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Las enfermedades del aparato locomotor, tanto

PATOLOGIA
DEL APARATO

LOCOMOTOR

DE LA FUNDACION MAPFRE MEDICINA

meédicas como quirdrgicas, ocupan un lugar
destacado en la demanda de asistencia nac solo
en los paises desarrollados, sino también en
los que estan en vias de desarrollo. Los accl-
dentes de trafico, de trabajo, lesiones en el
hogar, patologias por movimientos repetitiv'o's
y posturas inadecuadas, malos habitos dietéti-

cos, errores del metabolismo, procesos dege-
nerativos, manifestaciones en aparato locomo-
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EDITORIAL

«En el momento de ser admitido
como miembro de la profesion
médica, ante mis maestros...
juro que consagraré mi vida

al servicio de la humanidad...»

El Juramento hoy.
En: Juramento de Hipdcrates de Coos.
Edit. Fundacion MAPFRE Medicina, 2002, p. 21.

Medicina basada en la persona

Un dia cualquiera de la vida en un hospital sera facil observar que las manos de quie-
nes visten batas blancas y expresan en la mirada inquietudes constantes frente al dolor

y la enfermedad humana, revisan una monografia cuyo titulo reza «<medicina basada en
la evidencian.

Es cierto, en los dltimos afnos se han multiplicado los titulos acerca de este enfoque
u orientacion, forma de pensar, sentir o proceder profesional que llamamos «medicina
basada en la evidencia». En algunos de nosotros esto ha originado cierto desconcierto,
hemos sentido como un ligero temor a que dicho titulo significase una ruptura total con
el pasado y plantease nuevos estilos profesionales que exigen una precision matemati-
ca en el proceder médico. No en vano evidencia significa certeza clara, manifiesta y tan
perceptible que nadie puede racionalmente dudar de ella. La certidumbre ha de ser tal
que sentir lo contrario puede ser mal considerado. A numerosos profesionales que tra-
bajamos en contextos médico-sanitarios, nos consta que la publicidad otorgada a lo que
hoy se denomina «medicina basada en la evidencia» ha sido recibida con reacciones con-
trapuestas por quienes nos dedicamos al cuidado directo de los pacientes.

No hay nada ni desconcierto que temer. Si la llamada «medicina basada en la evi-
dencia» se esfuerza por mejorar y progresar en el rigor cientifico de sus actos, bienveni-

da sea, y si conjuga en ellos el respeto y la consideracion a que tiene derecho y merece
todo ser humano, alegrémonos todos.

Sin duda, la absoluta precisién y rigor cientifico que requieren los ensayos y la ex-
perimentacion clinica, la tecnificacién y robotizacién constante de la medicina, el progre-
so farmacoldgico, etc. estan aportando importantes soluciones a multiples problemas
meédicos. Ahora bien, hemos de cuidar que tanto resplandor no deslumbre e impida mi-
rar a los ojos del otro, del ser humano, de la persona que sufre, que quiere comunicarse
con nosotros y espera confiada escucha, comprension y ayuda. jEn cuéntas consultas
médicas la comunicacion es olvidada y la relacién de poder sobre el otro, que no tera-
peutica o de influencia, es manifiesta! Vamos olvidando lo sencillo y cotidiano, lo accesi-

ble en el dia a dia, lo préximo y al alcance de nuestra mirada y nuestras manos, de no-
sotros mismos.

Decia Carle Rogers (1) que «la escucha activa, la comprension y la comunicacion,
son los tres grandes pilares de la ayuda». Por ello, todo buen profesional sanitario, ade-
mas de acentuar sus conocimientos en «medicina basada en la evidencia», deberia pro-
gresar en actitudes y habilidades para mejorar su disponibilidad y la calidad de su aco-
gida a los demas, para establecer con el otro una buena escucha y comprension. Oir,
escuchar y comprender, decia Rogers, representan tres intensidades de la comunicacion
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tecnificados, con quienes se trabaja. Por ello, la estructura de nuestros sistemas y meto-
dos de trabajo y el sentir y la filosofia profesional han de comprender el concepto de per-
sona, de ser individual, familiar, social, laboral, de ser con atribuciones de dignidad y de-
rechos elementales entre sus semejantes.

Oir es posible, pero se pueden escuchar muchos ruidos. En nuestra sociedad el rui-
do es facil y frecuente. jCuanto ruido, extraneza que inmuta el animo frente al posible si-
lencio de nuestro claustro interior! Escuchar exige o requiere una dimensién mas inten-
sa y profunda en la comunicacion entre personas. Comprender demanda de los
profesionales atin un mayor esfuerzo e implicacion personal, porque ha de conectarse
con las vivencias y problemas del otro, sentir armonia con él, ser congruentes y auténti-
cos en nuestros valores y proceder profesional. La ayuda sucede en el encuentro, y qué
mayores oportunidades para el encuentro humano, medico y profesional que el que per-
mite la oportunidad del encuentro con las personas heridas o enfermas. Quiza solo el en-
cuentro con otro ser humano expresado en el verdadero amor o bien en la verdadera
amistad, iguale o supere en posibilidades de riqueza y reciprocidad al encuentro medico-
paciente. Aquel que se encuentra con el otro y le acomparia, pone a su disposicion 0s
recursos de que dispone, incluidas sus insuficiencias. «No necesito una boca que me ha-
ble, sino unos oidos que me escuchen...».

Conocernos bien a nosotros mismos y a nuestros sentimientos, escuchar con aten-
cién, observar, comprender escuchando, hacer silencio en nuestro interior y mirar, escu-
char y situarnos en el lugar del otro, transmitir la comprensién, dejar aparte nuestros dis-
cursos aprendidos, lograr que el otro perciba que es comprendido, es el verdadero reto
de quienes dedican su tiempo y su vida a resolver el dolor, las heridas y la enfermedad.

Ello solo es posible desde valores humanos, desde la autenticidad y coherencia co-
mo personas y profesionales, condiciones que han de encontrarse y desarrollarse en la
estructura y en los cimientos de nuestro ser profesional, sobrepasando y enriqueciendo
la medicina de actos técnicos, interrogandonos siempre ante todo dolor ajeno, conscientes
de que una mirada y unos minutos de escucha comprensiva, «sin ruidos psicolégicos»,
nos permitiran abrir nuestra sensibilidad y comprender al otro, aliviando asi su dolor, 0
al menos mostrandole que no esté solo en el camino que ha de recorrer, que no cami-
namos delante de él, ni detras, sino a su lado.

Escribe Julian Marias (2) que «hay una amenaza permanente... la fragilidad de la evi-
dencia. El hecho de que lo que vemos con claridad didfanamente, sin sombra de duda,
al cabo de algun tiempo y sin motivos claros, ha perdido esa condicién... La repeticion,
lo que “se dice” una vez y otra, las perspectivas distintas que se van introduciendo y pro-
vocan visiones diferentes, todo eso hace que lo que parecia claro, mas aun inquebranta-
ble, pierda su fuerza, deje de ser algo en lo cual uno se apoya para seguir pensando, en
definitiva para vivir... Por mucho que se insista en la continuidad que esta sea un hecho
irrefragable, no lo es menos el cambio permanente, el que se vuelve a empezar una Vez
y otra. Si se quiere entender una vida humana, hay que tener presente que empieza, S€
desarrolla, se detiene, cambia de perspectiva, vuelve a empezar, con pérdidas y ganan-
cias, con olvidos e innovaciones...Esto hace que nos sintamos a cierta altura, con un ca-
mino transcurrido y otro posible, inseguro, de dudosa duracién y probabilidad...».

Asi pues, «medicina basada en la evidencia» si, estructurandose en la dignidad y res-
peto a la persona, y, por ello, «basada en la personan, en el reconocimiento de su igual-
dad, de su derecho a comunicarse y a ser comprendido y ayudado. Ello requiere ser
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auténtico y coherente, ser un profesional con valores humanos, creer en uno mismo y
en los demas. Rogers (3) afirma sobre esta actitud : «He descubierto que cuanto mas au-
téntico puedo ser en la relacion, tanto mas Gtil resulta esta Ultima. Esto significa que ten-
go que tener presentes mis propios sentimientos y no ofrecer una fachada externa, adop-
tando una actitud distinta de la que surge en un nivel mas préximo... Ser auténtico implica
también la voluntad de ser y expresar, a través de mis palabras y de mi conducta, los di-
versos sentimientos y actitudes que existen en mi... Sélo mostrandome tal como soy,
puedo lograr que la otra persona busque con éxito su propia autenticidad». Ser auténti-
co, jqué dificil empresa! Aparte es cierto, la evidencia ha de desearse y perseguirse, ha
de aspirarse a ella, pero jcuidado!, es posible que se encuentre muy cerca de nosotros y
deslumbrados o quiza insensibles pasemos de largo. No perdamos la oportunidad de la
ayuda que sucede en el «encuentro».

La profesion médica no solo implica actos técnicos, es una profesion cuya dimen-
sién més bella es la relacion de ayuda a los demas frente a la adversidad humana mas
temnida: el dolor y la enfermedad. Muy pocos profesionales tienen este privilegio y a la
vez oportunidad. No seria bueno olvidar esta perspectiva en el itinerario de nuestra pro-
pia vida. «Gracias doctor por escucharme, gracias por comprenderme y creer en mi...,
gracias por ayudarme..., nunca lo olvidarén».

1. ROGERS, C. El proceso de convertirse en persona. Edit. Paidos, 1987
2. MARIAS, J. Garantias de la verdad. Diario ABC, 30-1-2003.

3. Citado por BERMEJO, J. C. Apuntes de relacion de ayuda. Sal Terrae, 1998, p. 89.
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Modelo clinico para el diagnostico de
la trombosis venosa profunda

Clinical score for the diagnosis of

deep vein thrombosis
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RESUMEN

Rosa Jiménez F.
Mohamed O. 2

Garcia Jiménez R. 2
Polaina Rusillo M. 2
Martin Barranco M. J. 2
Zambrana Garcia J. L.

ABSTRACT

Objetivo: Realizar un modelo clinico diagndstico predic-
tivo de trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes que
acuden al drea de urgencias con sintomatologia clinica com-
patible con dicho proceso.

Procedimiento: Se ha estudiado de forma retrospectiva
los datos clinicos, exploratorios y analiticos obtenidos de pa-
cientes externos que fueron ingresados por sospecha clinica
de TVP y en los que se confirmé o excluyd dicho diagnéstico
mediante la realizacién de una ecografia o flebografia de
miembros inferiores.

Resultados: Se estudiaron 400 eventos, confirm:indose el
diagnéstico de TVP en 316 casos (79%). E1 0,3% de los pa-
cientes con TVP y el 15,5% de los pacientes sin TVP presen-
taban un dimero D negativo, un didmetro normal del muslo
¥ no tenian edema.

Conclusiones: Aunque el modelo no es suficientemente
discriminativo para confirmar el diagndstico, si es iitil para
seleccionar un grupo de pacientes que no presentan trombo-
sis venosa profunda y en los que se podria evitar un ingreso
hospitalario innecesario.

Palabras clave: Dimero D, manejo diagndstico, modelo clini-
co, probabilidad clinica, pseudotromboflebitis, tromboflebitis,
trombosis venosa profunda.
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Purpose: We develop a clinical model in patients who con-
sult to the emergency department showing clinical findings
compatible with deep vein thrombosis (DVT).

Methods: Clinical and analitical data were reviewed re-
trospectively from symptomatic outpatients who where ad-
mitted in our hospital with symptoms or signs of a suspected
DVT. A duplex scanning or a phlebography was performed
to confirm or to exclude the diagnosis.

Results: Four hundred cases were studied. We found 316
cases (79%) with confirmed DVT. The 0.3% of DVT patients
and the 15.5% with no-DVT patients presented a negative D-
dimer testing, a normal leg diameter and no edema.

Conclusions: Although the clinical score is not discrimi-
natory enough to confirm the diagnosis, it is useful to select
a group of patients who do not present DVT and therefore,
we could avoid an innecessary hospital admission.

Key words: Clinical probability, clinical score, D-dimer, deep
vein thrombosis, diagnostic management, pseudothrombophle-
bitis, thrombophlebitis.
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INTRODUCCION

La presencia de pacientes afectados de trom-
bosis venosa profunda (TVP) en las extremidades
inferiores es una constante en los todos los hos-
pitales independientemente de su nivel asisten-
cial. Su incidencia entre la poblacion es alta, en
torno a 84-180 casos/100000 habitantes/ano. Aun-
que las estimaciones medias se sitUan en torno a
los 160 casos, hay que considerar que ésta aumen-
ta proporcionalmente con la edad alcanzandose
los 310 casos/100.000 habitantes/afio en mayores
de 80 anos (1). La enfermedad tromboembdlica
(concepto que incluye a la trombosis venosa pro-
funda y a su complicacion maés grave: el trombo-
embolismo pulmonar) supone la tercera causa
mas frecuente de enfermedad cardiovascular,
después de la cardiopatia isquémica y la enfer-
medad cerebrovascular, lo que implica un eleva-
do coste. En nuestro pais, en la década de los
noventa, el gasto anual que represento la enfer-
medad tromboembodlica se cuantificé en mas de
70.000 millones de pesetas. Asimismo, se consi-
dera que el 2,5% de las bajas laborales tiene al-
guna relacion con procesos trombdéticos previos
y sus complicaciones (2); sin olvidar las compli-
caciones inherentes a un tratamiento anticoagu-
lante prolongado y que el embolismo pulmonar
lleva aparejado una mortalidad que puede llegar
a ser del 30% (3).

La TVP es una entidad facilmente reconocible
y no suele pasar desapercibida en el paciente que
consulta por algun sintoma en sus miembros in-
feriores. Sin embargo, muchas enfermedades
pueden presentarse con las mismas manifesta-
ciones clinicas (pseudotromboflebitis), de mane-
ra que de los pacientes que acuden a cualquier
hospital por sospecha de TVP ésta sera confirma-
da sélo en el 20-30% de los casos (4, 5). De esta
forma, podemos considerar, de una forma gréfi-
ca, que el manejo cotidiano de la TVP asienta en
el tripode: urgencia en el tratamiento —seguridad
en el diagndstico— eficiencia en el manejo.

La urgencia por establecer un tratamiento pre-
coz en un paciente con TVP se basa en la demos-
trada eficacia de las heparinas para evitar las
complicaciones derivadas de la progresion del
trombo en el lecho venoso. Con ello se pretende:
1) un menor grado de lesién vascular, lo que de-
rivara en futuras secuelas —sindrome postflebiti-
co, varicosidades, Ulceras venosas, recurrencia de
la trombosis, etc.—; 2) facilitar su rapida disolu-
cion a traves de los mecanismos fisioldgicos de
trombolisis, y, 3) una menor probabilidad de em-
bolismo periférico (tromboembolismo pulmonar).
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La escasa utilidad de los datos clinicos para
discriminar la TVP de otras entidades con similar
semiologia clinica ha obligado a su confirmacion
diagnostica mediante una serie de técnicas que
demuestran, de una forma directa o indirecta, la
existencia del trombo. De ellas, |a flebografia in-
travenosa con contraste ha sido la técnica diag-
nostica de referencia gracias a su exactitud para
definir la localizacion del trombo, su grado de ex-
tension y su adherencia. En la actualidad, otros
procedimientos menos agresivos tales como la
ecografia de compresion, el uso del doppler color,
la flebografia isotdpica o la angiorresonancia han
demostrado su eficacia para el diagnostico de la
TVP (6) asi como para identificar las pseudotrom-
boflebitis (7).

La inespecificidad clinica de la TVP y su eleva-
da prevalencia plantea la incégnita de cual es el
procedimiento mas correcto para su manejo. Su
reconocida morbimortalidad y la existencia de un
tratamiento eficaz obligan a utilizar todos los re-
cursos necesarios para su diagndstico. Por otra
parte, la seguridad diagndstica precisa de técmqas
complementarias que, en ocasiones, no estan dis-
ponibles de forma urgente. La demora en el tra-
tamiento, pendiente de la realizacion de una prue-
ba que puede llegar a tardar dias, implica aceptar
los riesgos derivados de la progresion natural del
trombo. Por otra parte, el tratamiento ex-iubanti-
vus, sin una confirmacion diagnostica en un pro-
ceso clinico frecuentemente sobrediagnosticado
lleva a la paradoja de anticoagular a pacientes con
eventos hemorragicos (8) o a asumir para el pa-
ciente un riesgo innecesario de complicaciones
hemorragicas (3%) o trombopénicas (3-7"_/0).

Esta dependencia de una técnica 'd’e imagen
(habitualmente ecografia de compresion pon/gln
doppler color) para un diagnostico fiable implica
que por cada caso de TVP que se diagnostica hay
que descartar dicho proceso en otros tres pacien-
tes. Las conclusiones son, pues, evidentes: ingre-
sos hospitalarios innecesarios, sobrecarga de los
servicios de radiodiagndstico, incremento del gas-
to sanitario, incomodidades y riesgos para el pa-
ciente, errores diagndsticos y terapéuticos, etc. El
contexto sanitario actual se enmarca en fal_conjcrol
del gasto sanitario, la busqueda de la eficiencia 'y
un mejor aprovechamiento de los recursos dis-
ponibles. En esta linea, el uso de modelos clinicos
en el manejo de pacientes con sospecha de TVP
se razona en la necesidad de estratificarlos a fin
de: 1) seleccionar aquéllos con una mayor proba-
bilidad de padecer dicha enfermedad y en los que
las intervenciones diagndsticas y terapéuticas ob-
tendrian una mayor rentabilidad; y, 2) discriminar
aquellos pacientes con otras patologias (pseudo-

tromboflebitis) de similar semiologia clinica pero
que precisarian de un manejo diferente.

Los distintos modelos publicados utilizan ba-
sicamente una combinacién de parametros clini-
cos, exploratorios y/o analiticos de cuya pondera-
cion se calcula la probabilidad de padecer o no
dicho evento. No obstante, los resultados obteni-
dos suelen presentar una cierta variabilidad en
funcion de la metodologia y algoritmos diagnds-
ticos utilizados. Por ello, se ha pretendido elabo-
rar un modelo clinico en nuestra poblacidén que
pueda discriminar qué grupo de pacientes que
acuden al area de urgencias refiriendo sintoma-
tologia en las extremidades inferiores estan pa-
deciendo una TVP aguda.

PACIENTES Y METODO

Tipo de estudio

Se realizd un estudio retrospectivo de las his-
torias clinicas de los pacientes que ingresaron en
el Hospital Universitario Ciudad de Jaén con sos-
pecha clinica de trombosis venosa profunda de
extremidades inferiores durante el periodo com-
prendido entre los afos 1993 y 2000.

Criterios de inclusion

Para la inclusion en el estudio se exigio el cum-
plimiento de todos y cada uno de los siguientes
criterios:

1. Pacientes mayores de 14 afos que acudie-
ron al drea de urgencias aquejados de sintomato-
logia en miembros inferiores compatible con TVP
y que fueron ingresados en el Servicio de Medi-
cina Interna con dicha sospecha diagnostica.

2. Valoracion clinica que incluyese la sinto-
matologia presente en el momento del ingreso asi
como la exploracion fisica de la extremidad afec-
tada.

3. Realizacion durante el ingreso de una prue-
ba de imagen diagndstica para TVP (ecografia o
flebografia ascendente).

4. Determinacion, en el momento del ingreso,
de un estudio bésico de coagulacion que incluye-
ra la determinacion del dimero D.

Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio todos aquellos ca-

sos que cumplian, al menos, alguna de las si-
guientes condiciones:

Modelo clinico diagndstico de la TVP

— Pacientes que se encontraban ingresados
por otro motivo y en los que la TVP aparecié du-
rante su hospitalizacion (TVP intrahospitalarias).

— Pacientes cuyo motivo de consulta fue la
sospecha clinica de un tromboembolismo pul-
monar.

— Pacientes que no cumplian algun criterio de
inclusion.

— Pacientes en los que las técnicas de imagen
fueron dudosas o indeterminadas para la confir-
macién o exclusion de una TVP aguda.

Parametros analizados

Se realizé un analisis de la literatura que de-
termind los factores de riesgo relacionados con
una mayor presencia de TVP de extremidades in-
feriores (Tabla 1). Se recogieron datos epidemio-
l6gicos (edad y sexo), tiempo de evolucion de la
sintomatologia, datos clinicos del paciente y la ex-
ploracion fisica del miembro afectado realizada a
su llegada al hospital. Asimismo, se analizaron los
parametros analiticos correspondientes al estudio
bésico de coagulacion (actividad de protrombina,
tiempo de cefalina, fibrinégeno y nimero de pla-
quetas) y los niveles plasmaticos del dimero D.

Técnicas diagndsticas

Para la determinacion del dimero D se utilizd
una técnica semicuantitativa de aglutinacion por
latex (Minutex® D-dimer; Biopool International,
Inc.). Se consideré como negativo un valor infe-
rior a 500 pg/lL. El estudio ecografico se realizo uti-
lizando una técnica de ecografia-compresion en
modo B con medicién de flujo por doppler-color
(Philips P-700; sonda de 5 Mhz). El estudio flebo-
grafico se realizd mediante la introduccion de un
contraste radioopaco a través de las venas del pie
afecto, utilizando los criterios de Rabinov-Paulin
para la interpretacion de los resultados.

Estudio estadistico

Para el estudio estadistico se utilizé el progra-
ma SPSS 9.0 para Windows. Los factores de ries-
go, los datos clinicos, los signos fisicos y el valor
del dimero-D fueron considerados como variables
cualitativas (presencia/ausencia). El resto de para-
metros (edad, dias de evolucion, actividad de pro-
trombina, tiempo de cefalina y plaquetas) fueron
considerados como variables cuantitativas. Los
pacientes fueron clasificados en dos grupos (pre-
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TABLA |. Factores de riesgo para la TVP
de extremidades inferiores

— Diabetes mellitus.

— Hiperlipemias.

