Y MARKETING
Marketing social para la promocion de la salud

UNIDAD DE EPIDEMIOLOGIA

Analisis de Supervivencia

Analisis de series de datos temporales: Metodologia y
aplicaciones en Epidemiologia y Salud Pdblica

Ensayos Clinicos

Seminario: Metodologia Cochrane sobre revisiones
sistematicas

UNIDAD DE FORMACION

Master de capacitacion especifica para médicos forenses
Master en Farmacoterapia

Master en Salud Pablica y Gestion Sanitaria

Seminario: Vacunaciones y Vacunologia

UNIDAD DE GESTION DE SERVICIOS SANITARIOS

Actualizacion en Gestion Sanitaria

Seminario: Adecuacion de la atencion médica: marco
conceptual y métodos

Seminario: Cambio Organizacional y calidad

Seminario internacional: La reforma de los servicios de
salud. Experiencias y tendencias en otros paises

Seminario: Liderazgo y Comunicacion

Seminario: Técnicas de mejora de la eficiencia productiva

Seminario: Utilizacion del CMBD para la identificacion de
potenciales problemas de calidad

Seminario: Valoracion de pruebas diagndsticas

29 junio al 3 julio

1 al 5 junio

22 al 26 junio
8 al 12 junio

15-16 octubre

Junio 1998-mayo 1999
Nov. 1998-1999-2000
Nov. 1998-junio 1999
9a 13 junio

b al 18 diciembre

26y 27 junio
6y 7 noviembre

9 al 12 junio
2y 3 octubre
18 al 26 noviembre

23y 24 octubre
27y 28 noviembre

UNIDAD DE PROGRAMAS Y PROYECTOS INTERNACIONALES

Seminarios de la Union Europea

UNIDAD DE PROMOCION DE LA SALUD

Diploma de promocion de la salud

viembre

Diploma de salud bucodental en atencion primaria

Curso de desarrollo de programas de prevencion
del SIDA en la comunidad

Curso Grupo de Ayuda Mutua (2.° nivel)

Seminario Evaluacion en Promocion de la Salud

Seminario de Investigacion-Accion en promocion
de la Salud

UNIDAD DE PUERICULTURA
Diploma de Puericultura para Enfermeria

Diploma de Puericultura para Maestros

UNIDAD DE SALUD LABORAL

Master de Prevencion y Riesgos Laborales

Curso Regular para la Formacion de Enfermeras y
Enfermeros de Empresa en la Comunidad Valenciana

Diplomatura de Ergonomia y Psicosociologia Aplicada

Diploma de Higiene Industrial

Diploma de Seguridad en el Trabajo

Informacion:

A determinar

26 octubre a 27 no-
11 junio a 4 julio

2 ediciones, oct/dic.
21 sep. a7 oct,
15 a 17 junio

29 a 30 septiembre

(1." ed) oct. 97-mayo 98
(2% ed) oct. 98-mayo 99
Noviembre 1998

Noviembre 1997, 1998

DOGV n.°3.139

Nov. 1998 a junio 1999
Nov. 1998 a junio 1999
Nov. 1908 a junio 1999

C/ Juan de Garay, 21 - 46017 Valencia

Telf. (96) 386 93 69 - Fax (96) 386 93 70
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PABA%\IFO

HEMATOLOGIA.
Citologia, Fisiologia y Pato-
logia de Hematies
y Leucocitos.

Garcia, Rubio y Carrasco.

400 paginas
En este volumen se establecen de una
forma sistematica y precisa las bases
cientificas, técnicas y précticas de esta

importante disciplina.

1SBN: 84-283-2417-4 2.995 Pras)|

MICROBIOLOGIA. Bacte-
riologia. Medios de cultivo.
Granados y Villaverde.392 pag.

Obra profusamente ilustrada que por su
estructura didactica facilita notablemen-
te el aprendizaje de esta materia. Reco-
mendada para estudiantes de F.P. y
Técnicos Especialistas de Laboratorio

158N: 84.263-24085 _2.860 Ptas]

TECNICAS BASICAS DE
ENFERMERIA.

Liorens y Blanch. 232 paginas
Facilita al lector un soporte técnico y
pedagogico basico dentro de las
ensenanzas de las técnicas de enfer-
meria.

198N: 84-283-2419-0 2,290 Pras|

TECNOLQGIA
RADIOLOGICA.
Movilizacion y cuidados del
paciente.

Gonzalez, Pérez y Garcia.

272 paginas.

Obra de gran ayuda para el estudiante
que se inicia en el amplio campo de la
Técnica Radiografica y también al profe-

sional.

I5BN: 84-283-2264-3 2,520 Pras|

ENFERMERIA

MICROBIOLOGIA. Bacterio-
logia. Caracteristicas.
Granados y Villaverde. 352 pag.

Obra profusamente ilustrada que por su
estructura didactica facilita notablemen-
te el aprendizaje de esta materia. Reco-
mendada para estudiantes de F.P. y
Técnicos Especialistas de Laboratorio.

isai: 84283:2317-8 2,290 Pras|

TECNICAS DE
DESCONTAMINACION. Lim-
pieza-Desinfeccion. Esterili-

zacion.

Garcia y Vicente. 272 paginas
Esta obra pretende motivar y aplicar
habitos de trabajo idoneos para que el
actual o futuro profesional ejerzan sus
cometidos con profesionalidad y segu-

ridad.
2.910 peas.

ISBN: 84-283-2345-3
TECNICAS DE
AYUDA EN ODONTOESTO-
MATOLOGIA.
Higiene odontoldgica.
Antoni y Casaban. 248 paginas

Describe la aplicacion préctica de las
técnicas odontoldgicas: higiene, anes-
tesia loco-regional, radiologia, restaura-
cion y prevencion.

1SBN: 84-263-22045 2,520 Pras]

TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA.
J. Gonzalez/Vara/Vazquez.
328 paginas

La obra esta basada en su totalidad en
ejemplos grdficos seleccionados de
casos reales y experimentados. Tema-
tica perfectamente planificada.

1S8N: 84-283-1930-8  3.260 Ptas |

) Novedades

HIGIENE DEL MEDIO
HOSPITALARIO.
Infecciones hospitalarias.
Garcia y Vicente. 368 paginas
Esta obra esta estructurada en varios
bloques que abordan generosamente
los aspectos relacionados con las

infecciones nosocomiales.

158N: 84-283-2346-1 - 2,860 Pras |

TECNICAS DE
AYUDA EN ODONTOESTO-
MATOLOGIA.
Anatomia y patologia.
Casahdn y Antoni. 272 paginas.

Contiene una amplia recopilacion de
conocimientos técnicos que dan una
vision general de embriologia, anatomia
y patologia bucal.

158N 84-283-22880 _2.400 Pas]

INMUNOLOGIA.
Aplicaciones practicas
en hematologia y
microbiologia.
Carrasco, Rubio y Garcia. 200 pag.

Libro de texto que se adapta a los
ciclos formativos de laboratorio de
diagnastico clinico y téenico especia-
lista de laboratorio. Incluye ejercicios
de autoevaluacion.

158N: 84-263-2222-8 2,620 Pras. |

TECNOLOGIA
RADIOLOGICA. RAYOS X.
Gonzalez, Garcla y Munoz.

616 paginas.
Complementa a la obra Movilizacion y
cuidados del paciente, profundizando
en los aspectos puramente técnicos de
la obtencion de iméagenes para el

diagnaéstico.
4.360 Ptasl

ISBN: 84-283-2267-8
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QDONTOESTOMATOLOGIA
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RADIOLOGICA
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TECNOLOGIA
RADIOLOGICA

Cuidado de

onas ancianas

GERIATRICA. Cuidados de
personas ancianas.
0. Hogstel. 664 paginas
f_ste librc_)_es una fuente excelente de
mformacson para estudiantes de enfer-
meria, enfermeras/as profesionales y
para todos aquellos que deseen com-
prender las necesidades mayores.

1SBN: 84-283-24395 5,900 Pras |

'DICCIONARIO DE nf_"‘ SaLup
TERMINOS MEDICOS. Bhealoas baless o
Helicon Publishing Ltd.
336 paginas.

Contiene una amplia relacion de entra-
das descritas de forma breve, concreta
y sencilla, al alcance de todos. Aborda
con claridad las cuestiones éticas y
legales asociadas a la medicina.

1581: 84-263-2432.8 _3.500 Pras]

Recortar el boletin de pedido y enviar a la revista MAPFRE MEDICINA. Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n. 28220 Majadahenda [Madrid)
Tambien pueden hacer sus pedidos por teléfona af nimero (91) 626 57 04 - Fax; (97) 626 58 25. (Los libros los recibiran directamente de (TP Paraninfa)
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Tecnologia CARTICEL
Tratamiento de las lesiones traumaticas del cartilago en la rodilla

s 5 "- .

Resultados de la implantacién de condrocitos en una joven de 22 afios. La fotografia n.° 1 muestra una lesién condilea
(1,1 por 4 cm) sobre el condilo medial femoral antes de la implantacién de los condrocitos. La fotografia n.® 2 muestra
el resultado obtenido con la implantacién de condrocitos después de 46 meses. El lugar del injerto esta indicado con
las flechas.Una nueva intervencion fue necesaria después de 46 meses, por causa de traumatismo rotuliano
sin ninguna relacién con la implantacién de condrocitos.

Reconstruccion del cartilago hialino con condrocitos
autologos cultivados: Tecnologia CARTICEL

Injerto de
periosteo sacado
de la tibia

_Injerto de
periosteo suturado
sobre la lesion

Biopsia de
cartilago sano .
: : Injerto de los
| _ condrocitos cultivados

Digestion enzimdtica T

if Cultivo de 11 a 21 dias —— Tratamiento _ Syspensién de
' (multiplicacién por diez con fripsina células
veces del nimero de células)

Esquema de la técnica quirirgica de implantacién de
condrocitos autélogos en el céndilo femoral derecho