— Enfermedad neoplésica (con o sin metastasis).

— Obesidad.

— Embarazo o posparto {en las cuatro semanas pre-
vias).

— Uso de estrégenos (ACO o THS).

— Enfermedades cardiacas, incluyendo la insufi-
ciencia cardiaca.

— Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

— Tabaquismo activo.

— Antecedentes de enfermedad tromboembodlica ve-
nosa (TVP o TEP).

— Varices, insuficiencia venosa periférica o sindro-
me postflebitico homolaterales.

— Trombofilia primaria o antecedentes familiares de
la misma.

— Cirugia mayor (en las seis semanas previas).

— Traumatismos o fracturas (en las ocho semanas
previas y en cualquier localizacion).

— Inmovilizacion del miembro afecto (> 7 dias).

— Accidente cerebrovascular previo.

— Paraplejia o hemiplejia homolateral.

— Encamamiento (> 3 dias).

— Viajes de larga duracion.

— Sindromes hemoliticos o mieloproliferativos cro-
nicos.

— Sindrome nefroético.

— Catéteres venosos homolaterales.

— Toma de corticoides orales o sindrome de Cus-
hing.

— Cuadros inflamatorios cronicos.

— Hospitalizacion por cualquier causa (en los seis
meses previos).

ACO: anticonceptivos orales; THS: terapia hormonal sustitutiva;
TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmo-
nar.

sencia o ausencia de TVP) en funcion del resulta-
do de las pruebas de imagen. No se considero la
localizacion de la misma (TVP proximal o TVP dis-
tal) ni los diagnosticos de alta de los pacientes sin
trombosis.

Para el estudio de las variables cuantitativas se
utilizo la prueba de la t de Student (o la U de
Mann-Withney en caso de que no siguiesen una
distribucion normal) para la comparacion de me-
dias de variables independientes respecto a la
presencia o ausencia de TVP. Se considerd como
valor significativo un valor de p < 0,05. Para el es-
tudio de las variables cualitativas respecto a la pre-
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sencia o ausencia de TVP se utilizo el test de la Chi
cuadrado, utilizandose el mismo valor de signifi-
cacion para la p. En dltimo lugar, se utilizé una
técnica de regresion logistica multivariante (mé-
todo paso a paso hacia delante, con p de entrada
0,05 y p de salida de 0,10) para las variables que
alcanzaron significacion estadistica con los test
univariantes.

RESULTADOS

Casos

Se estudiaron un total de 400 episodios de
sospecha de trombosis venosa profunda de ex-
tremidades inferiores correspondientes a 365 pa-
cientes de los cuales 197 eran varones (54%) y 168
(46%) mujeres. En 316 casos (79%) las pruebas de
imagen confirmaron la presencia de una TVP,
mientras que en los 84 casos restantes (21%) el
resultado fue negativo. No se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas relativas a
la edad, el sexo, los dias de evolucion de los sin-
tomas o el miembro afectado (derecho o izquier-
do) con relacion a la presencia o ausencia de TVP
(Tabla 1I).

Analisis univariante

Los resultados de las distintas variables clini-
cas se muestran en la Tabla lll. Se suprimieron del
estudio aquellos parametros cuya prevalencia fue
menor del 5%. Los resultados procedentes de la
exploracion fisica y los aportados por el estudio
analitico quedan reflejados en la Tabla IV. En el
analisis de la actividad de protrombina y del tiem-
po de cefalina no se incluyeron a 15 pacientes que
estaban bajo tratamiento con anticoagulantes ora-
les en el momento de su ingreso hospitalario.

TABLA ll. Resultados:
datos epidemiologicos

Parametros TVP (%) NoTVP(%) p

Edad (anos)

Sexo (varon / mujer)

Evolucion de los
sintomas (dias)

Miembro afectado
{(derechofizquierdo)  43%/57% 52%/48% ns

68,5+ 14,6 657 +14,3 ns
62%/48%  57%/43% ns

72x79 6,16 ns

TABLA lll. Resultados: factores de riesgo

Total TVP No TVP
Parametros () (%) (%) p

Accidente cerebrovascular 42 10,8 95 ns
Patologia venosa en MMIl 82 27,4 18,7 ns
Cardiopatiasfinsuficiencia

cardiaca 67 184 10,7 ns
Diabetes mellitus 61 14,2 19 ns
Hiperlipemias 36 8b 10,7 ns
EPOC 74 209 95 <005
Enfermedad

tromboembdlica previa 73 16,1 26,2 <0,05
Neoplasia activa 36 95 71 ns
Hospitalizacion 95 263 143 <0,05
Tabaquismo activo 45 10,17 155 ns
Traumatismos o fracturas 34 89 7,1 ns
Cirugia mayor 28 73 6 ns
Obesidad 46 95 19 < 0,05

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; MMII: miembros
inferiores.

Analisis multivariante

De todas las variables que en el estudio uni-
variante obtuvieron resultados estadisticamente
significativos (EPOC, enfermedad trombhoembdli-
ca, hospitalizacion, obesidad, aumento del dia-
metro del muslo, edema, dimero D) tras aplicar

Modelo clinico diagndstico de la TVP

una regresion logistica multivariante sélo perma-
necieron significativas tres variables: 1) aumento
del diametro del muslo [Exp(B) 2,3; IC 95 % (1,3,
4,01)]; 2) presencia de edema [Exp(B) 2,32; IC 95%
(1,33, 4,05)], y 3) positividad del dimero D [Exp(B)
4,33; 1C95 % (1,64, 11,43)1.

Modelo predictivo

La negatividad aislada del dimero D, en nues-
tra serie, excluiria directamente al 44% de los pa-
cientes sin TVP (37/84) pero dejaria al 7,3% (23/
316) de los pacientes con TVP sin diagnosticar.
Los resultados mejoran con la combinacion de un
dimero D negativo y la ausencia de edema o de
afectacion del diametro del muslo (Tabla V). Sin
embargo, la negatividad de los tres parametros
casi permite descartar la existencia de TVP, ya que
el 99,7% de los pacientes con TVP (315/316), pero
también el 84,5% de los pacientes sin TVP (71/34),
tienen, al menos, uno de estos parametros posi-
tivo.

DISCUSION

La falta de sensibilidad y especificidad de los
datos clinicos obtenidos en la anamnesis vy la ex-
ploracion fisica de un paciente con sospecha de
TVP en las extremidades inferiores es un hecho

TABLA IV. Resultados: datos clinicos, exploratorios y analiticos

Parametros Unidades TVP No TVP P
Dolor % 84,2 86,9 ns
Impotencia funcional % 241 29,8 ns
Aumento del diametro del muslo % 76,9 58,3 < 0,001
Edema % 55,7 35,7 < 0,001
Empastamiento % 45,6 41,7 ns
Tumefaccion % 29,4 31 ns
Signo de Homans positivo % 478 39,3 ns
Cordon venoso palpable % 8,56 11,9 ns
Eritema % 29,4 40,5 ns
Aumento de temperatura % 78,2 69 ns
Actividad de protrombina % (u = DS) 95,8 +9,4 95,8+9,6 ns
Tiempo de cefalina (¥*) % (p = DS) 93,2 + 15,4 94,2 + 16,7 ns
Fibrinégeno g/l (u = DS) 4,19 + 1,26 4,32 + 1,44 ns
Plaguetas cel/mm3 (u + DS) 223.184 + 86.161 224.280 + 72986 ns
Dimero D positivo % 92,7 56 < 0,001

* Valores expresados en porcentaje del tiempo de tromboplastina parcial activada (segundos) respecto al control.
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TABLA V. Modelo predictivo

Variables TVP (%) No TVP (%)
Dimero D (-) 7.3 44
Dimero D (-) + no edema 25 32,1
Dimero D (-) + no afectacion

del muslo 1,9 19
Dimero D (-) + no edema + no

afectacion del muslo 0,3 15,5

(-): negativo.

bien contrastado conocido ya desde hace varias
décadas (9-11). Varios autores (12-17) han utiliza-
do distintos parametros clinicos y analiticos como
un elemento de ayuda en el diagndstico de estos
enfermos encontrando que el valor predictivo de
los sintomas y signos sugerentes de TVP, consi-
derados aisladamente, es mas bien escaso, osci-
lando entre un 13 y un 68%.

Landefeld y cols. (18), en un estudio sobre pa-
cientes a los que se les realizd una flebografia por
sospecha de TVP, analizaron un conjunto de pa-
rametros (factores epidemioldgicos, comorbilidad,
datos exploratorios, sintomatologia clinica y da-
tos de laboratorio) obteniendo un modelo clinico
de cinco criterios predictivos de cuya combinacion
se establece una probabilidad baja, media o alta
de padecer TVP. Fue el primer estudio que de-
mostro el potencial papel de los modelos clinicos
como ayuda en la seleccidn de pacientes con sos-
pecha clinica de TVP. Durante la década de los no-
venta estos modelos fueron retomados por otros
autores, aunque los resultados publicados han
presentado una cierta variabilidad motivada, en-
tre otros factores, por problemas metodoldgicos
(seleccion de pacientes, criterios de inclusion y ex-
clusion, metodologia, parametros clinicos utiliza-
dos, uso de parametros analiticos, técnica diag-
nostica de confirmacion, etc.). Wells y cols. (19),
tras estudiar un conjunto similar de parametros,
elabora un modelo clinico predictivo probabilisti-
co (inicialmente con 12 criterios que posteriormen-
te seran simplificados a 9) que complementa con
el resultado obtenido por una ecografia (20) o por
una pletismografia (21) del miembro afecto, esta-
bleciendo un practico algoritmo de actuacion an-
te un paciente con sospecha de TVP. Kahn (22),
Motykie (23) y sus colaboradores han publicado
asimismo dos estudios de similar disefio en los
que establecen dos nuevos modelos clinicos uti-
lizando otros criterios predictivos.

La aparicién del dimero D como pardmetro in-
dicativo de la activacion de los mecanismos de la
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trombogeénesis llevo a estudiar su utilidad en el
diagndstico precoz de la enfermedad tromboem-
bdlica. Su rendimiento va a depender de la técni-
ca empleada (24), puntos de corte establecidos,
poblacion seleccionada, probabilidad de TVP (ba-
ja, media o alta) y técnica de confirmacion utiliza-
da (25) aunque, en general, es de destacar una al-
ta sensibilidad (80-100%) en detrimento de una
menor especificidad (19-90%) (26), ya que otras si-
tuaciones patologicas pueden elevarlo (cirugia
mayor reciente, traumatismos, hemorragias, sep-
sis, neoplasias, hepatopatias, etc.). Por ello es ma-
yor su utilidad en la exclusion de la enfermedad
tromboembdlica (valor predictivo negativo del 70-
100%) que en la confirmacion de dicho diagndsti-
co (valor predictivo positivo 50-93%). Varios estu-
dios prospectivos (27-29) han combinado los
resultados obtenidos con la aplicacion de un mo-
delo clinico y la positividad o negatividad del di-
mero D, alcanzando valores predictivos negativos
del 95-100% pero con valores predictivos positi-
vos de solo el 34-40%. En otros (30-34) se conclu-
ye que con una haja probabilidad clinica y un di-
mero D negativo puede excluirse una TVP sin
necesidad de realizar técnicas de imagen, con un
riesgo de complicaciones inferior al 1%. Incluso,
con algunas técnicas de ELISA (35, 36) con las que
se alcanzan una sensibilidad y un valor predictivo
negativo del 100%, un dimero D negativo es cri-
terio suficiente para excluir una enfermedad trom-
boembdlica (37) debiéndose de aplicar las técni-
cas de imagen solo en aquellos casos en los que
éste es positivo. Sin embargo, estas actitudes tie-
nen su costo; el 0,3-3,2% de los pacientes a los
que se les excluy¢ el diagndstico mediante el uso
de estos algoritmos sufrid una complicacion
tromboembdlica durante los tres meses siguien-
tes (38-40). Asimismo, los modelos clinicos tienen
un cierto componente de subjetividad (diferencias
interobservador) que no esta suficientemente
cuantificado (40, 41), ademas de que se concluyen
distintas actuaciones, que varian desde actitudes
mas conservadoras tales como repetir la ecogra-
fia a la semana en el caso de que sea negativa la
primera (para intentar detectar los casos de TVP
distal que pueden progresar a proximal (42, 43)
hasta otras menos expectantés como iniciar un
tratamiento anticoagulante sin contar con una
prueba de imagen que lo confirme (44), por |o que
auin no esta resuelta la cuestion de cual es |a acti-
tud mas eficiente a seguir (45, 46) en el diagnés-
tico de la TVP.

Si bien nuestro modelo no es lo suficiente-
mente discriminativo como para diferenciar ne-
tamente cuando un paciente tiene TVP y cuando
no, sf plantea, al menos, algunas cuestiones de in-

terés. Salvo en el trabajo de Trujillo y cols.(47) los
demas modelos no incluyen el resultado del di-
mero D como un pardmetro mas a analizar, sino
que, o bien excluye el diagndstico de TVP o, bien,
se utiliza su valor predictivo negativo asociado a
una baja probabilidad clinica. Creemos que nues-
tros resultados pueden estar condicionados por la
alta proporcion de pacientes con TVP demostra-
da (71%) cuando en la mayor parte de los traba-
jos publicados la prevalencia de pacientes con
TVP demostrada oscila entre el 20-40%. Ello pro-
voca que alcancemos un menor valor predictivo
negativo del dimero D (62%) pero un mayor valor
predictivo positivo (86%). Hemos incluido, en su
valoracion inicial, a distintos grupos de pacientes
gue han sido excluidos en modelos previos, tales
como pacientes bajo anticoagulacion, embaraza-
das y con antecedentes de enfermedad trombo-
embolica previa. Consideramos que éste ultimo
parametro debe ser tenido en consideracion, ya
que este tipo de pacientes supone un importante
grupo en nuestro estudio (18,3%) y, ademas, tie-
nen un riesgo 2-3 veces mayor de volver a pade-
cerla (48). Asimismo, la causa mas frecuente de
anticoagulacion oral en los pacientes incluidos en
el estudio (3,5% del total de enfermos) fue la pre-
sencia de enfermedad tromboembdlica previa, lo
que enlaza con lo expuesto previamente.

En resumen, la utilidad de los modelos clinicos
se resume en la necesidad de buscar datos clini-
co-analiticos que seleccionen cuales de los pa-
cientes con sintomatogia en los miembros infe-
riores presentan una mayor probabilidad de
padecer una TVP de aquéllos que presentan otras
patologias. De esta forma, utilizando este modelo
y de una forma facil, se podrian excluir de poste-
riores estudios el 15% de los pacientes. Esta se-
leccion derivaria en un menor riesgo para el pa-
ciente (anticoagulaciones innecesarias) y en un
menor gasto econdmico y sobrecarga de servicios
(ecografias o flebografias negativas) (32).
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INTRODUCCION

La patologia cronica acumulativa por micro-
traumatismos de repeticion (PCA x MTR), como
asi la definimos, supuso durante los primeros seis
meses de 1998 casi la cuarta parte de todos los
procesos que requirieron asistencia médica en
FREMAP (24,45%), descartando aquellas patolo-
gias con baja laboral inferiores a nueve dias y re-
presentando tan solo en cuanto a gastos por IT,
sin contabilizar gastos asistenciales u otros aso-
ciados; un coste de 8.049.146,69 euros (1).

Estas cifras, ya de por si significativas, se
agravan aun mas si consideramos que los gastos
globales por estos procesos durante 1998 sobre-
pasaron los 60 millones de euros, considerando
unos costes globales aproximados por todos los
conceptos de 120,20 euros/dia (1).

La magnitud de los resultados alcanzados nos
acerca a la idea, esgrimida por la mayoria de los
autores en el ambito internacional (2-8), de que es-
tamos ante el principal problema a tratar, no solo
en Traumatologia sino en Salud Laboral en gene-
ral, siendo imprescindible un adecuado enfoque
preventivo y terapéutico que consiga invertir el
crecimiento exponencial que estos traumatismos
acumulativos presentan en la actualidad.

OBJETIVOS

— General: valoracion de la necesidad de un
abordaje multidisciplinar de la patologia cronica
acumulativa derivada de los microtraumatismos
de repeticion.

— Especificos:

> Implicaciones de la ortopedia ocupacional.

+ Definicion de una unidad de prevencion de
alteraciones del aparato locomotor.

= Escuela de trabajo: implicacion de la ergo-
nomia, la rehabilitacion y la traumatologia.

MATERIAL Y METODO

Estudio retrospectivo desde enero de 1990 a
septiembre de 2000.

Utilizando como procedimiento metodolégi-
¢o, la localizacion, clasificacion y analisis de la do-
cumentacion hallada en articulos de revistas, fuen-
tes hibliogréaficas y documentos en linea a través
de Internet.

Se realizo una busqueda en Medline (base de
datos bibliografica producida por la National Libra-
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ry of Medicine —N.L.M.—) sin restricciones de
lenguaje en el periodo de tiempo apuntado, em-
pleando como palabras clave las relativas a: cu-
mulative trauma disorders, repetitive strain injury,
repetitive motion disorders, microtraumatismos
de repeticion, ortopedia ocupacional, escuela de
trabajo, v las relativas a los procesos clinicos mas
frecuentemente implicados en la patologia croni-
ca acumulativa por MTR, recabando informacion
de 50 estudios publicados.

ORTOPEDIA OCUPACIONAL

En un interesante articulo publicado por J.
Mark Melhorn (9), este autor define la Ortopedia
Ocupacional, presentando un modelo de inter-
vencion para la prevencion de los MTR vy las apli-
caciones de estos ortopedas al puesto de trabajo,
asi como sus responsabilidades ergondmicas.

UNIDADES DE PREVENCION DE
ALTERACIONES DEL APARATO LOCOMOTOR

La figura del ortopeda ocupacional, término
acunado por Melhorn, ofrece una nueva vision en
el abordaje de estos trastornos, coincidiendo con
este autor en cuanto a la libertad de cada trauma-
télogo para elegir este camino.

Este estudio, cuya publicacion coincidié en el
tiempo con el desarrollo de nuestra hipodtesis de
trabajo basada en la necesidad de un abordaje
multidisciplinar de estos procesos, sirve sin duda
para refrendar ain mas nuestro criterio, implican-
do a las disciplinas de:

— Traumatologia.
— Ergonomia.

Mediante el trabajo en unidades de preven-
cion de alteraciones del aparato locomotor, que
en relacion con la PCA por MTR en e| ambito la-

boral y deportivo, dirigiria su actuacién desde dos
fases bien diferenciadas;

1. Prevencion: antes de la aparicién de sinto-
matologia.

2. Clinica: actuacion cuando ésta se mani-
fiesta.

Incluso la Rehabilitacion y la Medicina del Tra-
bajo tendrian un papel importante en el enfoque
multidisciplinar de estos procesos, ésta ultima fun-
damentalmente en la fase de prevencion.
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Prevencion
Ergonomia

A) ldentificacion de trabajos de riesgo me-
diante métodos de analisis de trabajo: valoran-
do la eventual presencia de factores de riesgo que
estén implicados en la génesis de la patologia cro-
nica acumulativa por MTR:

— Test de Michigan (10).

— Cuestionario de Keyserling (11).

— Meétodo de Registro de Armstrong (10).

— Sistema VICON (videoconversidn), utilizado
habitualmente en el Instituto de Ergonomia de
MAPFRE (10).

— Indice de Factores de Riesgo de postura y
repetitividad (PRRI) de James, Harburn y Kramer
(12).

B) Una vez identificados los riesgos vy los tra-
bajos que los presentan, la funcion del ergénomo
irfa destinada a:

— Formacién inicial de los trabajadores nue-
vos: ensefiando a los trabajadores correctos pro-
gramas para disminuir los factores de riesgo.

En este programa se incluiran técnicas de en-
trenamiento ergonémico mediante métodos de
control de factores de riesgo, técnicas de aplica-
cion de fuerzas con menor fatiga e higiene postu-
ral.

— Formacion de formadores: personas de las
propias empresas con puestos jerarquicos o de
responsabilidad en grupos, pero con una partici-
pacion activa en el desarrollo de las tareas, y que
serian responsables directos del seguimiento y
control de los medios de trabajo.

En Espania, este aspecto se encuentra recogi-
do en la actual Ley de Prevencion de Riesgos La-
borales.

C) Diseno y redisefio de puestos de trabajo:
actuando, entre otras, sobre:

— Repetitividad: podriamos definir repetitivi-
dad siguiendo a Silverstein (13-15) como un ciclo
de trabajo superior a 30" o mas del 30% del tiem-
po del ciclo efectuando el mismo movimiento fun-
damental.

— Fuerza: utilizando grandes grupos muscu-
lares y en un corto espacio de tiempo; evitando
utilizar musculos intrinsecos de la mano para ta-
reas que no sean de precision; evitando pares de
torsion y ajustando los mangos de las herramien-
tas a las fuerzas de aprehension.

— Disefio de herramientas manuales: herra-
mientas adaptadas al tipo de tarea y a las mejo-
res prestaciones manuales; procurar esquinas re-

dondeadas y acolchadas; proveer dispositivos de
embrague para herramientas motrices, equilibra-
dores para herramientas pesadas.

— Higiene postural: disefio ergonémico del
puesto de trabajo en relacién con los estudios al
respecto:

» Columna (16-22):

* Levantamiento de cargas: espalda recta, ro-
dillas flexionadas, carga cerca del cuerpo, limitar
a 25 kg por unidad transportada (18-45 afios en
varones sanos). Dispositivos guia.

* Sedestacion: puesto de trabajo ajustado a
dimensiones del trabajador, asientos regulables e
inclinables, soporte lumbar, apoyabrazos, atriles,
reposapiés. En general, disefio que permita bra-
zos a lo largo del cuerpo, antebrazos horizontales,
murieca en posicion neutra y alcance funcional de
mandos.

* Miembros superiores (13, 23-32): disefo de
herramientas adaptadas que impidan movimien-
tos alejados de posturas neutras sobre todo la fle-
xo-extension de la muneca (33).

— Evitar sobrecarga estatica mantenida (6,
24, 27, 31, 34-36): educando a empresas y traba-
jadores para favorecer turnicidad y pausas y ajus-
tar turnos y horarios.

— Evitar vibraciones: sobre todo las inferiores
a 100 Hz que son las peor toleradas.

Asi en general (37):

1. Los MTR podrian reducirse por la aplica-
cion de cuatro medidas ergonomicas:

— Aplicacion de antropometria.

— Reducir nimero de repeticiones.

— Reducir fuerza requerida.

— Eliminar posturas inadecuadas.

2. La seleccion de una adecuada altura de tra-
bajo disminuira la fatiga, el disconfort, el dolor...,
ajustando la altura a la tarea. Lo ideal es adecuar
la altura a todos los usuarios.

3. La sedestacién y la bipedestacion prolon-
gada son inadecuadas. La utilizacion de reposa-
pigs, sillas ergondmicas y esterillas antifatigas, en-
tre otras, disminuiran la fatiga y disconfort.

4. Ademas de un adecuado espacio de traba-
jo, un adecuado programa ergondémico incluira
entrenamiento, acciones administrativas y pro-
gramas de ejercicios.

Medicina del Trabajo-Traumatologia
Rehabilitacion

El papel de apoyo de la Medicina del Trabajo

en esta fase seria fundamental, siendo la actividad
de Traumatologia principalmente de formacion v
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asesoramiento a estos especialistas. Asi las ac-
tuaciones irian encaminadas a:

1. Identificacién de trabajadores de riesgo en:

— Controles de entrada de trabajadores nue-
vos en trabajos de riesgo.

— Campanas de prevencion en empresas con
riesgo demostrado, detectando trabajadores con
antecedentes y factores no ocupacionales de ries-

0.
’ — Todo ello mediante un protocolo de actua-
cién con historia clinica detallada.

2. Formacion e informacién a formadores y
trabajadores sobre la patogenia y clinica general
de la PCA por MTR.

Aspecto estudiado y reclamado por Lawler, Ja-
mes y Tomlin (38).

3. Seleccion adecuada de trabajadores para
tareas de riesgo en funcion del reconocimiento
de entrada: rechazando trabajadores con factores
de riesgo demostrado o, mejor, realizando a éstos
una fase de entrenamiento basado en la educacion
y acomodacion progresiva a tareas de riesgo, as-
pecto que Melhorn, en otros estudios publicados
en 1996 y 1997, encontro en una empresa un aho-
rro de 1,3 millones de ddlares (33, 39, 40).

4. Educacion preventiva orientada al aprendi-
zaje por parte del trabajador de medidas de hi-
giene postural (6, 16-32, 35, 36), asi como de la re-
alizacion de ejercicios de estiramiento o gim-nasia
de pausas durante el trabajo. De corta duracién y
de sencilla realizacion, y asi evitar la fatiga acu-
mulada y la sobrecarga estatica o repetitividad.

Mas controvertida es, sin duda, la necesidad
de realizar ejercicios previos al comienzo del tra-
bajo en tareas de fuerza, sobre todo para el raquis
lumbar, aspecto que nosotros preconizamos des-
de 1995 (22).

Diferentes estudios han sido evaluados para
comprobar la importancia de la prevencion en el
tratamiento de la PCA por MTR, existiendo un co-
mun acuerdo en considerar esta la principal me-
dida de accion y la mas eficaz.

Asi Golaszewski, Hochanadel, Melhorn y
Warner, en estudios independientes publicados
desde 1992-1997, observaron como por cada do-
lar invertido en prevencion se producia un ahorro
de 3-4 0 9 dolares (41-44).

En otros trabajos, (8, 45) se demostré como el
entrenamiento ergonomico era el Unico factor es-
tadisticamente significativo en |la prevencién de
estos trastornos, existiendo también mejoria con
el entrenamiento de ejercicios, y consiguiendo un
ahorro de 4 x 10° délares.

Esta actuacion multidisciplinar en la fase de
prevencion de la PCA por MTR, mediante identi-
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ficacion de trabajadores y trabajos de riesgo, la
formacion de trabajadores y formadores en pro-
gramas ergondmicos y en el conocimiento de la
patogenia y etiologia de los MTR, asi como la apli-
cacion practica a todos ellos, mediante su partici-
pacion activa, en medidas de:

— Entrenamiento ergonomico.
— Higiene postural. o
— Entrenamiento de ejercicios de estiramien-

to y tonificacion muscular.

Serian las bases de lo que nosotros denomi-

namos Escuela de Trabajo para la prevencion del
riesgo musculo-esquelético, aspecto del que no
se han encontrado publicaciones en la literatura
internacional y que supone un paso mas alla de
las denominadas Escuelas de Espalda, que co-
menzaron con Zachrisson en Suecia en 1960 (22),
y de amplia repercusién en el mundo occidental.
En esta fase, la Escuela de Trabajo se encargaria
de la prevencion de la PCA por MTR a partir de un
abordaje multidisciplinar de la Ergonomia, Medi-
cina del Trabajo, Rehabilitacion y la Traumatolo-
gia.
No obstante, este enfoque multidisciplinar po-
dria plantearse siguiendo a Melhorn, con una ade-
cuada formacion en ergonomia por parte del
traumatologo, para asi asumir las responsabilida-
des del ortopeda ocupacional fundamentalmen-
te en la siguiente fase o fase clinica, apoyandose
en un grupo asesor de profesionales entrenados
para participar en la evaluacion y protocolos de
tratamiento (rehabilitadores, médicos del trabajo,
ATS, fisioterapeutas, terapeutas ocupacionales,
asistentes sociales, ergdnomos y psicologos).

Clinica

Una vez aparecida la sintomatologia inicial, las
actuaciones de esta unidad de prevencion de al-
teraciones del aparato locomotor podrian ser:

Traumatologia

1. Conocimiento adecuado de la patogenia
de estos procesos, su naturaleza y la sintoma-
tologia comun y/o especifica.

2. Es fundamental realizar un diagnostico pre-
coz de las lesiones relacionadas con la PCA por
MTR incluso antes de que aparezcan los signos
clinicos de evidencia diagnostica, utilizando si es
preciso el cédigo 729.5 (dolor en extremidades)
de entrada, antes de confirmar el diagndstico es-
pecifico (9).
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En este sentido, autores como Young y Sea-
ton (46) indican también la determinacion precli-
nica como la mejor medida para reducir costes e
incapacidades.

3. Para realizar un diagndstico precoz, una
adecuada historia clinica con disefio de proto-
colos de actuacion, parece indispensable. De for-
ma esquematica hemos disefiado el siguiente pro-
tocolo:

— Anamnesis:

» Enfermedades predisponentes (diabetes, hi-
potiroidismo, reumatismo).

* Factores no ocupacionales de riesgo (aficio-
nes, anticonceptivos orales).

* Factores psicosociales de riesgo (intercon-
sulta con Psiquiatria y/o Psicologia, si fuera ne-
cesaria).

* Anélisis del puesto de trabajo y estudio del
medio ambiente de trabajo (participacion de Er-
gonomia, si fuera necesario).

— Exploracion:

= Examen neuromuscular completo.

+ Valoracion osteo-articular. Movilidad y ba-
lances articulares.

* Si es necesario pruebas complementarias
(Rx, TAC, RNM, EMG, doppler...) para confirmar
diagndsticos de presuncion.

* Analitica en la que no debe faltar la deter-
minacion de pruebas reumaticas (velocidad de
sedimentacion, proteina c. reactiva, factor reuma-
toide, HLAB,;,...) o las metabodlicas que se consi-
derasen (interconsulta con Medicina Interna).

» Dinamometria de fuerza si es necesario.

Asi, diferentes autores preconizan la utilizacion
de protocolos especificos, como por ejemplo el
establecido por Mahoney (47) para el sindrome
del tinel del carpo.

4, Realizada la aproximacion diagndstica o
alcanzando el diagnostico de certeza, debe ins-
taurarse un adecuado programa de tratamiento
especifico seguin el proceso de que se trate, indi-
cando que si fueran necesarios, deben evitarse los
relajantes musculares de modo cronico, prefi-
riendo en este caso antidepresivos triciclicos o
farmacos que actten sobre la serotonina (inter-
consulta con Psiquiatria si es necesario).

En esta fase, la necesidad del equipo multidis-
ciplinar de apoyo se pone de manifiesto por la im-
portancia que pueden tener el tratamiento reha-
bilitador y un adecuado enfoque ergonomico.

Rehabilitacion

— Reagudizacion:
» Medidas analgésicas:

* Farmacos.

* Terapia fisica: termoterapia/crioterapia, ma-
soterapia, electroterapia, cinesiterapia (estiramien-
tos, masoterapia, ampliar movilidad).

* Primera fase: reduccion de la actividad fisi-
ca del tejido lesionado.

¥ Segunda fase: restablecimiento de la fun-
cion.

— Sindrome crénico:

+ Farmacoterapia (antidepresivos triciclicos a
dosis bajas).

» TENS.

* Recuperacion de la funcion.

Escuela de Trabajo

— Adecuado plan de rehabilitacion ocupacio-
nal adaptado al puesto de trabajo con consejos
sobre:

* Higiene postural.

* Ejercicios de estiramiento en el trabajo.

* Gimnasia de pausas.

— Implicacion ergonémica y traumatoldgica
en esta fase.

— Formacion e informacion de los trabajadores.

Ergonomia

— Implicacion en la escuela de trabajo en es-
ta fase.

— Estudios de puestos de trabajo y medios de
trabajo.

— Andlisis de las tares y condiciones de tra-
bajo.

— Rediseno de puestos.

Medicina del Trabajo

Seguimiento y control del estado de salud de
los trabajadores y del cumplimiento de las medi-
das y actuaciones tomadas con anterioridad.

.En esta fase sera recomendable una readap-
tacion progresiva a las tareas previas, con res-
ponsabilidad de la persona elegida como forma-
dor en cada empresa en las tareas de educacion
ergonomica y otras fases disefiadas de la escuela
de trabajo, realizando otros cometidos mas lige-
ros e incrementando la carga de trabajo progre-
sivamente y facilitando la rotacion de trabajos.

_ Autores como Reynolds (48) abogan por la re
alizacion de un EMG realizado en actividad, segun
que procesos, para asi evitar actividades qu{;‘.bpu
dieran danar estructuras previamente lesionadas,
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Las recomendaciones sobre el cambio de
puesto de trabajo deben ser valoradas de forma
cuidadosa, y teniendo presente que los mejores
beneficios se obtienen con ajustes relativamente
sencillos y poco costosos, siguiendo la teoria que,
en 1932, describié Armstrong (49) y que es segui-
da por la mayoria de los autores (9), valorando co-
mo medida menor la rotacién de trabajos. Inclu-
so, la Academia Americana de Traumatologia y
Ortopedia indicé en 1995, como «un trabajador
después de 10-20 anos trabajando en tareas de
riesgo, deberia ser cambiado a un puesto con me-
nores demandas, indicando que la creencia de po-
ner la edad de jubilizacion estandarizada a los 65
anos no es real» (50).

Las implicaciones de este equipo de trabajo
multidisciplinar, en la valoracion de incapacida-
des, es, sin duda, otro importante factor a consi-
derar, debiendo evaluar en estos casos la presen-
cia de factores no ocupacionales.

CONCLUSIONES

Conclusion general

La importancia sanitaria y socioeconémica de
los procesos relacionados con patologia crénica
acumulativa por microtraumatismos de repeti-
cion exige un replanteamiento de las acciones
encaminadas a su control y tratamiento, impli-
cando a diferentes disciplinas de entre las que
destacan la Traumatologia, Rehabilitacion, Me-
dicina del Trabajo y Ergonomia.

Conclusiones especificas

Entendemos el abordaje multidisciplinar de es-
tos procesos como la mejor medida de accion,
promoviendo la creacion de unidades de pre-
vencion de alteraciones del aparato locomotor,
y destacando la prevencion como la mejor forma
de tratamiento.

Para ello, la denominada Ortopedia Ocupacio-
nal y el desarrollo de lo que hemos definido co-
mo Escuela de Trabajo deben considerarse.
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RESUMEN

La documentacién en salud laboral constituye Ia base de
todo proceso informativo necesario para Ia asistencia y pre-
vencion, tanto a nivel individual como colectivo, de los tra-
bajadores. La dltima legislacién implantada en Espaia, den-
tro del contexto normativo comunitario europeo, relativa a
la prevencién de riesgos laborales, aconseja revisar la cues-
tién para adaptar la configuracién y uso de datos, documen-
tos y notificaciones. Se expone su aplicacién en el sector la-
boral sanitario, en el que existe una complejidad derivada de
la presencia de riesgos especiales, de forma destacada los bio-
légicos. Por un lado, se sefialan los contenidos informativos
consecuentes a la evaluacion de riesgos, y de especial interés
como forma de control por parte de la autoridad laboral y
de los propios trabajadores. Por otro lado, se consideran los
registros de tipo médico y sanitario, centrados en la confec-
ci6n de la historia médico laboral, haciéndose apreciaciones
en relacién a las cautelas sobre su conservacion y uso.

Palabras clave: Salud laboral, registros médicos, riesgos de
profesionales sanitarios, documentacion médica, historias mé-
dicos-laborales.
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ABSTRACT

The documentation in occupational health constitutes the
basis of any informative process necessary for the medical
care and prevention of workers, on either an individual or a
group level. The lastest legislation introduced in Spain, wit-
hin the context of the European Community, regarding the
prevention of health risks in the workplace, calls for revision
of this issue in order to adapt the shaping and data use, as
well as records and notifications. It’s shown in the sanitary
occupational setting, where there is a complexity which is
derived from the presence of special risks, the biological risks
are a remarkable example. On the one hand, it is shown the
informative contents which are consistent with the assess-
ment of risks and of special interest like a way of control for
the Occupational Jurisdiction and the workers. On the other
and, it is considered the medical and health records, looking
at the making up of occupational medical record, having ma-
de appreciations about caution of its conservation and use.
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medical documentation, occupational health records.
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INTRODUCCION

La necesidad de disponer documentacion so-
bre las actividades concernientes a la salud labo-
ral obedece al principio de tener que disponer de
informacion para tomar decisiones sobre medi-
das preventivas y asistenciales, tanto a nivel indi-
vidual como colectivo(1-5). Toda informacion se
ha de nutrir de datos, pero en esta época de cre-
cimiento incesante en la materia hay que advertir
que los datos deben ser los justos para conocer
los problemas de salud con suficiencia y evitar la
sobrecarga de aquellos que nada pueden aportar.
En relacion con los concernientes a riesgos labo-
rales existen datos de diversa indole, generados
con diferente finalidad y empleados con desigual
aprovechamiento. Esquematizando su significa-
cién, podiamos senalar que su contenido se de-
termina seguin tres etapas de aparicion y orienta-
cion peculiar, aunque en la actualidad se solapan
todas ellas entre si:

1. Una primera etapa de orientacion buro-
cratico-prestacional. Es debida a la necesidad de
vincular los efectos de los riesgos laborales, o sea,
los dafos personales, a la percepcion de presta-
ciones sociales e, incluso, de indemnizaciones con
que compensar a la victima. Por lo tanto, los da-
tos se centran en la identificacion médico-legal de
los dafos protegidos: accidentes de trabajo y en-
fermedades profesionales.

2. Una etapa de orientacion administrativis-
ta y gubernamental, en pleno auge hoy dia, que
se fundamenta en el acuerdo para establecer una
politica social que permita mantener la produccion
dentro de unos principios de aceptabilidad, evi-
tando riesgos conocidos o potenciales. En el mar-
co de nuestro entorno geografico viene decidida
por la Unién Europea y se confia plenamente a las
Instituciones de la administracion publica directa-
mente dependientes de los gobiernos de los pai-
ses comunitarios.

3. Por ultimo, una etapa de orientacion cien-
tifico-técnica. Este enfoque se apoya en una labor
de investigacion, desarrollo e innovacion, prota-
gonizada por profesionales y entidades expertas
en tales contenidos. Esta etapa no ha tomado un
desarrollo comparable al de la anterior, pero su-
pone una importante perspectiva de futuro. Cobroé
impulso en ciertos ambitos, como el norteameri-
cano o el nordico, éste ya desde antes de su in-
corporacion a la Comunidad Europea. En los ulti-
mos tiempos es cuando se ha visto como mas
necesarijo situar el rigor de la metodologia epide-
mioldgica en ese derrotero, aunque siempre sub-
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yacio el situarla al servicio de la accion preven-
tiva.

En tanto, el peso de la legislacion derivada de
la politica europea sobre seguridad y salud en el
trabajo hace que de entrada esta referencia deba
considerarse preferentemente. La Ley 31/1995 de
Prevencién de Riesgos Laborales (LPRL) (6), por
la que se aplica la Directiva 89/391/CEE, Marco so-
bre Seguridad y Salud Laboral, y la legislacién
derivada que constituye el Reglamento de los
Servicios de Prevencion de Riesgos Laborales
(RSPRL), aprobado por Real Decreto 39/1997 (7),
ocupan el lugar destacado dentro de la normati-
va espanola y definen las obligaciones sobre la
documentacion concerniente a la evaluacion de
riesgos, a la vigilancia de salud de los trabajado-
res y al sistema de informacion sanitaria en salud
laboral.

La aplicacién mas concreta frente a determi-
nados riesgos se especifica en varios Reales De-
cretos que transponen las correspondientes Di-
rectivas de la Comunidad Europea. Muchos de
tales riesgos estan presentes en el sector sanita-
rio, siendo debidos al manejo de los enfermos y
a la fuerte implantacion de tecnologia, que cobra
cada vez mayor importancia (8). Son destacables
contenidos de este nuevo cuerpo normativo, de
especial interés para este sector, los concernien-
tes a la exposicion a agentes bioldgicos (9, 10), a
agentes quimicos (11), a agentes cancerigenos
(12, 13) y a radiaciones ionizantes (14), sin perder
de vista lo que afecta al ambiente fisico, a los ries-
gos ergonoémicos, a la manipulacion de cargas
(movilizacion de pacientes), al trabajo de gestan-
tes, incorporado como articulo 26 a la LPRL (son
las mujeres en edad de procrear mayoritarias en
el sector laboral sanitario) y a la organizacion del
tiempo de trabajo (15) (dada la frecuencia de su
desenvolvimiento a turnos, en horarios de noche
y de forma continuada como guardias).

A la vista de las fechas recientes en que han
aparecido estas regulaciones cabe esperar que
ofrezcan un impacto novedoso en la practica de
la salud laboral. No nos ocuparemos aqui, sin em-
bargo, de otros registros y tramites instituidos ha-
ce bastante mas tiempo, como son los de los ac-
cidentes de trabajo y enfermedades profesionales.
Dentro del centro de trabajo nos ocuparemos de
los documentos y notificaciones derivados de Ia
evaluacion de los riesgos y planificacion de la pre-
vencion en general y, por otro lado, de los docu-
mentos y registros cuya confeccion compete al
personal sanitario del SPRL. En ambos aspectos,
las consideraciones se cifien al sector laboral sa-
nitario.
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LA DOCUMENTAQION DERIVADA DE
LA EVALUACION DE RIESGOS

La reciente normativa obliga que en todo am-
bito laboral se haga practica una evaluacion de
riesgos como proceder de base y que, ademas, se
tengan que efectuar actuaciones especificas cuan-
do se hace aparente o probable la exposicion a
determinados agentes o factores mas problema-
ticos.

Ante cualquier evaluacion de riesgos y sus ac-
tuaciones derivadas, la LPRL (6) confiere a la ad-
ministracion laboral el protagonismo, como des-
tinataria de la informacién elaborada en las
empresas. En el articulo 23.1. dice que el empre-
sario tiene que poner a disposicion de aquélla, la
documentacion relativa a los resultados de la eva-
luacion de riesgos y planificacion de la accion pre-
ventiva, medidas de prevencion y proteccion a
adoptar, los resultados de controles periddicos de
las condiciones de trabajo, los controles llevados
a cabo sobre el estado de salud de los trabajado-
res y las conclusiones obtenidas de los mismos,
y la relacién de accidentes de trabajo y enferme-
dades profesionales que hayan causado incapaci-
dad superior a un dia. Pueden tener acceso a to-
da esta informacion en principio la autoridad
laboral cuando la solicite y al cierre de la empre-
sa (art. 23.2), la autoridad sanitaria y los repre-
sentantes de los trabajadores en materia de se-
guridad y salud (delegados de prevencion).

El RSPRL (7) (art. 7), también en lo relativo a la
documentacion concerniente a la evaluacion de
riesgos, dice que por cada puesto de trabajo cuya
evaluacion ponga de manifiesto la necesidad de
tomar alguna medida preventiva, se debe de do-
cumentar la identificacion del puesto, los riesgos
y relacién de trabajadores afectados, el resultado
de la evaluacion y las medidas que en consecuen-
cia procedan, los criterios y procedimientos de
evaluacion y los métodos de medicion, analisis o
ensayo utilizados, si es el caso. Algunos autores
(16) han disefado fichas-modelo para dar cum-

plimiento a estas exigencias. El articulo 18 de la
misma LPRL decide que los trabajadores recibiran
informacion sobre los riesgos de toda la empresa
y de cada puesto de trabajo, las medidas y activi-
dades de prevencion y proteccion aplicables y las
de emergencia previstas, a traves de sus repre-
sentantes, y cada trabajador concreto sobre los
riesgos que afecten a su puesto o funcion.

Otros requerimientos sobre documentacion se
establecen a proposito de la evaluacion de ries-
gos potencialmente debidos a la exposicion a
agentes especificos. Ante la posibilidad de existir

178 MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 3

riesgos biolagicos (9, 10), hay que tener en cuen-
ta la clasificacion de los agentes en cuatro niveles
(grupos 1, 2, 3 y 4 de menor a mayor riesgo). El
empresario comunicard, salvo ante evaluaciones
que detecten exposicion solo a agentes de menor
riesgo (grupo 1), cuando las autoridades compe-
tentes lo soliciten, ademas de los resultados de la
evaluacion, los datos sobre: a) actividades de ex-
posicion, b) nimero de trabajadores expuestos, ¢/
nombre y formacion del responsable de preven-
cion o higiene y seguridad en el trabajo, d) medi-
das de prevencion y proteccion adoptadas, y e)
plan de emergencia ante fallo de contencion de
agentes de mayor riesgo (grupos 3 v 4). El empre-
sario esta obligado a disponer de la lista de tra-
bajadores expuestos a estos agentes de grupos 3
y 4, indicando tipo de trabajo y agente, circuns-
tancias de exposicion, registros en que se consig-
nen las exposiciones, accidentes e incidentes.
También se notificara cualquier accidente o inci-
dente que pueda haber liberado agentes con ries-
go (siempre si son de grupos 3y 4) y toda enfer-
medad o muerte atribuible a agentes bioldgicos.

En los trabajos de asistencia sanitaria la expo-
sicion a agentes bioldgicos, salvo en algunas ac-
tividades de laboratorio, no deriva de una inten-
cion deliberada de manipularles o utilizarles. En
esas circunstancias la aportacion de documenta-
cién, obligatoria en los demas casos, puede ob-
viarse si en la evaluacion de riesgos se decide que
es innecesaria. Las infecciones de mayor riesgo
laboral entre el personal sanitario, estan incluidas
en estos grupos (9): a) en el grupo 2, las produci-
das por los virus varicela-zoster, citomegalovirus,
herpes virus, adenovirus y virus de la rubéola, sa-
rampion, parotiditis, gripe y hepatitis A; b) en el
grupo 3 las bacterianas producidas por Brucellay
Mycobacterium tuberculosis y las viricas por
agentes de las hepatitis B, C, D, E y G y VIH. Cabe
también destacar que estan en el grupo 4 las in-
fecciones por complejos virales L CM-Lassa y vi-
rus Lassa, por virus Ebola, Marburg, variola y
Whitepox.,

Se debe notificar a la autoridad laboral la in-
tencion de manejar agentes de los grupos 2, 3 o
4, por vez primera y al menos con 30 dias de an-
ticipacion antes de iniciar el trabajo, y de nuevo si
se va a emplear cualquier otro agente del grupo
4 o provisionalmente clasificado por el empresa-
rio como del grupo 3, y si se prevén cambios sus-
tanciales sobre el particular. Se trata de una noti-
ficacion de grupo (10), de tal forma que cuando se
trabaje con un nuevo agente que esté en un gru-
po ya notificado, no es precisa nueva notificacion,
salvo si es del grupo 4, y obligatoria si la actividad
conlleva la intencién deliberada de manipular o
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utilizar esos agentes. Para los laboratorios clinicos
y de investigacion lo es si los materiales alli pro-
cesados contienen o pueden contener con proba-
bilidad agentes del grupo 4, y en todo caso si son
laboratorios de microbiologia, virologia o micolo-
gia, parasitologia, o si emplean cultivos celulares
y organismos modificados genéticamente, o tra-
bajan con animales deliberadamente infectados.

Los trabajadores expuestos a riesgos bioldgi-
cos (9, 10) podran acceder a la misma informacion
dispuesta para las autoridades laborales directa-
mente en lo que concierne al interesado (tal como
saber si se encuentra en la lista de expuestos) o a
través de sus representantes, en este caso como
informacion anénima.

Ante la posible existencia de riesgos por agen-
tes quimicos peligrosos (11) hay que efectuar la
correspondiente evaluacion, pudiendo comparar
los resultados de los muestreos ambientales con
el listado de Valores Limites Ambientales (VLA),
para exposicion diaria y para exposiciones de cor-
ta duracion, segtn el agente, que figuran en el
Documento sobre limites de exposicion profesio-
nal para agentes quimicos en Esparia (17) del
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo (INSHT). La existencia de riesgo se plas-
mara en la documentacion que hay que enviar a
la autoridad laboral y que prevé la LPRL y el
RSPRL. A los trabajadores, normalmente a través
de sus representantes, se les facilitarén los datos
de los resultados de la evaluacion, agentes peli-
grosos presentes, precauciones y medidas apro-
piadas a tomar y las fichas técnicas que habran de
facilitar los proveedores de los productos, y a ca-
da trabajador en particular la informacién que le
afecte personalmente.

Si se trata de agentes cancerigenos (12), el
empresario tendra disponible para las autorida-
des laboral y sanitaria la documentacion sobre las
evaluaciones, actividades y procedimientos de ex-
posicion, cantidades de substancias, nimero de
expuestos, medidas preventivas, equipos de pre-
vencion y criterios y resultados de sustitucion y
ademas lista actualizada de los trabajadores con
actividades de riesgo. Llegado el caso, se ha de
comunicar todo tipo de céncer que se considere
como derivado de la exposicion. Los trabajadores
obtendran también informacion en la misma linea
que ante riesgos bioldgicos. De las sustancias em-
pleadas cominmente en el sector sanitario se
considera (17) como posiblemente cancerigeno y
mutagénico al éxido de etileno, pero ademas hay
que tener presente la manipulacion de quimiote-
rapicos citostaticos.

En el caso de riesgos por exposicion a radia-
ciones ionizantes segun el Reglamento de Protec-
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cién Sanitaria contra Radiaciones lonizantes
(RPSRI) (14) interviene otro elemento de control,
el Servicio o Unidad Técnica de Proteccion Radio-
logica, dependiendo la denominacion de que se
trate de una entidad propia o bien externa a la
empresa (S/UTPR), que actuara en independencia
del empresario y en coordinacion con el SPRL.
Los documentos del registro, evaluacion y resul-
tados de la vigilancia del ambiente de trabajo, ar-
chivados por el titular de la préactica, estarén a dis-
posicion de la autoridad competente, y antes de
iniciar la actividad debe de informar a los expues-
tos sobre los riesgos, las normas y procedimien-
tos de proteccion y las precauciones a adoptar y
a las trabajadoras sobre la necesidad de efectuar
rapidamente la declaracion de embarazo y notifi-
cacion de lactancia. Ante una exposicion espe-
cialmente autorizada de caracter excepcional, el ti-
tular informara, razonando la situacion, a los
trabajadores involucrados, a sus representantes,
al SPRL y al S/UTPR o supervisor o encargado de
la proteccion radiolégica.

En el historial dosimétrico individual que hay
gue abrir a los expuestos a radiaciones ionizantes
es obligatorio registrar en un historial dosimétri-
co individual todas las dosis recibidas en la vida
laboral de cada trabajador expuesto, la estimacion
de dosis por exposiciones accidentales y de emer-
gencia, los informes sobre superacion de limites
de dosis y los resultados de la vigilancia del am-
biente hecha para estimar las dosis individuales.
Los trabajadores que presten servicio en mas de
una actividad o instalacion lo haran constar al
S/UTPR para poder componer su historial dosi-
métrico al completo. Los resultados de los con-
troles dosimétricos también se transmitiran al
SPRL. En el caso de trabajadores en mayor ries-
go (categoria A), el historial dosimétrico figurara
en el historial médico, anotandose dosis mensua-
les, dosis anuales acumuladas y dosis acumula-
das cada cinco afos. En otro caso (categoria B)
basta anotar las dosis anuales, determinadas o es-
timadas. El historial dosimétrico, los documentos
de la evaluacion de dosis y medidas vy los infor-
mes de exposiciones accidentales o de emergen-
cia seran archivados por el titular de la instalacion
hasta que el trabajador cumpla 75 afios y nunca
menos de 30 anos después de cesar en la activi-
dgd de exposicion. Tal documentacion se facilita-
ra al Consejo de Seguridad Nuclear (CSN) y las
administraciones competentes. Al cese definitivo
de actividades pasaran estos expedientes al do-
minio del CSN y al cesar el trabajador en el em-
pleo se le proporcionara copia certificada de su
historial dosimétrico, que aportara en cualquier
nuevo destino laboral.
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DOCUMENTACION ESPECIFICAMENTE
MEDICO-SANITARIA

La documentacion médica y sanitaria se ha de
confeccionar y utilizar atendiendo a los condicio-
nantes de la actividad profesional de indole sani-
taria. Esta apreciacion debe contemplarse con la
suficiente amplitud: en el ejercicio de la salud la-
boral se necesita disponer junto con la documen-
tacion elaborada directamente por los profesio-
nales de la salud, de toda otra que sirva para
referenciar hallazgos y controles, de forma desta-
cada exposicion a factores de riesgo del personal
médicamente evaluado (8, 18). La conformacion
de toda la documentacién sanitaria y en particu-
lar la de cada trabajador viene marcada por lo re-
gulado sobre la vigilancia de su salud. El articulo
196 de la Ley General de la Seguridad Social
(LGSS) (19) dispone el realizar reconocimientos
médicos a los trabajadores que hayan de ocupar
puestos de trabajo con riesgo de enfermedad pro-
fesional, previos al desempeno del puesto y pe-
riédicos. El articulo 22 de la LPRL menciona la
obligatoriedad de las empresas de efectuar una
vigilancia periddica del estado de salud de aqué-
llos, en funcion de los riesgos que pesen sobre
ellos. En el articulo 37, apartado 3 del RSPRL se
menciona efectuar las consiguientes evaluaciones
de salud al inicio de la ocupacion del puesto de
trabajo, después de la asignacion de tareas con
nuevos riesgos, a intervalos periodicos y después
de la ausencia prolongada del trabajo por moti-
vos de salud.

Si bien el ofrecimiento de los reconocimientos
es una obligacién del empresario, su aceptacion
por los trabajadores es voluntaria, y tanto el ofre-
cimiento como la aceptacion deberian constar por
escrito. No obstante, existen tres situaciones en
que se puede obligar a la aceptacion por los tra-
bajadores, previo informe de sus representant.es
(art. 22 de la LPRL) {6); a) cuando sean imprescin-
dibles para evaluar las repercusiones de las con-
diciones de trabajo sobre la poblacion laboral; b)
para verificar si su estado de salud puede consti-
tuir un riesgo para si mismo o el resto de las per-
sonas relacionadas con la empresa, y ¢/ cuando
esté establecido en normas legales vigentes so-
bre riesgos y actividades peligrosas. En el sector
sanitario la aplicacion del supuesto b) plantea una
cuestion delicada, Son personas relacionadas con
la empresa los pacientes que estan expuestos a
riesgos medioambientales simplemente compar-
tidos con los trabajadores que les asisten (8 vy,
ademas, a otros riesgos mediados por éstos. En-
tre estos riesgos tenemos infecciones a partir de
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personal que aplica cuidados criticos y es porta-
dor de microorganismos que pueden ser multi-
rresistentes (frecuentemente estafilococos), de
manipuladores de alimentos portadores de éstos
y otros microorganimos, como los enteropatége-
nos, y de quienes llevan a cabo procedimientos
invasores predisponentes a exposicion (PIPE) (20)
siendo portadores de virus de transmision hema-
tica. Otros problemas, no ya infecciosos, son po-
sibles, tales como las potenciales repercusiones
de trastornos psicoafectivos y conductuales que
padezca el personal.

Los protocolos sobre la documentacion médi-
ca deben responder a los objetivos de la vigilan-
cia de la salud laboral, que basicamente son (21):
a) validar la capacidad para el trabajo, en general,
para trabajos definidos y para cambiar a nuevos
trabajos; b) estimar la susceptibilidad ante riesgos
vinculados a la actividad laboral; ¢) determinar
desviaciones del estado de salud identificables
con condiciones y agentes que entrafen riesgo,
d) estudiar la causalidad de accidentes de trabajo
y enfermedades profesionales y la co-causalidad
de las enfermedades relacionadas con el trabajo,
para promover medidas correctoras y de interés
general; e) aplicar medidas de profilaxis, de las
cuales en el sector sanitario destacan las de tipo
antiinfeccioso (vacunas, sero y quimioprofilaxis),
f) determinar la infecciosidad del trabajador y ries-
go derivado para los pacientes, como exigencia
de la calidad asistencial y la epidemiologia hospi-
talaria. Solo de forma accesoria importa la detec-
cion precoz de desviaciones del estado de salud
de los reconocidos si no son vinculables a sy ac-
tividad laboral, ya que dentro de un sistema asis-
tencial avanzado, como es el espanol, las presta-
ciones precisas para ello deben quedar cubiertas,
para trabajadores y no trabajadores, en otros do-
minios, como el de atencion primaria (8). Los pro-
gramas preventivos como el de cancer colorrec-
tal, de mama o de cuello de Gtero, de hipertensién
o de glaucoma, por ejemplo, merecen esta consi-
deracién. Desde hace décadas se viene difun-
diendo por altas instancias (OIT, Comunidad Euro-
pea, etc.) que no es funcion de la medicina en Ia
empresa controlar el absentismo laboral, pero en
el nuevo cuerpo legal se indica (art. 37 del RSPRL)
{7) que el personal sanitario del SPRL ha de co-
nocer las enfermedades de los trabajadores y sus
ausencias del trabajo por motivos de salud, aun-
que a los unicos efectos de poder identificar una
relacion de causalidad con los riesgos que haya
en sus lugares de trabajo.

Determinados los objetivos, hay que elegir las
exploraciones y pruebas médicas mas pertinen-
tes ateniéndose a criterios de validez (21) y te-
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niendo en cuenta la prevalencia de los procesos,
su lead time y la adecuada interpretacién y con-
cordancia diagndstica, y, si son varias las pruebas,
la mejor estrategia para efectuarlas secuenciada
o simultaneamente. Ademas hay que prever el
cauce de la confirmacion diagndstica v, si se pre-
cisa, del tratamiento sin demora. Asimismo, hay
que valorar prudentemente los posibles efectos
yatrogénicos (8, 21), como es el efecto del rotula-
do, segun el cual se generaria una anticipacion de
condicion de enfermo en quienes sin tener sinto-
mas carecen también de remedio para la desvia-
cion patoldgica detectada. De gran importancia en
el medio laboral seria la posibilidad de que se fil-
trase una condicion personal que pudiera inducir
marginacion. Las pruebas efectuadas deben ser
lo menos molestas posible para el trabajador y
elegidas en proporcion al riesgo. Dado que las ac-
tuaciones médico-preventivas conllevan costes,
los mas variables y a veces significativos sopor-
tados por otros especialistas y servicios colabora-
dores (como los de analisis clinicos), el diseno de
los reconocimientos debe responder a un riguro-
so andlisis de coste-efectividad.

Las disposiciones para orientar la vigilancia
médica también son muy parcas en la normativa
de prevencion de riesgos especialmente contem-
plados. Las relativas a agentes biolégicos (9, 10)
establecen que se hagan, ademas de los recono-
cimientos previos y los periodicos, los necesarios
cuando en algun trabajador con exposicion simi-
lar se haya detectado enfermedad imputable a ta-
les agentes y, también, ante exposiciones inade-
cuadas. En este apartado hay que incluir los
protocolos por exposicion a productos hematicos
u otras sustancias contaminadas con virus de
transmisién hematica. A la par que la notificacion
al negociado de personal y constancia de testigo,
se inicia la encuesta y se establecen las medidas
preventivas y de seguimiento. Desde que en 1983
difunden los primeros protocolos los CDC, se han
aplicado otros muchos como el EPINET (Exposure
Prevention Information Network) de Jagger y cols.
(1991) (22), el modelo de la Comunidad Europea
sobre el riesgo por VIH o el de la Comunid_ad
Auténoma de Madrid (1985). En el sector sanita-
rio espafol ha tenido amplia implantacion e'I dg!
Grupo Espafiol de Registro de Accidentes Biolo-
gicos de Trabajadores de Asistencia Sanitaria (GE-
RABTAS) creado en el seno de la Comision Cen-
tral de Salud Laboral del INSALUD, en 1993 (23)
y el EPINETAC de la Sociedad Espanola de Medi-
cina Preventiva e Higiene, de 1995, derivado del
EPINET (24) e informatizado. La aplicacion de
unos y otros conlleva ciertas cautelas documen-
tales para verificar la infecciosidad de la fuente, o
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sea, el paciente del que procede el material biolo-
gico. También hay peculiaridades de tramitacion
que derivan de las practicas vacunales, de sero y
quimioprofilaxis administradas al personal, que
implican su consentimiento informado, muy im-
portante en la quimioprofilaxis antirretroviral apli-
cada por exposicion al VIH.

Ante exposicion a radiaciones ionizantes, el
RPSRI (14) indica los reconocimientos a expues-
tos del nivel A, previo y periodicos al menos cada
12 meses, para verificar aptitud, entre otros obje-
tivos. Senala que incluyan historia clinica e inven-
tario de trabajos realizados, riesgos a que se ex-
puso el trabajador en ellos e historial dosimétrico.

Ante exposicion a genotoxicos y cancerigenos
(12) y empleo de pantallas de visualizacién de da-
tos (25) se haran también reconocimientos inicia-
les, periddicos y ante la aparicion de trastornos re-
lacionables, incluyendo examen oftalmoldgico en
el empleo de las citadas pantallas.

No hay que olvidar que el riesgo, o sea, la pro-
babilidad de que se produzca un problema de sa-
lud también depende de variables personales co-
mo edad, sexo, estado gestacional de la mujer y
Ia'ct_ancia, minusvalencia, sensibilizaciones y con-
diciones bioldgicas personales, que también han
de estimarse para establecer la secuencia y el or-
denamiento de exploraciones y pruebas (8).

_ Tomando en consideracion todos los condi-
Clonantes expuestos, se disena la historia de sa-
lud laboral, historia clinico-laboral o historial mé-
dico-laboral, de la que se han propuesto modelos
(18), ya desde antes de la aparicion de la LPRL (8,
26). El RSPRL (7) indica que debe incluir anamne-
sis, exploracion fisica, control bioldgico, estudios
complementarios segtin riesgos, descripcion del
puesto de trabajo, tiempo de permanencia en el
mismo, riesgos detectados en el andlisis de las
condiciones de trabajo, medidas de prevencion
adc_:ptadas v, ademas, anteriores puestos desem-
pena_dos con sus riesgos y tiempos de perma-
nencia.

En el sector sanitario los puestos de trabajo
son muy diversos, no limitados a los de tipo asis-
tencial, ya entre si muy diferentes, por lo que ca-
si hay que efectuar una vigilancia a la medida de
cada persona. Una tabla clasificadora de puestos
Qe trabajo, facil de sujetar a tratamiento informa-
tlcq, puede traducir tales puestos en exposiciones
a riesgos especificos y, en consecuencia, a activi-
dades a programar en cada caso (27). Todo lo
cual hay que compatibilizar con la homogeneidad
de formatos y registros. Actualizando un disefo
hepho antes por nosotros (8), en el Cuadro 1 re-
flejamos un inventario de los mismos. Toda la in-
formacion de cada individuo ird en dossier Unico,
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CUADRO 1. Documentos basicos de la historia de salud laboral en el sector de asistencia sanitaria

Tipo de documento

Funcion

Ficha de registro del trabajador

Ordenamiento y acceso al historial médico

Identificacion del puesto de trabajo

Identificacion de factores de riesgo laboral y de los
programas de vigilancia especial

Historia laboral previa

Evaluacion de riesgos laborales anteriores

Reconocimiento médico inicial:
a) Version abreviada
b) Version amplia

c¢) Cuestionario autoadministrado

Anamnesis y exploracion clinica

Calificacion de aptitud en contratos de corta duracion.
Calificacion de aptitud y datos de base para seguimiento
del estado de salud

Recogida mas precisa de datos de anamnesis y de
situacion actual del estado de salud

Informes de andlisis clinicos y exploraciones solicitadas:

a) Pruebas de realizacion generalizada

b) Pruebas seleccionadas segun tipos de exposicion
laboral

¢) Pruebas seleccionadas segun edad, sexo y
condiciones bioldgicas

Datos de analitica y exploraciones solicitadas a unidades
y servicios clinicos de apoyo

Controles de exposiciones a agentes:

a) Historial dosimétrico

b) Monitorizacion personal de agentes quimicos
¢) Monitorizacion bioldgica

Expuestos a radiaciones ionizantes
Expuestos a OE, aldehidos, etc.

Reconocimientos médicos periodicos

Datos de anamnesis, exploracion clinica y pruebas
analiticas y exploraciones especiales solicitadas segun
programa

Consultas a peticion del trabajador

Registro del motivo, asi como historia clinica y
exploraciones

Reconocimientos por incidencias:

a) De retorno después de bajas laborales
prolongadas

b) Por aparicion de casos en personas de exposicion
similar

¢) Por cambios de puesto de trabajo

d) Por sobreexposicion (radiaciones ionizantes, etc.)

Estudio y evaluacion en relacion al trabajo
Evaluacién de causalidad
Evaluacidn de causalidad y de deteccion

Evaluacion de aptitud
Evaluacion de efectos

Interconsultas:

a) Copias de solicitud
b) Informes de resultado

Verificacion diagndstica
Orientacion terapéutica

Protocolos de vacunacion:

a) Consentimiento informado

b) Encuesta de vacunacion

c¢) ldentificacion de producto (al trabajador se le
proporcionara tarjeta-registro de la practica
efectuada)

Eleccion por tipologia de riesgo bioldgico

Encuesta-protocolo por exposicion a riesgos bioldgicos:

a) Encuesta epidemiologica

h) Control analitico de la fuente

¢) Control analitico del accidentado
d) Consentimiento de profilaxis

e) Seguimiento por analitica
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Prevencion del contagio accidental de virus de
transmision hematica
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Documentacion de salud laboral de sanitarios

CUADRO 1 (continuacion)

Tipo de documento

Funcién

Correspondencia con el trabajador:

a) Copias de oferta de atencion sanitaria
(reconocimientos, vacuna)

b) Aceptacion o rechazo de oferta

c) Copias de informes de resultados

Correspondencia con direccién:
a) Copias de informes de aptitud
b) Copias de informes de readaptacién laboral

¢) Copias de informes sobre medidas colectivas
recomendables

Constancia escrita del ofrecimiento
Constancia escrita de aceptacion o rechazo
Informacion escrita de interés personal

Preceptivo en trabajo con radiaciones ionizantes
Art. 25 de la LPRL Laboral
Art. 37.g) del RSPRL

Art. 37.f) del RSPRL

Copias de tramitacion de AT con baja

Copias de tramitacion de EP

Constancia del accidente

Eventual empleo en estudios de seguridad
Constancia de la enfermedad

Evaluacion de las causas iniciales

Registro de la incapacidad laboral por enfermedad
comun y accidente no laboral

Estimacion de la posible causalidad laboral

Vigilancia de portadores de agentes microbianos:
a) Manipuladores de alimentos

b) Deteccion de portadores microbianos

¢) Informe sobre PIPE con riesgo

Proteccion de usuarios

d) Informacion intercambiada con epidemiologia hospitalaria

empleandose una ficha o un localizador informa-
tico con los datos bésicos para la busqueda del
historial y de la ubicacién en los listados confec-
cionados ante riesgos especiales. Los formatos se-
rian comunes para todos los trabajadores, dife-
renciandose los historiales en la incorporacion de
unos u otros modelos segun los casos. A los da-
tos cumplimentados por la unidad medica del
SPRL se afnadirian los proporcionados por otros
servicios clinicos (analisis, exploraciones especia-
les, informes solicitados, etc.) o no clinicos (medi-
ciones dosimétricas sobre radiaciones o sobre
monitorizaciones personales, ectra.).

En cuanto al mantenimiento, custodia y uso
de los historias de salud laboral hay que tener en
cuenta los casos en que se requiere la conserva-
cién prolongada de las historias y/o listados de ex-
puestos a riesgos concretos, quedando en tanto
disponibles para poder ser conSUItadgs por la au-
toridad competente y el pfOpiO tral?ajador al que
en cada caso corresponda el historial:

1. Ante riesgos biologicos {?), 10) hay que dis-
poner de las listas de los trabajadores expuestos
a los agentes de los grupos 3y 4, con el detalle
mas atras mencionado, el registro de los historia-
les médicos y estos mismos, en general al menos

hasta diez anos después de acabar la actividad de
exposicion. Pero seran hasta 40 anos si las expo-
siciones pueden dar lugar a una infeccion de al-
guna de estas caracteristicas: a) si los infecciones
pueden ser persistentes o latentes, b) si no son
diagnosticables con los conocimientos actuales
hasta la manifestacion de la enfermedad mucho
tiempo después, ¢) si tiene un periodo de incuba-
cién especialmente prolongado, d) si puede dar
lugar a fases de recurrencia en un largo plazo a
pesar del tratamiento, o e) si puede comportar se-
cuelas importantes. Se trata de enfermedades vi-
ricas que en la clasificacion de agentes biolagicos
llevan la anotacion complementaria «D»: virus de
las hepatitis B, C, D y G, VIH y agentes asociados
a las encefalopatias espongiformes transmisibles

En caso de que la empresa deje de funcionar (10
las listas y los historiales médicos se trasladaran
a la autoridad laboral que los pasara a la sanita

ria para su custodia con garantia de confidencia-
lidad.

2. En la exposicion a radiaciones ionizantes
(14} el historiai se archivara en los SPRI. hasta los
75 anos de edad y al menos 30 después de con
cluir en la actividad.

3. En la exposicion a agentes cancerigenos
(12) las listas de expuestos y los historiales se con
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servaran hasta 40 afos después de concluir la ex-
posicion.

En todo caso la vigilancia médica del trabaja-
dor se debe prever para después de que el traba-
jador haya concluido la relacion laboral en la em-
presa (art. 22.5 de la LPRL), llevandose a cabo por
el Sistema Nacional de Salud, lo que se hace ex-
tensivo a los declarados no aptos en el reconoci-
miento previo a la exposicion a radiaciones? ioni-
zantes (14). El trabajador recibira instrucciones
sobre tal vigilancia cuando especialmente haya
estado expuesto a riesgos bioldgicos (9, 10) o can-
cerigenos (12). .

La informacion sobre datos médicos lr_wdlw-
duales debe ser siempre manejada y arc_hlyada
garantizando (2, 6, 7, 10, 18) su confidencialidad,
la intimidad y la dignidad del trabajador y en mo-
do alguno puede derivar su uso en su discrimi-
nacion o perjuicio para los trabajadores. Incluso a
los érganos directivos de la empresa solo se les
informara sobre cuestiones médicas de éstos en
términos de su aptitud para el trabajo concreto
que van a desempenar (14) o sobre las limitacio-
nes relativas a la asignacion de tareas (por ejem-
plo, en gestantes) o en relacion a factores de ries-
go laboral (art. 22 de la LPRL). En la regulacion
frente a agentes hioldgicos (10) se insiste en que
si bien el empresario v los trabajadores interesa-
dos podran conocer los resultados de conjunto de
la vigilancia sanitaria (10) y obtener informacion
sobre las conclusiones derivadas de los exame-
nes de salud, concernientes a establecer mejoras,
ninguno de ellos podra conocer los de tipo parti-
cular, lo cual es extensivo al personal no sanitario
de los SPRL, inclusive el responsable del servicio.
Si podré tener acceso cada trabajador al conteni-
do de su propio expediente médico (9, 10), pero,
salvo el personal médico de los SPRL y las auto-
ridades sanitarias, el que lo tenga cualquier otra
persona a esta informacion, requiere del consen-
timiento de aquél (10).

La confeccion y uso automatizados de los da-
tos personales se atendra a la legislacion vigente
sobre el particular, que es la Ley 15/1999 (28) y el
Real 994/1999, que aprueba el Reglamento de me-
didas de seguridad de los ficheros automatizados
(29). Los referidos a la salud de las personas que
recurran a instituciones, centros y profesionales
sanitarios podran recibir alli tratamiento automa-
tizado, pero sélo podran ser recabados, tratados
y cedidos cuando, por razones de interés general,
asi lo disponga una ley o lo consienta el afectaco
de forma expresa. Podréan ser objeto de tratamien-
to informatico si es necesario para la prevencion,
diagndstico y tratamiento médicos, la prestacién
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de asistencia sanitaria o la gestion de los servicios
sanitarios, si se hace por profesional sanitario o
persona sujeta a la misma obligacion de secreto
profesional, asi como cuando sea necesario para
salvaguardar el interés vital del afectado, o de otra
persona si el afectado esté incapacitado para dar
su consentimiento. Se consideran datos de alto
nivel de seguridad, imponiéndose las operaciones
especiales para su manejo descritas en el Real
Decreto 994/1999 (29).

Finalmente hay que considerar que toda la in-
formacion archivada, ademas de servir para efec-
tuar el seguimiento y control de la salud laboral
de los trabajadores, constituye la fuente de datos
numeéricos con los que efectuar los informes
anuales disefados por el sistema de informacion
sanitaria en salud laboral (30, 31), y que pretende
efectuar la vigilancia epidemioldgica que se pre-
cisa para las medidas colectivas de prevencion y
proteccion.
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ABSTRACT

Con el objetivo de conocer el comportamiento de los va-
lores séricos del factor de necrosis tumoral (FNT) y el pro-
coldgeno III (PPIII) fueron estudiados 46 trabajadores que
se desempeiiaban como fabricantes de baldosas y estaban ex-
puestos a polvo de silice. Un grupo control fue conformado
por 21 trabajadores universitarios que tuvieron como con-
dicién principal el no haber estado expuesto a silice. A cada
trabajador del estudio se le realizo una historia ocupacional
que incluy6 un examen médico, electrocardiografia y espi-
rometria y todos fueron sometidos a una evaluacion sérica
del FNT y del PPIIL

Los resultados del estudio mostraron que los trabajado-
res tuvieron un patrén espirométrico predominantemente
normal y que los valores séricos del FNT y del PPIII no fue-
ron diferentes cuando se compararon ambos grupos. No se
encontré asociacién significativa entre el tiempo de exposi-
cién, el patrén espirométrico y los valores séricos de los mar-
cadores, lo cual pudiera estar en relacién con el hecho de que
eran trabajadores sanos con un tiempo de exposicitn a sili-
ce insuficiente como para provocar respuestas inmunolégi-
cas.,

Palabras clave: Silicosis, factor necrosis tumoral, procoldgeno
11, espirometria.
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With the objective of knowing blood values behavior of
the tumoral necrosis factor and procollagen III, 46 workers
were studied who were exposed to silica dust, whose jobs we-
re tile manufacturers. The control group consisted of 21 uni-
versity workers. Whose main condition was that they had not
been exposed to silica. An occupational history was prepa-
red for each worker, that included a medical exam, electro-
cardiography and spirometry and all of them were submit-
ted to FNT and PPIII blood evaluation.

Results of the study showed that the workers had a pre-
dominantly normal spirometric pattern and that FNT and
PPIII blood values were not different when both groups we-
re compared. No significant association was found between
the exposure time, the spirometric pattern and the blood va-
lues of the markers, which could be related to the fact that
they were healthy workers with insufficient silica exposure
time as to cause immunological response.

Key words: Silicosis, tumor necrosis factor, pracollagen 111, spi-
rometry,
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INTRODUCCION

Las neumoconiosis corresponden a un grupo
de trastornos cronicos del pulmoén causados por
la inhalacidn de polvos orgénicos (mineral) vy la
deposicion de estas particulas menores de 5 mi-
cras de diametro en los pulmones, produciendo
una fibrosis pulmonar nodular discreta que pro-
gresa después de la exposicion y torna los pulmo-
nes susceptibles a la tuberculosis y al enfisema.

La evaluacion de los trabajadores expuestos a
silice ha incluido hasta el momento el test de fun-
cién pulmonar, el cual puede mostrar capacidad
vital forzada reducida o precoz modificacion de
capacidad pulmonar total, una radiografia del to-
rax, la cual puede aparecer mas alterada que el
test de funcién pulmonar, y determinacion de sa-
turacion de oxigeno de la hemoglobina que po-
dria aparecer disminuida. Cuando la enfermedad
progresa hay un decrecimiento de la saturacion
de oxigeno y se reduce, por lo tanto, la capacidad
pulmonar total (1).

Los parametros de medicion comunmente
usados en epidemiologia ocupacional son: la in-
tensidad de la exposicion, duracién de la misma
y exposicion acumulativa. En relacion con la esti-
macion cuantitativa de exposicion de silice las ex-
posiciones poco relativas y el promedio de expo-
siciones no pico, parecen ser mejores predictores
de riesgo de silicosis que la exposicién acumula-
tiva (2-4).

Las investigaciones basicas han continuado
para encontrar nuevos factores involucrados en el
proceso de fibrosis pulmonar causadas por estos
minerales. P. Borm y col. (5) plantean dos hipote-
sis implicitamente generadas por los recientes ha-
llazgos encontrados en dos estudios caso-control
entre trabajadores mineros del carbon: la genera-
cion de factor de necrosis tumoral (FNT) por los
monocitos sanguineos de mineros con neumo-
coniosis producida por el carbén y el péptido pro-
colageno tipo lIl (PPIll) en el suero de los mismos.
Los datos obtenidos indican que ambos parame-
tros pueden ser utilizados como marcadores bio-
I6gicos en diagndstico temprano de neumoco-
niosis en trabajadores del carbdn. En nuestro
estudio, nos proponemos evaluar el comporta-
miento de los valores séricos del PPIll y del FNT
en trabajadores expuestos a silice.

MATERIAL Y METODOS

En una poblacion compuesta por 96 trabaja-
dores que se desempenaban en el proceso de fa

FNT y PPIll en trabajadores expuestos a silice

bricacion de baldosa (expuestos) se tomaron al
azar 46 de ellos todos de sexo masculino, para
compararlos con un grupo de 21 trabajadores uni-
versitarios (no expuestos) quienes, en su ocupa-
cion, no tuvieron relacion con la exposicion a pol-
vo de silice (grupo control). A cada uno de los
trabajadores se le solicitd su voluntariedad para
participar en esta investigacion segun normas éti-
cas respaldadas por la Declaracion de Helsinki.
Posteriormente se le practico a cada trabajador un
interrogatorio exhaustivo conjuntamente con una
evaluacion clinica que incluia un electrocardio-
grama completo, que fue realizado en dectbito
supino en todas las derivaciones con un electro-
cardiégrafo Medical System, modelo MSC 2001.
Por otro lado, cada sujeto fue sometido a una
prueba de funcionalismo respiratorio, con un es-
pirémetro marca PFM Professional, modelo 6000,
para lo cual se asumieron los criterios de la Ame-
rican Thoracic Society (ATS) (6) en los que se re-
comiendan, entre otros, los siguientes pasos:

— Posicion erecta.

— Inspiracion maxima.

— Introduccién de la boquilla no deformable.

— Expulsion total del aire mediante un esfuer-
zo maximo y con una duracion no menor de tres
segundos.

— Repeticidn del proceso por tres veces, se-
leccionando al final el mejor registro.

Los trabajadores, seguin el porcentaje alcanza-
do de los valores predictivos sugeridos por la
ATS, fueron agrupados en los siguientes patro-
nes: normal, probablemente normal, restrictivo y
mixto.

Finalmente, a cada grupo de los trabajadores
seleccionados se les realizd una evaluacion sérica
del factor de necrosis tumoral (FNT) y de peptido
procolageno tipo lIl (PPIII), utilizando para el pri-
mero el kit Quantikine Catalogo No DTA50 (UK) y
para el segundo un kit de la Hoechst AB (Frank-
furt, Alemania).

A los datos obtenidos se les aplicd un analisis
porcentual y se expresaron en tablas los prome-
dios de cada variable con su desviacion estandar
y se compararon entre si buscando la significacion
a un nivel fiducial de p = 0,05.

RESULTADOS

La edad, el peso corporal y el tiempo de tra-
bajo de ambos grupos no presentaron diferencias
significativas (p > 0,05} cuando fueron compara-
dos entre si. Es importante hacer notar que el
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La evaluacion clinica y cardioldgica resulté nor-
mal en ambos grupos. Los antecedentes respira-
torios y alérgicos resultaron signiflcatlvamente
mayores en el grupo expuesto mientras que el
habito tabaquico fue mayor para el grupo no ex-
puesto. Los antecedentes dermatol_ogfcos y car-
diacos no presentaron diferencias 5|gnrﬁc?tlvas.‘

En la Tabla Il puede apreciarse el patron espi-
rométrico segun la clasificacion sugerida por M;:—
kay (7). Los resultados fueron: normal en el 76%
del grupo expuesto y en el 86% del grupo no ex-
puesto; probablemente normal en el 17%_de los
expuestos y en 5% de los no expuestos; mixto en
el 2% de los expuestos mientras gue en los no ex-
puestos fue del 9%. El patron restrictivo se obser-
v6 solo en los expuestos con el 4% y el obstructi-
vo no se presentd en ninguno de los dos grupos.

Como puede observarse en la Tabla Ill, los va-
lores elevados del FNT se presentaron en el 22%
de los expuestos, mientras que en los no expues-
tos fue de 29%; resultando no significativo la di-
ferencia (p > 0,05). Los valores elevados de PPIII
se presentaron en el 28% de expuestos y solo en
el 9% de los no expuestos, sin embargo tampoco
resulto significativa la diferencia {(p > 0,05).

Del total de trabajadores sdlo el 7,5% presen-
taron elevados los valores para el FNT y el PPII,
observandose en el 11% de los expuestos eleva-
dos ambos valores, mientras que en los no ex-
puestos no se observan ninguin caso con esta mo-
dalidad.

TABLA I. Caracteristicas de
los trabajadores estudiados

Tipos de Tiempo de

trabajadores n  Edad* Peso* trabajo*
{afios) (kg) (anos)
(x=DE) (x=DE) (x = DE)

Expuestos 46 39+14 71x16 7+5

Noexpuestos 21 378 73x15 9+7

*P>0,05

TABLA ll. Patron espirométrico en
los trabajadores estudiados

Patron Expuestos  No expuestos
S n % n %
Normal 35 76 18 86
Probablermente normal 8 17 1 5
Restrictivo 2 4 — _

9

Mixto 1 2 2

188 MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 3

Los valores de FNT de los expuestos tuvieron
una tendencia al incremento en la medida que el
resultado de su estudio espirométrico estuvo mas
comprometido. Como puede apreciarse en la Ta-
bla IV, los trabajadores con patrén espirometrico
normal y probablemente normal presentaron un
32,5% de valores de FNT elevados. EI 50 y 100%
de los trabajadores con componentes restrictivo
y mixto presentaron valores elevados del factor.

En los dos trabajadores no expuestos que pre-
sentaron un patrén espiromeétrico mixto no se re-
gistraron valores elevados del FNT.

En la Tabla V puede observarse que para los
trabajadores expuestos, los valores de PPIll se en-
contraron elevados en el 28% de los clasificados
espirométricamente como normales, en el 25% de

TABLA lll. Trabajadores estudiados y
su relacion con valores normales y elevados
de factor necrosis tumoral (FNT) y
procolageno il (PPIII)

Trabajador FNT PPIIl
Normal Elevado Normal Elevado

n % n % n % n %

Expuestos 36 78 10 22 33 72 13 28
Noexpuestos 15 71 6 29 19 91 2 9

TABLA IV. Relacion del patron espirométrico
con valores elevados del factor necrosis
tumoral (FNT) en los trabajadores estudiados

Patron Expuestos No expuestos
FNT FNT
n elevado % n elevado %

Normal 35 7 20 18 5 28
Probablemente

normal 8 1 2 1 1 100
Restrictivo 2 1 50 — _ —
Mixto 1 17 100 2 — —

TABLA V. Relacion del patron espirométrico
con valores elevados de procolageno I
(PPIII) en los trabajadores estudiados

Patron Expuestos No expuestos
PPIIl PPIIl
n elevado % n elevado %

Normal 35 10 28 18 2 11
Probablemente

normal 8 2 25 1 — -
Restrictivo 2 1 80 — — —
Mixto 1 —_— — 2 - -
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los probablemente normales y en el 50% de los
restrictivos. Para los no expuestos solo el 11% de
los casos normales resultaron elevados.

Al relacionar el tiempo de exposicién con los
valores séricos del FNT y del PPIll no se encontro
asociacion significativa entre los mismos para una
p > 0,05. El habito de fumar sélo presento una
asociacion significativa entre el nimero de ciga-
rrillos por dia en el grupo no expuesto con el PPIII.

DISCUSION

En un estudio relacionado con el tema, Jan-
ssen y col. (8) reportaron que los niveles de PPIIl
resultaron significativamente elevados en mine-
ros expuestos al polvo de carbon, que no presen-
taron signos radioldgicos de neumoconiosis, se-
fialando ademas que los mismos no resultaron
elevados de forma significativa en el grupo con-
trol. Los andlisis arrojaron que los niveles de PP
descienden a medida que progresa la fibrosis por
lo que sugieren que los valores de PPIll en suero
pudieran ser mas sensitivos que el diagnostico ra-
diolégico de neumoconiosis en los trabajadores
del carbén y recomiendan seguir evaluando estos
parametros para validar PPIlIl como un marcador
bioldgico de neumoconiosis. Por otro lado, en
1993, Nagaoka y col. (9) publican los resultados
de una investigacion en la cual examinaron los
anticuerpos anticolagenos en el suero de 134 in-
dividuos silicoticos y 40 normales y su relacion
con inmunoglobinas autoanticuerpos y PPIIl. El
promedio de los niveles anticuerpos de colageno
antihumano tipo | (HI) y de colageno antihumano
tipo Il (HIIl) fue significativamente mayor en los
pacientes con silicosis y parecen ser formados en
un estadio temprano de la enfermedad. Las ob-
servaciones sugieren que en |a silicosis hay una
relacion entre anticuerpos anticolagenos e inmu-
noglobinas, asi mismo entre anticuerpos antico-
ldgenos y autoanticuerpos. Las mediciones de an-
ticuerpos anticolagenos en el suero de pacientes
silicoticos ofrece un indicador seguro para evaluar
el prondstico de fibrosis pulmonar y anormalidad
autoinmune en silicosis. En un estudio reciente
Yucesoy vy col. (10) encontraron que la interaccion
genética ambiental que involucra la aparicion de
citokinas proinflamatorias dentro de las que estan
el FNT y las interleukinas, desempenan un papel
significante en la silicosis, maodificando su exten-
sion e influyendo en la susceptibilidad a padecer
la enfermedad.

En el presente estudio el PPIIl incremento mas
sus valores en el grupo expuesto que en el no ex-

FNT y PPl en trabajadores expuestos a silice

puesto aunque al compararlos resultaron no sig-
nificativos (p > 0,05). Esto puede deberse a que la
mayoria de los trabajadores en ambos grupos
eran sanos como se puso de manifiesto por la cli-
nica y el estudio espirométrico vy, sobre todo, a
que el tiempo de trabajo de los expuestos fue in-
suficiente para provocar una respuesta de anti-
cuerpos anticolagenos e inmunoglobinas que al-
canzara niveles séricos medibles. Con relacion al
patrén espirométrico, el PPIIl se comporté con una
ligera tendencia al aumento a medida que se ma-
nifestaba la alteracion funcional, no observando-
se esta tendencia en el grupo control. Por otro la-
do, y contrariamente a lo referido por Borm y col.
(5), el FNT en este estudio resulté ligeramente ma-
yor en los no expuestos aunque no fue significa-
tivo, ademas de ser el aumento a expensas de la
poblacién expuesta y no expuesta con espirome-
tria normal.

Es importante destacar que el presente estu-
dio se basé en la comparacion de dos grupos de
trabajadores con antecedentes y caracteristicas
antropomeétricas similares, asi como el tipo de
ocupacion que desempenaban y que tenian como
unica diferencia el hecho de la exposicion laboral
a polvo de silice. Ambos grupos no presentaron
una marcada diferencia en la funcion pulmonar,
siendo sélo tres casos del grupo expuesto y dos
dg:l no expuesto quienes tuvieron un patron res-
piratorio fuera de lo normal. A pesar de los casi
siete anos de exposicion solo dos trabajadores tu-
vieron un comportamiento restrictivo en sus prue-
b_as lo cual pudiera explicarse por un reducido
tiempo real de exposicion o por areas de trabajo
poco contaminadas. Los valores séricos del FNT
y del PPIIl no fueron significativamente diferentes
cuando se compararon ambos grupos (expuestos
V.rjo fzxpuestos), ni tampoco tuvieron una asocia-
Clon importante con el tiempo de trabajo en los
trabajadores expuestos. No obstante, dos de los
tres casos expuestos que presentaron un patron
espirométrico restrictivo y mixto tuvieron valores
e_'levados del FNT y uno de ellos del PPIIl. Este ul-
tlfno indicador tuvo una correlacion positiva y sig-
nificativa con el nimero de cigarrillos consumido
por dia en el grupo de trabajadores no expuestos
donde también se encontré el mayor nimero de
fumadores. Todo lo anterior y el hecho de encon-
trar valores elevados de FNT y PPIll en trabajado-
res no expuestos o con funcionalismo pulmonar
normal es indicativo de que ambos parametros
fueron poco especificos en su comportamiento.

En términos generales, todo parece indicar que
en este estudio el FNT y el PPl no resultaron ser
indicadores sensibles para reflejar precozmente
algun grado de exposicion al polvo de silice. En
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tal sentido seria interesante establecer en estudios
futuros un correlato de estos marcadores con el
tiempo de exposicion porque parece probable que
se conviertan antes que la radiologia, las pruebas
funcionales vy la clinica, en los primeros exponen-
tes de la presencia de silice en el parénquima pul-
monar.
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Cotrasplantes de corteza cerebral neonatal
y nervio periférico en la paraplejia traumatica

experimental

Cografts of neonatal cerebral cortex and peripheral
nerve in the experimental traumatic paraplegia

Unidad de Investigacion en Neurociencias
Fundacion MAPFRE Medicina

Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro
Madrid

RESUMEN

Teniendo en cuenta trabajos previos en roedores que de-
muestran la utilidad de cotrasplantes de corteza cerebral fe-
tal y nervio periférico adulto para lograr una aceptable re-
cuperacion funcional tras una paraplejia traumdtica, en el
presente articulo se describe la experiencia obtenida tratan-
do de hacer una reconstruccién medular en animales para-
pléjicos, utilizando cotrasplantes intramedulares de nervio
periférico adulto y corteza cerebral neonatal. Ratas Wistar
adultas fueron sometidas a una lesion medular traumstica,
a nivel T6-T8§, provocando una paraplejia irreversible.

A los tres meses de la lesién, con técnicas microquiriir-
gicas, se procedio a introducir en las cavidades centromedu-
lares originadas tras el trauma, un trasplante de corteza ce-
rebral neonatal (24-48 horas postnatal) junto con fragmentos
de nervio periférico adulto. Los animales fueron sometidos
a un tratamiento intenso de rehabilitacion desde la primera
semana después de la lesion medular, valorandose semanal-
mente su recuperacién motora y sensitiva. En el curso de los
dos meses siguientes no se observaron signos de recuperacién
funcional en los animales transplantados. Tras este tiempo
de evolucion, los animales fueron sacrificados y se estudié
histolégicamente la supervivencia del trasplante. En todos
los casos se observaron signos locales de reaccion inflamato-
ria que indicaban el rechazo inmunolégico del tejido tras-
plantado.

Palabras clave: Paraplejia, trasplante neural, traumatismo me-
dular.
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ABSTRACT

Keeping in mind previous studies demonstrating the uti-
lity of cografts of fetal brain cortex tissue and adult periphe-
ral nerve to achieve an acceptable functional recovery after
a traumatic paraplegia in rodents, this article shows the ob-
tained experience trying to make a spinal cord reconstruc-
tion in paraplegic rats, using cografts of peripheral nerve and
neonatal brain cortex. Adult Wistar rats were subjected to a
traumatic spinal cord lesion, at level T6-T8, causing an irre-
versible paraplegia. Three months after the lesion, the cavi-
ties originated in the spinal cord after trauma were micro-
surgically filled with cografts of neonatal brain cortex
(postnatal 24-48 hours) and fragments of adult peripheral
nerve. The animals were subjected to a treatment of rehabi-
litation from the first week after trauma, being weekly va-
lued the motor and sensitive neurological function.

In the course of the two months after trauma, signs of
functional recovery were not observed in the grafted animals.
After this time, the animals were sacrificed and the survival
of the grafted tissues was histologically studied. In all the ca-
ses, local signs of inflammatory reaction were observed, sug-
gesting the immunologic rejection of the grafted tissues.

Key words: Paraplegia, neural graft, spinal cord injury.
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INTRODUCCION

La paraplejia traumética representa un impor-
tante problema médico y social, siendo multiples
los intentos realizados para lograr la recuperacion
funcional de los pacientes que sufren este tipo de
lesiones. En las ultimas décadas, las técnicas de
trasplantes neurales han abierto nuevas perspec-
tivas para el tratamiento de diversas enfermeda-
des neurodegenerativas y alteraciones cronicas
del sistema nervioso central y en el caso concre-
to de la paraplejia traumatica, se han realizado nu-
merosos estudios experimentales con estas téc-
nicas, generalmente con escaso éxito (1-17).

Recientemente, nuevas estrategias de tras-
plante neural, utilizando glia envolvente del bulbo
olfatorio (18), o cotrasplantes de corteza cerebral
fetal y nervio periférico (19), han permitido obte-
ner recuperacion funcional sobre modelos agudos
(18) o cronicos (19) de paraplejia traumatica en ro-
edores. La utilizacion como tejido donante de co-
trasplantes de corteza cerebral fetal y nervio peri-
férico, rico en células de Schwann que actuan
como factor neurotrofico, parece permitir no solo
una aceptable recuperacion funcional a largo pla-
zo de los animales parapléjicos, sino igualmente
una remodelacién anatémica del tejido medular
en la zona del trasplante, a partir del cual se emi-
ten fasciculos de fibras mielinizadas que discurren
hacia segmentos inferiores de la médula por de-
bajo de la zona de lesion (19). .

Ante la perspectiva de aplicar esta técnica a pa-
cientes parapléjicos, uno de los principales pro-
blemas que se plantean es la dificultad de obte-
ner corteza cerebral fetal humana, no sélo por las
limitaciones legales y éticas, sino también por la
dificultad que existe a la hora de conseguir una
aceptable viabilidad del tejido, teniendo en cuen-
ta las circunstancias en que éste deberia ser ob-
tenido. Por ello, parece l6gico estudiar experi-
mentalmente si la utilizacién de tejido cerei’gral
neonatal (primeras 48 horas de vida) como t_e'jldo
donante, muestra aceptables indices de viabllidaq
y supervivencia cuando es trasplantado en la me-
dula espinal de animales previamente _paraplej|~
cos como consecuencia de un traumatismo me-
dular. Teniendo en cuenta la experiencia previa en
nuestro laboratorio con este modelo experimen-
tal, los resultados del presente estudio permiten
su comparacion inmediata con los resultados ob-
tenidos previamente, utilizando corteza cerebral
fetal como tejido neural donante.

MATERIAL Y METODOS

Para el presente estudio se han utilizado 20 ra-
tas Wistar, hembras de 250-300 g de peso, que
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fueron anestesiadas intraperitonealmente con una
mezcla de diazepam (0,5 mg/100 g) y ketamina (75
mg/kg ) y sometidas posteriormente a una lami-
nectomia a nivel T6-T8. Tras la exposicién de la
médula espinal, se produjo una lesion medular
traumatica dejando caer, desde una altura de 20
cm, sobre la superficie dorsal de la médula ex-
puesta, una barra de 12 mm? de seccion y 25 g de
peso. Esta barra es guiada en su caida a través de
un cilindro hueco, adaptado al area de la lami-
nectomia y permite realizar una lesion estandari-
zada que se define como el producto del peso de
la barra por la altura desde la cual se deja ésta
caer. En todos los animales experimentales se ob-
servo una paraplejia inmediata tras el impacto
traumatico. En este modelo experimental, tras la
lesion traumatica se observa de forma caracteris-
tica una necrosis centromedular que puede afec-
tar entre uno y dos segmentos medulares. Esta
cavidad es perfectamente visible en todos los ca-
sos, a la semana del traumatismo (19).

Los cuidados postoperatorios de los animales
traumatizados consistieron en el vaciamiento ve-
sical cada ocho horas por presiéon manual, admi-
nistraciéon de Ringer lactato intraperitoneal para
evitar la deshidratacion, administracion de genta-
micina (0,8 mg/100 g, intraperitoneal) durante una
semana, e inspeccion visual diaria de la piel para
detectar vy tratar la aparicion de Ulceras por decu-
bito. Tres meses después de la lesion, mediante
estudios de resonancia magnética se identifico, en
los animales parapléjicos, la localizacion y exten-
sion de la cavidad centromedular. Mediante téc-
nicas de microcirugia, en diez de estos animales,
la cavidad fue rellenada bajo el microscopio qui-
rurgico con una mezcla de tejido cerebral neona-
tal, obtenido de ratas neonatas con 24-48 horas
de vida, y fragmentos de nervio ciatico adulto pre-
viamente machacado. El tejido neonatal y el ner-
vio ciatico fueron manipulados en todo momen-
to en condiciones estériles (bajo campana de flujo
laminar) utilizando un bano de medio de cultivo
completo (Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium,
DMEM) suplementado con antibidticos, fungizo-
na y suero fetal bovino, segun la técnica descrita
por Reier (20).

Después del trasplante la duramadre fue ce-
rrada usando una seda de 10/0 (Prolene 10/0; Ethi-
con EH111HE, Edinburgh) y sobre la zona fue co-
locada una lamina de politetrafluoruro de etileno
para prevenir la formacion de cicatrices conjunti-
vas. La musculatura paraespinal y el tejido sub-
cuténeo se cerro con una sutura reabsorbible de
3/0. En los diez animales restantes (grupo control)
se realizé el mismo procedimiento quirtrgico pa-
ra exponer quirdrgicamente la cavidad centrome-
dular, pero sin utilizar ningun tipo de trasplante.
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Todos los animales (trasplantados y contro-
les) fueron sometidos diariamente a técnicas de
rehabilitacion consistentes en la movilizacion pa-
siva durante 15 minutos de las extremidades in-
feriores desde la primera semana después de la
lesion.

Semanalmente, tras la lesion medular, todos
los animales fueron evaluados para comprobar su
recuperacion motora usando la escala de Tator
and Deecke (21). Todos los animales fueron tam-
bién valorados semanalmente para recoger la
sensibilidad en las patas traseras y en el rabo,
usando el test del spray frio (cold spray test) (22).

Dos meses después de la segunda cirugia, to-
dos los animales fueron sacrificados mediante
anestesia intraperitoneal y posterior perfusion in-
tracardiaca con suero salino heparinizado al 0,9%,
seguido de la administracion de paraformaldehi-
do al 4% en buffer fosfato salino, 0,1 M, pH 7,4. Se
recogieron muestras del tejido medular, tanto del
area de lesion como de las zonas vecinas, siendo
procesadas inmediatamente para llevar a cabo es-
tudios histoldgicos convencionales (inclusion en
parafina y tincidon con hematoxilina-eosina). El ma-
nejo de los animales obedecid en todo momento
a lo estipulado por la legislacion vigente respecto
al uso y cuidados de los animales de laboratorio.

RESULTADOS

Tras sacrificar los animales, los estudios histo-
logicos de la zona de lesidn, en los animales del
grupo control, mostraron en todos los casos las
tipicas lesiones histopatologicas que se desarro-
llan después de un traumatismo por contusion y
que se traducen, en ultimo término, en la forma-
cion de una cavidad centromedular y una médu-
la espinal infralesional muy atrofica. En los ani-
males trasplantados con corteza neonatal y nervio
periférico, los estudios histoldgicos de la zona de
lesion mostraron, en todos los casos, una escasa
viabilidad del tejido cerebral neonatal y del nervio
cidtico trasplantado, encontrandonos practica-
mente en el 100% de los animales en la zona del
trasplante una gran reaccion inflamatoria sin que
se pudiera identificar el tejido cerebral neonatal
trasplantado ni tampoco tejido correspondiente al
nervio periférico. No obstante, de forma ocasional
se pudieron observar, en la zona de lesion, pe-
quenos fragmentos de tejido cerebral y rodeados
de numerosas células inflamatorias (Figura 1).

En ninguno de los animales (trasplantados y
controles) se observaron signos de recuperacion
funcional, permaneciendo todos los animales pa-

Figura 1. Imagenes que muestran el rechazo del tejido
neural trasplantado en las cavidades traumaticas centro-
medulares. A: Reaccion inflamatoria en torno a células ce-
rebrales trasplantadas. Se aprecian algunos fasciculos fi-
brosos que pueden corresponder al tejido del nervio
periférico trasplantado. H.E., x100. B: Macréfagos v linfoci-
tos en torno al tejido trasplantado. H.E., x100. C: Campo
histolégico con células macrofagicas. H.E., x200. D:
Panoramica histologica en la que se identifica aun un pe-
queno fragmento de la corteza cerebral trasplantada, en el
seno de una importante reaccion inmunitaria. H.E., x40.

raplejicos, sin ningun tipo de recuperacion fun-
cional a lo largo del estudio.

DISCUSION

En el presente estudio se ha utilizado el co-
trasplante de corteza cerebral neonatal y nervio
periférico en un modelo de lesion traumatica me-
dular. El empleo de nervio periférico en co-tras-
plante con otros tejidos se basa en el hecho, bien
conocido, de que la presencia de células de
Schwann (presentes en el tejido del nervio perifé-
rico) no solo facilitan y promueven la regenera-
cion axonal en el sistema nervioso periférico, si-
no que ademas, como se ha comprobado en
modelos de enfermedad de Parkinson, son capa-
ces de aumentar la supervivencia y conexiones de
diferentes tipos de tejido neural trasplantado en
el sistema nervioso (23, 24).

Por otra parte, estudios previos en nuestro la-
boratorio han mostrado que el nervio periférico
en co-trasplante con tejido cerebral fetal, aumen-
ta la capacidad regenerativa intrinseca de la mé-
dula espinal sometida previamente a una lesién
traumatica causante de una paraplejia irreversible
(25). Por lo tanto, puede ser que las células de
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Schwann introducidas en las cavidades medula-
res, en nuestro modelo de reconstruccién medu-
lar, hayan facilitado en estudios previos la inte-
gracion del tejido cerebral fetal trasplantado vy la
formacion de axones que emergen de la zona del
trasplante.

Con el modelo de co-trasplante de tejido fetal
y nervio periférico adulto se observa la formacion
de neofasciculos nerviosos, que parecen emerger
del trasplante y que descienden en situacion peri-
medular, lo que se relaciona con la obtencion de
recuperacion motora y sensitiva, asi como aumen-
to de masa muscular en comparacion con los ani-
males control (19).

Los resultados del presente estudio demues-
tran que el cotrasplante de corteza cerebral neo-
natal y nervio periférico no es util para lograr una
remodelacion anatomica en la médula espinal de
ratas parapléjicas cronicas (paraplejia por lesion
traumatica medular), ya que existe una evidente
reaccion de rechazo del tejido cerebral trasplanta-
do. En cuanto al tejido nervioso trasplantado pro-
cedente del nervio periférico adulto, tampoco se
pudo identificar, aunque algunos tractos fibrosos
identificables entre las zonas de reaccién inflama-
toria podrian corresponder a este tejido. Cuando
se realizan cotrasplantes intramedulares de tejido
cerebral fetal y nervio periférico adulto sobre la
médula espinal previamente traumatizada (19) se
puede identificar el nervio trasplantado, al menos
en el curso de los dos primeros meses tras el tras-
plante y el hecho de que en el periodo de tiempo
estudiado no se identifique este tejido en la zona
del trasplante puede ser explicado por la respues-
ta inflamatoria inducida ante la presencia del teji-
do cerebral neonatal.

Entre las posibles explicaciones para el recha-
z0 de los cotrasplantes utilizados en el presente
estudio y que contrastan con la experiencia pre-
via obtenida, utilizando cotrasplantes con tejido
nervioso fetal (19, 25), cabe senalar que el tejido
cerebral neonatal expresa antigenos de histo-
compatibilidad, ausentes en el tejido fetal, lo que
condiciona su rechazo cuando no se utilizan téc-
nicas de inmunosupresion. Por otra parte, los re-
sultados obtenidos sugieren que las células de
Schwann proporcionadas por el tejido del nervio
periférico adulto cotrasplantado, y que teorica-
mente actuan como factores neurotroéficos, no son
capaces de inhibir la respuesta de rechazo induci-
da por el tejido neonatal cuando se coloca sobre
la médula espinal previamente traumatizada.

Como principal conclusion del trabajo realiza-
do podemos sefalar que el co-trasplante de teji-
do cerebral neonatal y nervio periférico adulto no
parece ser util para lograr la reconstruccion ana-
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tomica de la médula espinal lesionada y, por tan-
to, no es posible con esta técnica de trasplante
neural conseguir la recuperacion funcional en ani-
males parapléjicos.

Ante estas conclusiones, parece ldgico plante-
ar la conveniencia de estudios experimentales en-
caminados a verificar la viabilidad de trasplantes
intramedulares de corteza cerebral fetal criopre-
servada o de corteza cerebral neonatal en pre-
sencia de inmunosupresion.
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RESUMEN

El seguimiento durante un minimo de tres meses de 250
trabajadores sanitarios, afectados por un incidente laboral
con material procedente de pacientes VHC+ y el andlisis re-
trospectivo de 104 trabajadores afectos de hepatitis C, han
puesto de manifiesto la no existencia de un mecanismo espe-
cifico de contagio de este personal, distinto del de la pobla-
cién general, excepcién hecha de un contacto con aquel ma-
terial; en este caso la tasa de seroconversién es tan baja como
0,4% en el momento actual.

Palabras clave: Epidemiologia de la hepatitis C. personal sa-
nitario, mecanismos de contagio.
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ABSTRACT

Researchers monitored 250 health workers which had
suffered an accident with biologic material proceding from
VHC+ patients. Workers were monitored for a minimum pe-
riod of three months. Data obtained, were completed with a
retrospective analysis of 104 workers infected by hepatitis C.
As a result of this study can be deduced that there is not a
specific mean of contamination in the case of health workers,
different than general population, with the only exception of
the inusual contact with these material. However, this con-
tact produces a seroconversion rate as low as 0.4%.

Key words: Epidemiology of hepatitis C, health care workers,
routes of transmission.
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INTRODUCCION

Desde que Choo (1) clond y bautizé el virus de
la hepatitis C (VHC) se han realizado numerosos
estudios sobre la prevalencia de la infecciéon por
él en distintos paises (2-6), colectivos (7-9) y po-
blaciones (8, 10, 11), sin faltar los realizados sobre
diferentes grupos profesionales del sector sanita-
rio (12-19). Igualmente se han realizado numerosos
estudios sobre los factores de riesgo vinculados a
la infeccidn y a la enfermedad en poblaciones ge-
nerales (20) y en profesionales sanitarios (21).

Los estudios de prevalencia apuntan, de forma
consistente, a altas tasas en poblaciones recepto-
ras de trasfusiones (7, 11, 22), o sometidas a dia-
lisis (23-26) y a bajas y similares tasas en la po-
blacidn general (10, 27) y las encontradas en la
subpoblacion sanitaria (28-31). Por su parte, los
trabajos publicados sobre riesgos senalan una
mayor probabilidad de infeccion en los sujetos
que han sido trasplantados (32) o recibido deriva-
dos hematoldgicos (11, 22), sin dejar de conside-
rar la transmisién por contacto sexual (33), fami-
liar (34) o maternal (35) o por uso de agujas sin
esterilizar (36), mecanismo en el que se encontra-
rian los usuarios de drogas intravenosas (37).
Unos y otros ponen de manifiesto un alto por-
centaje de sujetos en los que no se puede deter-
minar un riesgo manifiesto (3, 4) que pudiera es-
tar vinculado al paso por un centro hospitalario (8)
para someterse a intervenciones quirurgicas o
diagnésticos por procedimientos invasivos (38) o
por haber recibido inyecciones con agujas no es-
terilizadas adecuadamente (36).

Las bajas tasas de enfermedad del personal
sanitario (39, 40), similares a las de la poblacion
general, plantea la duda (41, 42) de si el personal
sanitario es una poblacion sometida a riesgos es-
peciales, por cuanto esta en contacto con sangre
de los pacientes (8, 43) y sufre accidentes provo-
cados por material clinico contaminado (21, 44,
45), o bien puede encontrarse dentro de los me-
canismos de contagio que pudieran propios de la
poblacién general.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio epidemioldgico si-
guiendo los pasos de otros similares (2, 8, 10, 45)
para contribuir a valorar el posible mayor (39, 46,
47) o menor (16, 31, 42, 48-51) riesgo en el colec-
tivo sanitario, con vistas a determinar un meca-
nismo de transmision propio de este colectivo, si
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es que existe, por cuanto no aparece una clara y
distinta diferencia entre la poblacion general y la
subpoblacién sanitaria (41).

Los caminos han sido tanto descriptivo (39, 46,
52-54) como analitico, en aquel se ha utilizado un
disefio prospectivo (36, 43, 55-57), y en este uno
retrospectivo basico en nuestro estudio, modelo
del que no hemos encontrado muchos ejemplos
en la literatura (11).

Los elementos tedricamente implicados en la
transmision de la hepatitis C se pueden clasificar
en nueve categorias. En ellas estan mezclados
mecanismos de transmision como tales, con fac-
tores de riesgo:

1. Transmisién por transfusiones (7). La forma
mas frecuentemente encontrada y considerada
particularmente hasta el ano 1990 en el que se es-
terilizaron los productos sanguineos de forma ri-
gurosa.

2. Transmision por drogas (37, 38, 58).

3. Transmisién por inyecciones no esteriliza-
das (43).

4. Transmision por exposiciones percutaneas
(36, 47, 59).

Los tres anteriores tienen en comun la expo-
sicion y transmision mediante pinchazos con agu-
jas u otros instrumentos no esterilizados, particu-
larmente la utilizacién de agujas simplemente
hervidas, forma de transmision que se supone
fundamental antes del tiempo en que se intro-
dujeron las agujas desechables, desde el mo-
mento en el que el simple hervido no esteriliza el
material. Tatuajes y piercings tienen aqui su en-
caje.

5. Transmision intrafamiliar (9, 35, 60-62).

6. Transmision sexual (33, 63-66).

7. Transmisién intrahospitalaria (63, 67, 68),
con lo que se quiere apuntar a intervenciones qui-
rirgicas, enfermedades que necesiten transfusio-
nes sanguineas o contactos con sangre, procedi-
mientos diagndsticos invasivos y didlisis.

8. Transmision por trasplantes (32, 69, 70).

9. Transmisién profesional (12, 28, 29, 39, 44,
71), en la que incluimos cualquier tipo de contac-
to con fluidos orgénicos por parte de los profe-
sionales, lo mismo pinchazos que salpicaduras o
contactos indeterminados y frecuentes con estos
productos.

Unos y otros forman parte de la siguiente ficha
epidemioldgica, por cuanto los segundos fortale-
cerian, de existir como tales, un determinado me-
canismo. Hemos reducido las alternativas de las
variables a dos, si y no, porque era el tnico inte-
rés para el estudio y para simplificar la presenta-
cion de los célculos (Tabla |).

46

47

TABLA |

Variables genéricas
Edad.
Sexo. Mujer. 0

Varén. 1
Hospital. Ingresado por cualquier causa. No. 0

Si. 1
Intervencion. Sometido a intervenciones quiruargi-
cas. No. 0
Si. 1
Procedimientos. Sometido a procedimientos diag-
nasticos invasivos. No. 0
Si. 1
Profesiéon. No sanitaria. 0
Sanitaria. 1

Estamento profesional al que pertenecen.

Limpieza.0

Auxiliar. 1

Celador. 2

Enfermeria. 3

Medicina. 4.

Otros. 9
Area. Area en la que se desarrolla su trabajo.

Planta nifos. 0

Planta adultos. 1

Quirdfanos. 2

Consultas. 3

Laboratorios. 4

Hemodialisis. 5

Oncologia. 6

Hospital de dia. 7

Urgencias. 8

Otras. 9

Transmision a través de la sangre

Transfusion sanguinea exclmda.' 0 '

El paciente ha recibido transfusiones sanguineas o
de productos o derivados sanguineos. 1

Inyecciones . .
El paciente ha sido inyectado con agujas no esteri-

les 0 simplemente hervidas. gp.10
I

Enfermedades de riesgo
Ninguna. 0 s g
Hemofilia, enfermedades hematologicas, hemodia-

lisis, otras. 1

Transmision sexual

Contagio sexual excluido.0 )
Contagio heterosexual, contagio homosexual posi-
ble, otros modos de transmision sexual. 1

Contactos familiares
Contagio familiar excluido. 0 _ o
Contagio familiar indudable, contaglo familiar posi-

ble. 1

Transmisién madre-hijo
Contagio madre-hijo excluido. 0
Contagio madre hijo indudable 1.
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Trasplantes
Contagio por trasplante excluido. 0
El paciente ha recibido un trasplante. 1

Otros modos de transmision

Otros modos excluidos. 0

El paciente es usuario de drogas iv, el paciente se ha
hecho tatuajes, el paciente se ha hecho pendientes
o piercings, el paciente se ha hecho acupuntura, el
paciente ha compartido instrumentos de higiene per-
sonal cortantes. 1

Transmision profesional

Excluida. 0

Exposiciones frecuentes a sangre, pinchazos con
agujas, salpicaduras de sangre a piel o mucosas,
contactos con otros fluidos de pacientes. 1

Los datos siguientes se han buscado tanto entre
los casos como en los accidentes biologicos segui-
dos prospectivamente en el Hospital Ramon y
Cajal.

Serologia del profesional afectado anteriormente
al accidente (o al diagnostico)

Negativa. 0

Positiva. 1

Desconocida o no determinada. 9

Serologia del paciente fuente

Negativa. 0

Positiva. 1

Desconocida. 9

Lugar del pinchazo
Profundidad de la inoculacion
Superficial. 0

Media. 1

Profunda. 2

Cantidad de virus inoculado
Menos de. 0

Mas de. 1

Desconocida. 9

La calificacion de excluido o indudable venia
determinada por los antecedentes de los casos y
los cantroles que debian constar como tales de
manera indiscutible en la historia; en situacion di-
ferente se consideraba la calificacién de posible.
La falta de informacion a este respecto asi se ha-
cia constar.

Con los datos recogidos mediante esta ficha
hemos realizado un estudio de casos y controles
y un estudio prospectivo. Los casos estan repre-
sentados por trabajadores sanitarios afectados de
distintos hospitales espanoles v los controles pol
los pacientes de la poblacion en general del Hos
pital Ramon y Cajal. Los expuestos proceden de
accidentes biologicos.
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Casos

Se ha conectado con los siguientes hospitales
a efectos de localizar casos bien documentados
de personal sanitario con hepatitis C:

Hospital de Cabuenes (Gijon),

Hospital General (Oviedo),

Hospital de Manzanares (Ciudad Real),
Hospital de Albacete (Albacete),
Hospital de La Princesa (Madrid),
Hospital Virgen de la Torre (Madrid),
Hospital de Logrofo (La Rioja),
Hospital Virgen Macarena (Sevilla),
Hospital del Nifo Jesus (Madrid),

Y, por supuesto, Hospital Ramon y Cajal, habién-
dose conseguido documentar con suficiente rigor
104 casos con las siguientes caracteristicas

Los controles los hemos obtenido del archivo
de historias del Hospital Ramaon y Cajal.

El tratamiento estadistico se ha efectuado con
el programa SSPS.

Calculos estadisticos
Epidemiologia descriptiva de los casos
— Edad

Hemos reducido a dos categorias la variable
edad, porque lo tnico que interesa de la misma
es la referencia con los tiempos en los que la no
utilizacién de jeringas desechables podia ser un
mecanismo de transmision de la hepatitis C. Por
ello hemos simplificado esta variable a mayores
y menores de 50 anos.

— Hasta 49 anos: 63 (60,6%).
— 50 y mas anos: 41 (39,4%).

— Sexo

Una mayoria de mujeres, consecuentemente
con que el sector hospitalario presenta esta con-
dicion:

— Mujeres: 56 (53,8%).

— Varones: 48 (46,2%).

— Estamento profesional
La distribucion estamental no refleja la real en

el hospital, existe una sobrerrepresentacion de
DUEs mayor si agrupamos en la categoria perso-
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nal de enfermeria a aquellas y a las auxiliares (Fi-
gura 1):

— DUEs: 56.

— Auxiliares de clinica: 22.
— Meédicos: 8.

— Celadores: 7.

— Otros: 11.

— Lugar de trabajo en el hospital
Como en el caso anterior, esta distribucion no
se superpone a la real hospitalaria (Figura 2):

— Planta de adultos: 32.
— Laboratorios: 22.

DUEs
56

Auxiliares de
clinica
22

Figura 1

Planta de adultos
32

Laboratorios

Figura 2

48

a9

— Hemodialisis: 16.
— Quirdfanos: 9.

— Planta de nifos: 10.
— Consultas: 3.

— Otros lugares: 12.

— Variables relacionadas con intervenciones
medicas o quirdrgicas invasivas

Consecuentemente a la consideracion del in-
greso hospitalario, las intervenciones quirtirgicas
y los diagnosticos mediante procedimientos in-
vasivos como factores de riesgo, hemos estudia-
do estas variables en los casos con los resultados
siguientes:

— No ingresados: 36 (34,6%).
— Ingresados: 68 (65,4%).

— No sometidos a cirugia: 38 (36,5%).
— Sometidos: 63 (60,6%).

— No diagndsticos invasivos: 58 (55,8%).
— Diagnosticos invasivos: 42 (40,4%).

Como en algunos casos no se pudo recolectar
la informacion completa, las sumas no son 104.

A destacar que la mayoria de los casos tiene
entre sus antecedentes ingresos o intervenciones
hospitalarias, posibles puntos de partida de su in-
feccion.

— Transmision sanguinea

El antecedente de una trasfusion de sangre o
derivados estaba presente en los casos segun el
siguiente resumen:

— No consta trasfusion: 60 (57,7%).
— Consta trasfusion: 40 (38,5%).

No existe informacion en los cuatro casos res-
tantes. A destacar que las trasfusiones pueden ser
posible explicacion de la enfermedad de mas de
la tercera parte de los casos.

— Inyecciones estériles

En la historia de los casos se ha pqdido en-
contrar el dato de haber recibido inyecciones no
estériles en:

— No: 56 (53,8%).

— Si: 36 (34,6%).

No existe informacion en 12 casos. A destacar
que las inyecciones no estériles pueden ser posi-
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ble explicacion de la enfermedad de mas de la ter-
cera parte de los casos.

— Enfermedades de riesgo

Constan, en la historia de los casos, enferme-
dades que han podido ser ocasion de trasfusiones
o inyecciones muiltiples:

— No: 92 (88,5%).
— Si: 10 (9,6%).

No existe informacion en dos casos.

— Posibles modos de transmision no profesional

Hemos contemplado la posibilidad de que en
los casos existiera un mecanismos de transmi-
sion sexual, familiar, por trasplante, por uso de
instrumentos cortantes (drogas, tatuajes...) redu-
ciendo las posibilidades a dos, posible o no po-
sible, como en otros items, para simplificar los
analisis y su presentacion, con los siguientes re-
sultados:

— Sexual: no = 76 (73,1%), si = 26 (25,0%).

— Familiar: no = 82 (78,8%), si = 20 (19,2%).

— Trasplantes: no = 104 (100%).

— Instrumentos cortantes o punzantes: no =
73 (70,2%), si = 28 (26,9%).

En este dltimo supuesto encontramos el ante-
cedente de drogadiccion en 15 casos, piercings o
tatuajes en 7 y uso no higiénico de utensilios de
higiene en el resto.

Las sumas pueden no ser 104 por falta de in-
formacion en la historia. La tercera parte de los ca-

sos pueden ser explicados por razones extrapro-
fesionales.

— Transmision profesional posible

La existencia de antecedentes claros de con-
tactos frecuentes con sangre o fluidos corporales
dg Pacientes, con mas razdn si lo era a favor de
pinchazos con objetos punzantes o salpicaduras,
nos llevaban a considerar este accidente como si
fuera profesional en:

— No: 64 (61,5%).
— Si: 40 (38,5%).

A destacar que 60 casos no encuentran aco-
modo explicativo de su enfermedad en contactos
profesionales con enfermos.
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— Serologia basal de los casos

Hemos podido encontrar entre los casos, in-
formacion de una situacion seroldgica positiva an-
terior al diagndstico definitivo de hepatitis C, por
constar en su historia una prueba analitica que lo
podia justificar. Los resultados han sido:

— Serologia positiva: 4 (1,9%).
— Serologia negativa: 27 (13,0%).
— Desconocida: 23 (22,1%).

No hemos podido recoger datos en 50 casos.

— Serologia del paciente fuente

Hemos podido disponer de informaciél_'l sobre
el paciente fuente del material bioléglcq origen de
la posible trasmisién profesional en siete positi-
VOS.

Epidemiologia descriptiva de los controles

Metodolégicamente hemos seleccionado asi
mismo 104 controles con las siguientes caracte-
risticas:

— Edad:
« Hasta 49 anos: 48 (46,2%).
+ 50 afos y mas: 56 (53,8%).
— Sexo:
» Mujeres: 43 (41,3%).
» Varones: 61 (58,7%). _ _
— Variables relacionadas con intervenciones
médicas o quirtrgicas invasivas:
+ No ingresados: 24 (23,1%).
s Ingresados: 75 (72,1%).
No existe informacion de cinco pacientes.
= No sometidos a cirugia: 33 (31,7%).
» Sometidos: 68 (65,4%).
Sin informacion de tres pacientes.
+ No diagndsticos invasivos: 36 (34,6%).
+ Diagndsticos invasivos: 42 (40,4%).
Sin informacion de 26 pacientes.
— Transmision sanguinea:
* No consta trasfusion: 62 (59,6%).
« Consta trasfusion: 30 (28,8%).
No disponemos de informacion sobre 12 pa-
cientes
— Inyecciones estériles:
* No: 16 (15,4%).
* Si: 30 (28,8%).
Sin datos de 46 pacientes.
— Enfermedades de riesgo: constan, en la his-
toria de los casos, enfermedades que han podido
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ser ocasion de trasfusiones o inyecciones multi-

ples:
* No: 69 (66,3%).
« Si: 21 (20,2%).
No existe informacion en 14 casos.

— Posibles modos de transmision no profesional

La indagacion sobre posibles antecedentes de
transmision no profesional diferente a la senala-
da con anterioridad, ha dado los siguientes resul-
tados:

— Sexual: 65 (62,5%) 7 (6,7%).
Sin datos de 32 pacientes.
— Familiar: 78 (75,0%) 2 (1,9%).

No hemos comprobar esta informacion en 24
sujetos.

— Trasplantes: 102 (98,1%) 2 (1,9%).

— Instrumentos cortantes o punzantes:

70 (67,3%) 28 (26,9%).

En este Gltimo supuesto 21 eran drogadictos
por via parenteral.

Sin datos en seis controles.

— Transmision profesional posible

Hemos incluido bajo esta categoria a dos con-
troles cuyos antecedentes ponian de manifiesto
un pinchazo con agujas contaminadas con mate-
rial infectado, por cuanto la serologia de estos su-
jetos en el aquel trance fue negativa, positivizan-
dose después.

Consecuentemente el patron de enfermedad
entre los controles es:

— Mayores de 50 anos
— Varones. . .
— Ingresados en centros hospitalarios.

— Sometidos a cirugia. ' _
— Sometidos a diagnositcos invasivos.
— Receptores de inyecciones no estériles.

Epidemiologia descriptiva de los expuestos

Se han documentado 1.337 incidentes con ma-
terial bioldgico, de los cuales 255 procedentes de
personas con hepatitis C confirmada, esta infor-
macion ha permitido la parte prospectiva del es-
tudio, consistente en el seguimiento de los trapa-
jadores que han sufrido un accidente bioldgico
(pinchazos o lesiones producidas por instrumen-
tos contaminados o salpicaduras de fluidos pro-

50

51

cedentes de enfermos) con vistas a determinar su
seroconversion.

Este seguimiento realizado un minimo de tres
meses ha permitido constatar fuera de toda duda
un unico caso de seroconversion (Tabla Il).

— Estudio de carga viral

Al objeto de determinar la posible relacién en-
tra la carga viral de los pacientes fuente de hepa-
titis C y la seroconversion de los trabajadores
afectados se ha realizado el estudio de diez casos
con los resultados que se exponen en la Tabla Il
lo que nos pone de manifiesto la no existencia de
un mecanismo de transmision vinculado a una
mayor carga viral en los pacientes fuente. Una po-
sible explicacion de ese fendmeno se sitda en la
generacion de inmunidad no determinable sero-
Iogicamente por microcontactos con sangre de
pacientes positivos.

— Caracteristicas de los profesionales

Las caracteristicas epidemiolégico-profesiona-
les de los profesionales seguidos es la siguiente:

— Categoria laboral (Figura 3):
= Medicina: 24,3%.

» Enfermeria: 68,2%.

= Personal de limpieza: 4,3%.

TABLA I

Positivos
Seroconversiones basales

A. Pacientes
Ano totales VHC+

1997 188 32 0 1
1998 219 46 0 2
1999 216 40 1 0
2000 240 51 0 2
2001 233 38 0 2
2002 241 48 0 2
1.337 255 1 9
TABLA Tl
Carga
Alta Baja
C .. si 1 0 1
onversién -, 5 9
5 5 10
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Tec. de laboratorio 0,7%
Celadores ers. de mantenimiento 0,4%
1,4%
Personal de Otros 0,7%
limpieza
4,3% /

Medicina
24,3%

Enfermeria
68,2%

Figura 3

« Celador: 1,4%.
* Personal de mantenimiento: 0,4%.
* Técnico de laboratorio: 0,7%
= Otros: 0,7%.
* Total: 100,0%.
— Area de trabajo:
* Medicina Interna: 2,5%.
* Especialidades médicas: 15,0%.
* Enfermedades infecciosas: 0,4%.
* Anatomia Patologica: 1,4%.
* Laboratorio Hematologia/Bioquimica: 2,1%.
= Otros laboratorios: 2,1%.
* Urgencias: 7,1%.
e Unidad de Cuidados Intensivos, Reanima-
cion: 5,4%.
* Cirugia general: 7,1.
Especialidades quirtirgicas: 26,8%.
* Obstetricia y Ginecologia: 2,1%.
* Unidad de hemodialisis: 2,1%.
* Traumatologia: 3,6%.
* Radiologia: 1,8%.
* Psiquiatria: 0,4%.
* Odontologia: 0,4%.
Unidad de extracciones: 1,4%.
Hospital de dia, rea de 24 horas: 1,4%.
Atencion Primaria: 11,4%.
* Otros: 5,4%.
Total: 100,0%.

®

‘ No muy diferentes a las aportadas por Her-
nandez Navarrete (53), Bruguera (8) y el estudio
multicéntrico de la Sociedad Espanola de Medici-
na Preventiva (13-15).
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RESULTADOS

Epidemiologia analitica. Estudio retrospectivo

Presentacion de los resultados

Los datos referentes a edad y sexo de los ca-
sos y los controles no presentan grandes dispari-
dades, si bien no son tal similares como hubiera-
mos deseado para proceder para su comparacion
caso-control (Tabla V).

La comparacion de los datos entre los casos y
los controles nos sitia en un marco de grandes
similitudes o de escasas disimilitudes. Solamente
las diferencias en la posibilidad de transmision
profesional, en la posible transmisién familiar y
por medio de trasplantes o la existencia de enfer-
medades de riesgo encontramos diferencias con

alguna posible significacion estadistica, que ana-
lizaremos tras calcular la Odds ratio correspon-
diente. Es decir, que han estado ingresados en un
centro sanitario parecido porcentaje de los casos
v los controles, al igual que el nimero de casos
gue han estado sometidos a cirugia. Igualmente
han sido sometidos a diagndsticos invasivos pa-
recido porcentaje de los casos y los controles (Ta-
bla VI).

Llama la atencion que el factor de riesgo tras-
fusiones es mas frecuente en los casos que en los
controles. También el factor de riesgo inyecciones
no estériles es mas frecuente en los casos que en
los controles, aunque no la relacion no/si. Las en-
fermedades de riesgo, sin embargo, estan mas
presentes en los controles (Tabla VII).

El factor de riesgo contacto sexual es, asimis-
mo, mas frecuente en los casos que en los con-
troles (Tabla VIII).

TABLA V
Edad Sexo
Hasta49 50y mas
Profesion anos afios Total Mujer Varén Total
No sanitaria 48 104 43 61 104

% Total 23,1% 26,9% 50,0%  20,7% 29,3% 50,0%

Sanitaria 63
% Total 30,3%

104 56 48 104

19.7% 50,040  269% 23,1% 50,0%

TABLA VI
Ingreso hospitalario Sometido a cirugia Diagnosticos invasivos
Profesion No Si Total No Si Total No Si Total
No sanitaria 24 75 99 33 68 101 36 42 78
% Total  11,8% 369% 488% 163% 337% b500% 20,2% 23,6% 43,8%
Sanitaria 36 68 104 38 63 101 58 42 100

% Total  17,7% 335% 51,2%

18,8% 31,2% 50,0% 32,6% 236% 56,2%

TABLA VI
Transmision Inyecciones Enfernedades
sanguinea no estériles de riesgo
Profesion No Si Total No Si Total No Si Total
No sanitaria 62 30 92 16 30 46 69 21 96
% Total  32,3% 156% 47,9% 11,6% 21,7% 333% 348% 10,6% 48,5%
Sanitaria 60 40 100 56 36 92 92 10 102

% Total  31,3% 20,8% 52,1%

40,6% 26,1% 66,7% 46,5% 51% 51,5%
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TABLA Vil
Transmisién sexual Transmision familiar Transmision por
posible posible trasplantes
Profesion No Si Total No Si Total No Si Total
No sanitaria 65 7 72 78 2 80 100 2 102
% Total 37,4% 4,0% 414% 429% 11% 44,0% 488% 1,0% 49,8%
Sanitaria 76 26 102 82 20 102 103 — 103
% Total 43,7% 14,9% 586%  451% 11,0% 56,0% 502% — 50,2%
TABLA IX

Otros modos

Transmision

no profesionales profesional
posibles posible
Profesion No Total No Si Total
No sanitaria 70 98 102 2 104
% Total  35,2% 49,2%  49,0% 1,0% 50,0%
Sanitaria 73 101 64 40 104

% Total  36,7%

50,8%  30,8% 19,2% 50,0%

Un posible mecanismo de transmision familiar
esta mas frecuentemente presente en la historia
de los casos que en la de los controles (Tabla VIIi).

El modo de transmision por transplantes no se
encuentra en los casos (Tabla VIII).

La presencia de mecanismos de transmision
no profesional del tipo uso de DIV, tatuajes, pier-
cings y similares es parecido en controles y en ca-
sos (Tabla IX y Figura 4).

Existe una clara diferencia si consideramos los
modos de transmision profesionales, contactos
con fluidos contaminados, de uno modo u otro,
entre casos y controles (Tabla [X).

Analisis de estos datos

El andlisis mediante la Odds ratio de las varia-
bles entre los controles y los casos nos da los re-
sultados que se exponen en la Tabla X. La lectu-
ra ha de hacerse: las profesiones sanitarias en
relacion con las no sanitarias tendrian un mayor,
igual o menos riesgo de haber contraido su he-
patitis mediante el mecanismo de transmision o
factor de riesgo contemplado, se destacan los va-
lores distintos de 1 porque solo estos indican di-
ferencia de riesgo. Para calcular la Odds de las en
fermedades de riesgo hemos repartido los casos
de los que no teniamos informacion proporcio-
nalmente al si y al no en la fila den o sanitarios.
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Figura 4. Transmision profesional.

De los que son distintos a 1 que ofrecemos
con mayor detalle, en su significacion estadistica
p < 0,05:

— Profesion * inyecciones no estériles: signi-
ficacion = 0,04.

La Odds de esta relacion nos ofrece una apa-
rente proteccion de los profesionales lo cual esta
dentro de la logica.

— Profesian * enfermedades de riesgo: sig
nificacion = 0,01.

— Profesion * transmision sexual posible: sig
nificacion = 0,01
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TABLA X

Odds Intervalo 95%

Ingreso hospitalario 1,654 0,897-3,051
Cohorte NO 1,428 0,922-2,231
Cohorte Si 0,863 0,722-1,032

Sometido a cirugia 0,805 0,451-1,435
Cohorte NO 1,152 0,791-1,677
Cohorte Si 0,926 0,756-1,136

Diagnosticos invasivos 0,621 0.342-1.127
Cohorte NO 1,257 0,938-1,683
Cohorte Si 0,780 0,573-1,062

Transmision sanguinea 1,378 0,762-2,490
Cohorte NO 0,890 0,710-1,103
Cohorte Si 1,227 0,839-1,793

Inyecciones no estériles 0,343 0,164-0,717
Cohorte NO 1,750 1,140-2,686
Cohorte Si 0,600 0,431-0,835

Enfermedades de riesgo 3,067 1,379-6,822
Cohorte NO 1,203 1,054-1,372
Cohorte Si 0,392 0,198-0,776

Transmision sexual 3,177 1,294-7,797
Cohorte NO 0,825 0,720-0,946
Cohorte Si 2,622 1,204-5,709

Transmision familiar 9,512 2,125-42,048
Cohorte NO 0,825 0,745-0,913
Cohorte Si 7,843 1,889-32,571

Otros modos no profesionales 0,959 0,517-1,779
Cohorte NQ 1,012 0,850-1,204
Cohorte Sl 0,970 0,622-1,513

Transmision profesional 31,875 7,446-136,44
Cohorte NO 0,627 0,538-0,732
Cohorte Sl 20,000 4,962-80,609

— Profesion * transmisién familiar posible:
significacion = 0,000.

— Profesion * transmision profesional posi-
ble: significacion = 0,000.

Lo que nos sitia ante la paradoja de que los
casos profesionales son mejor explicados por va-
riables no profesionales, excepcion hecha de las
ligadas a la que hemos caracterizado como trans-
mision profesional (contactos con productos de
pacientes), en cuyo caso la OR de los profesiona-
les respecto de los no profesionales era de 31 con
una significacion menor de 0,05.

Analisis particularizado de los casos
A través del estudio de los casos hemos podi-

do encontrar razones explicadoras en todos ellos,
no siendo en este sentido igual que entre los con-
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troles en los que en el 10% no hemos encontrado
estas razones.

Entre los casos las explicaciones derivadas de
las variables consideradas nos aparecen con ma-
yor frecuencia en: ingresados en centro hospita-
lario sometidos a cirugia.

Con menor frecuencia, pero de forma mani-
fiesta, aparecen entre los casos, y con relativa-
mente alta frecuencia, variables explicadoras de
la hepatitis C propias de la poblacion general, de
los controles, asi:

— Sometidos a diagndsticos invasivos (40,4%).

— Receptores de trasfusiones sanguineas
(38,5%).

— Receptores de inyecciones con agujas no
estériles (34,6%).

— Transmision sexual posible (25,0%).

— Drogas por via parenteral (26,9%).

Incluso es mayor el numero de casos en los
que no aparece un origen profesional que en los
que aparece (64/40), lo que nos lleva a seguir con-
siderando la existencia de mas razones no profe-
sionales o generales para explicar el patron pro-
fesional o sanitario. De los 40 casos podemos
excluir los cuatro de los que sabemos eran sero-
positivos en un analisis realizado con anterioridad
al diagnostico definitivo y que constaba en su his-
toria.

Supuesto lo anterior, si tomamos los 40 casos
de profesionales sanitarios con un posible origen
profesional de su enfermedad, revisamos los que
no tienen en su historia clinica datos para no du-
dar del mismo, es decir, que si excluimos los casos
en los que factores de riesgo extraprofesionales
fueran explicacion suficiente de su enfermedad, o
su serologia anterior al diagnostico de VHC podria
hacernos dudar de su origen, nos daria como re-
sultados de la Tabla XI.

Estos siete casos serian los que mas alla de
cualquier duda los profesionales que hubieran su-
frido una seroconversidn a partir de un accidente
laboral, los 12 con serologia positiva también pu-
dieran entrar en esta consideracion

TABLA Xl
Sin Con
Transmision antecedentes serologia
profesional no basal Fuente

Sanitarios posible profesionales negativa positiva

104 36 18 12 7

54

55

DISCUSION

Hallazgos principales del estudio
Del diseno prospectivo

Como han puesto de manifiesto otros autores
espafoles y extranjeros (29, 44, 46, 53) los inci-
dentes con material bioldgico son mucho mas nu-
merosos que los accidentes laborales que se pro-
ducen. En nuestra serie el seguimiento durante un
tiempo no menor de tres meses, de los pacientes
que habian sufrido un incidente con material bio-
l6gico procedente de pacientes VHC+, sdlo nos ha
reportado una seroconversion.

La baja tasa de seroconversion 1/250, si limi-
tamos el denominador a los pacientes fuente
VHC+, es consistente con las aportadas por Kiso-
yawa 2,8% (36), Pérez Trallero 1,9% (30) o Serra
0,7% (186).

Esta tasa es expresiva del riesgo actual de con-
traer VHC por parte de los profesionales sanita-
rios, por cuanto los datos retrospectivos se refie-
ren a tiempos en los que las medidas preventivas
para otras hepatitis no habian sido puestas en
marcha, medidas que en la actualidad han bene-
ficiado a todo tipo de hepatitis relacionadas con
contagios de pacientes (41, 49).

Cuando la seroconversion es manifiesta por
afectar a un trabajador serologicamente negativo,
como en nuestro caso, la enfermedad es induda-
blemente profesional.

Del diseno retrospectivo

En conexion con otros estudios (12-15, 28, 29)
encontramos que el riesgo profesional, enten-
diendo por tal la probabilidad de que un trabaja-
dor sanitario adquiera una hepatitis C era 31 ve-
ces mayor que para la poblacion general. Ahora
bien, si depuramos los datos y excluimos como
explicacion profesional los casos en los que pu-
diera haber otras explicaciones, este riesgo re-
trospectivamente hallado disminuye hasta 4,9.
Riesgo concordante con lo puesto de manifiesto
por series europeas (31, 52), tal vez una amenaza
(72) pero no de gran importancia.

Los datos de este estudio llaman poderosa-
mente la atencion sobre que los profesionales que
forman el ntcleo de los casos solo se diferencien
de los controles si aparece de forma manifiesta un
pinchazo, una salpicadura o algun tipo de contac-
to con enfermos, mucho mas si estos eran porta-
dores del VHC puesto de manifiesto analitica-
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mente, confirmando las afirmaciones de Valero y
Saenz (18) y Pérez Trallero (30).

Bajo otros supuestos entre los casos no hay
una explicacion para su enfermedad diferente a la
que encontramos entre los controles (31).

Todo apunta, pues, a la dificultad de calificar
como enfermedad profesional la hepatitis C en-
contrada casualmente en un reconocimiento ruti-
nario (primer reconocimiento de salud, primer es-
tudio seroldgico tras un incidente bioldgico, por
ejemplo) del personal sanitario, por cuanto en esa
situacion sera de gran dificultad no encontrar ra-
zones no profesionales que expliquen la infeccion.

Asi las cosas, no encontramos mas elemento
gue nos permita afirmar la relacién inequivoca en-
tre profesion sanitaria y la enfermedad hepatica
por virus C, que el contacto con fluidos de pa-
cientes infectados a favor de pinchazos, salpica-
duras o heridas cortantes o punzantes, coincidien-
do con los estudios catalanes similares (16, 73).

CONCLUSIONES

1. No encontramos una diferencia manifiesta
entre los modos de transmision de la hepatitis C
en la poblacion general y en la subpoblacion sa-
nitaria.

2. En ambas poblacién general y subpobla-
cion sanitaria los mecanismos mas presentes son:

a) la permanencia por razones médicas o qui-
rurgicas en un centro hospitalario;

b) las transfusiones sanguineas;

c¢) las inyecciones no estériles;

d) drogas intravenosas.

3. En nuestros casos el mecanismo de trans-
mision en la poblacion sanitaria es mayormente
no profesional.

4. El antecedente de contacto con fluidos de
pacientes se ha podido encontrar en 40 casos de
104 estudiados.

5. La OR del origen profesional respecto a los
controles de la poblacion general es de 31 en un
andlisis sin depurar.

6. Si los casos de posible origen profesional
se someten a depuracion, eliminando como tales
los que fueran positivos en el momento en los
que se diagnostico su dolencia, tuvieran algun
otro posible mecanismo de transmisién o consta-
ra en su historia un factor de riesgo propio de la
poblacion en general, la OR se reduce a 5.

7. Si con el maximo rigor metodoldgico sola-
mente consideramos profesionales los casos se-
rologicamente negativos en un momento anterior
a un contacto con pacientes seroldgicamente po-
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sitivos, es decir, en los que claramente podemos
determinar una seroconversion el niumero se re-
duce a siete.

8. La tasa de seroconversion de nuestra serie
ha sido de 1/250.

9. Esta tasa hay que ponerla en relacidn con
las medidas universales destinadas a proteger a
los profesionales de los riesgos bioldgicos proce-
dentes de pacientes infectados que han contri-
buido a disminuir todos ellos.

10. Asi las cosas existen muchas dudas para
considerar la hepatitis C como una enfermedad
profesional con caracter general e indiscriminado,
mas parece que es preciso analizar con todo de-
tenimiento cada caso encontrado de forma casual,
para dictaminar tal calificacion.
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RESUMEN

El sindrome de Down (SD) genera un amplio nimero de
anomalias, de las cuales las mds graves son las neuropatolo-
gias que hacen del SD la causa mis frecuente de retraso men-
tal. E1 SD se debe a la triplicacién del cromosoma 21. En
base a estudios genéticos y a la secuenciacion de este cromo-
soma se han podido identificar los genes posiblemente mas
relevantes para la generacién del SD, entre los cuales desta-
ca Minibrain (Mnb).

El objetivo de este trabajo ha sido generar modelos ex-
perimentales in vivo para estudiar si las bases moleculares de
las neuropatologias asociadas con el SD podian resistir en la
alteracién del gen Mnb. Con este fin, y para poder utilizar
embriones de pollo como modelo experimental, se cloné el
ortologo de Mnb en pollo. Estudios de expresion de Mnb jun-
to con experimentos de sobreexpresion llevados a cabo en
transgénicos, sugieren que este gen esta implicado en diver-
sas funciones como proliferacion y diferenciacién a lo largo
del desarrollo del cerebro.
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ropatologias, proliferacion, diferenciacion.
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ABSTRACT

Down’s syndrome (DS) generates a large number of ab-
normalities. Neuropathologies are among the most severe ab-
normalities and make DS the most frequent cause of mental
retardation. DS is originated by a triplication of chromoso-
me 21. Based on genetic studies and the sequencing of chro-
mosome 21, genes, which localize at the DS critical region ha-
ve been identified. Among these genes, Minibrain (Mnb)
appears as the most likely candidate to explain some DS neu-
ropathologies.

The goal of this work has been to generate in vivo expe-
rimental models to study the molecular basis of the possible
involvement of Mnb on DS neuropathologies. In order to use
chick embryos as an experimental model, the chick ortholo-
gue of Mnb has been cloned. Studies of Mnb expression to-
gether with overexpression experiments carried out on trans-
genics, suggest that this gene is involved in different functions
like proliferation and differentation along brain development.

Key words: Down's syndrome, brain, development, neuropa-
thologies, proliferation, differentation.
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INTRODUCCION

El sindrome de Down (SD) es la causa mas fre-
cuente de defectos de nacimiento en la poblacidn
humana (1). Tiene lugar en aproximadamente uno
de cada 700 nacimientos. Son muy diversas las
anormalidades y patofisiologias que genera: es-
tatura corta, anormalidades craneofaciales, defec-
tos en el esqueleto, braquicefalia, microcefalia, en-
vejecimiento prematuro, cataratas congenitas,
defectos endocardiales, etc. No obstante, hemos
de resaltar aqui que son las alteraciones neuro-
patoldgicas las que hacen del SD la causa princi-
pal de retraso mental. Entre las neuropatologias
caben destacar dos: la disminucion en el nimero
de neuronas en zonas definidas del cerebro y la
aparicion de sintomas neurodegenerativos pare-
cidos a la enfermedad de Alzheimer (2). En la ma-
yoria de los casos, el SD se debe a la triplicacion
completa del cromosoma 21, que aparece prima-
riamente por una no-disyuncion materna, pero en
numerosas ocasiones se produce en personas
portadoras de traslocaciones no balanceadas que
resultan en la triplicacién de solo parte del cro-
mosoma 21. En base a la correlacion fenotipo-ge-
notipo en estas trisomias parciales se ha definido
una region denominada Down syndrome critical
region (DSCR) (2-4). Asi, las consecuencias feno-
tipicas del SD son probablemente resultado de la
sobreexpresion y de las interacciones subsiguien-
tes de varios genes del cromosoma 21. Desde es-
te punto de vista, los genes localizados en la
DSCR con una presunta funcion en el cerebro son
potenciales candidatos para explicar las neuropa-
tologias del SD. La reciente secuenciacion del cro-
mosoma 21 (5) ha permitido la identificacion de
los genes comprendidos dentro de la DSCR. De
entre el reducido nimero de estos genes que han
sido relacionados con funcion en cerebro: Mnb,
SIM2y DSCAM (6-8), Mnb destaca como el me-
jor candidato a explicar las neuropatologias del
SD por su implicacion en neurogénesis y memo-
ria/aprendizaje (9, 10).

Nuestro grupo en colaboracion con otros in-
vestigadores ha clonado y caracterizado el gen Mi-
nibrain (Mnb) de Drosophila (9). Los mutantes
Mnb se caracterizan por una amplia reduccion del
tamano de determinadas zonas del cerebro, por
presentar cierto grado de degeneracion en el de-
sarrollo tardio y por exhibir claros defectos en me-
moria y aprendizaje (9, 11). La reduccion del ta-
mano del cerebro es debida a la disminucion del
nuimero de neuronas que acontece durante los
procesos proliferativos del desarrollo postem-
brionario (12). Asi Mnb esta claramente implica-

Implicacion del gen Minibrain en el sindrome de Down

do en los procesos de neurogénesis del SNC. El
gen consta de una unidad de transcripcion que
produce por splicing alternativo una nueva fami-
lia de protein-quinasas. Las mutaciones caracteri-
zadas causan una desregulacion de la expresion
de Mnb-kinasas con alteracion en los niveles de
los diversos transcritos (9). Por varios caminos se
han clonado posteriormente los genes homaélo-
gos de Mnb: Dyrk1A en rata (13) y MNB en hu-
manos (14, 15) que presentan una alta homologia
con el de Drosophila. En este sentido, nosotros
hemos demostrado recientemente que los trans-
critos de Drosophila y vertebrados comparten una
alta homologia estructural, una caracteristica acti-
vidad fosforilante dual serina/treonina y tirosina y
una capacidad de translocarse al nuicleo celular,
lo que sin duda lo agrupa en una familia génica
bien conservada evolutivamente (16).

En la literatura reciente del tema se ha usado
frecuentemente el argumento de que las perso-
nas con SD presentan un cerebro de menor ta-
mano (con disminucion del nimero de neuronas
en regiones cerebrales definidas: cerebelo, el hi-
pocampo y algunas capas de la corteza cerebral)
como, en cierto modo reminiscente del fenotipo
de los mutantes Mnb de Drosophila y, por tanto,
hacen extensiva a vertebrados la funcion en neu-
rogénesis demostrada para el gen de Drosophila.
Paraddjicamente, todos los estudios publicados
hasta la fecha sobre expresion de Mnb/Dyrk en
vertebrados no presentan evidencias experimen-
tales de un posible papel en neurogénesis (13-15,
17, 18). A fin de establecer relaciones funcionales
a nivel celular hemos abordado en estos dos ulti-
mos anos el estudio de la implicacion de Mnb en
el control del numero de neuronas durante el de-
sarrollo embrionario del cerebro de Drosophilay
de vertebrados.

MATERIAL Y METODOS

Animales de laboratorio

Para este trabajo se han utilizado como mode-
los animales la mosca del vinagre, Drosophila me-
lanogaster, y embriones de pollo y raton. Las ce-
pas de Drosophila se han mantenido en medio
estandar (Drosaophila, a laboratory manual) (19).

Huevos fertilizados de pollo (Gallus domesti-
cus) han sido incubados a 38 °C hasta llegar al es-
tadio deseado segliin Hamburger y Hamilton (20).
Para los experimentos en raton se utilizaron em-
briones de la cepa ICR que fueron extraidos de la
placenta en el dia de gestacion adecuado.
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Clonaje

Se ha llevado a cabo el clonaje del gen ortélo-
go de Mnb en pollo. A partir del polyA-mRNA del
cerebro embrionario de pollo se ha llevado a ca-
bo el clonaje mediante RT-PCR. Partiendo de las
secuencias conocidas de proteinas y transcritos
Mnb en Drosophila y roedores (rata y raton) se di-
sefo la pareja de cebadores (primers), DY5 y VAS,
en zonas de secuencia conservadas entre espe-
cies. Asi se amplifico un fragmento de 972 pares
de bases. Con el fin de extender el clonaje de los
cDNAs hacia el 3’ y 5" mediante RACE, se disena-
ron nuevos cebadores: NT, NT2, CT1, CT3,CT4 y
CT5. La localizacion de los cebadores en el cDNA
se puede ver en la Figura 1. Para asegurar una se-
cuencia de consenso fiable se han secuenciado al
menos tres clones por cada segmento de DNA
amplificado y clonado.

Transgénicos de Drosophila

cDNAs completos de Mnb, previamente aisla-
dos de Drosophila (9), fueron insertados en el vec-
tor pUAST e inyectados en embriones (21). Asi se
generaron transgénicos que contienen insercio-
nes de Mnb en los tres cromosomas.

Hibridaciones in situ

Para hibridaciones in situ se utilizaron sondas
de DNA de doble cadena, marcadas con digoxi-
genina y sintetizadas por PCR. Para la hibridacion
in situ se utilizé un protocolo descrito anterior-
mente (22): fijacion con paraformaldehidio, trata-
miento con proteinasa K, postfijacion, prehibrida-
cion, hibridacion, incubacion con un anticuerpo
anti-digoxigenina, revelado enzimatico.

VAS
a

NT NTZ Dvs cT3 cT cY4 C15
> & +

5 s . = . > > .
[ B R S R AN AL TR
I T

0 bhp 500 hyp 1000 bp 1500 bp 2000 bp

Figura 1. Esquema del clonaje del ortélogo de Mnb en po-
llo. Los numeros en negrita indican la distancia en pares
de bases (bp) a lo largo de la longitud del cDNA en Mnb
clonado. Las posiciones de los cebadores CT1, CT3, CT4,
CTs, DY5, NT y NT2 por un lado (5" a 3') y VAS, en la ca-
dena complementaria, asi como su arientacion a lo largo
del cDNA estan indicadas con flechas.
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Inmunohistologia
Para las tinciones inmunocitoquimicas de ce-

rebro larvario de Drosophila se ha seguido un pro-
tocolo descrito por Ceron et al. (23).

RESULTADOS

Clonaje del ortélogo Mnb en pollo

Para obtener otro sistema experimental de ver-
tebrados (ademas de ratén) se clono el ortologo
de Mnb de pollo. El clonaje se llevo a cabo me-
diante técnicas de RT-PCR y RACE, segun se ha
descrito en «Material y métodos» e ilustrado en la
Figura 1.

La secuencia de Mnb de pollo muestra un al-
to grado de similitud (aproximadamente 98%) con
las proteinas Mnb de rata y humano. Igual que las
proteinas de rata y humano, Mnb de pollo tam-
bién contiene los tipicos dominios de esta familia
de protein-kinasas (16, 24): el dominio catalitico,
un dominio de translocacion nuclear, un dominio
PEST, repeticiones de histidina y repeticiones de
Ser/Thr. La comparacion de la estructura de la
proteina Mnb de vertebrados con la de Drosophi-
la (Figura 2) confirma una alta conservacion evo-

Mnb de Vertebrados

‘l" Dominio Catalitico = PEST’--— ==
t t
[ Repeticiones Repeticiones
Dominiode de Histidina de Ser/Thr

translocacion

G Repeticiones Repeticiones

de Alanine  de Ser
l Mnb de Drosohila I .|
=ll= DominioCatalitico =/ cas| =il e—

Figura 2. Dominios estructurales de la proteina Mnb en
vertebrados y Drosophila. Obsérvese el paralelismo en la
posicion de dominios equivalentes en las estructuras de
las proteinas Mnb de Drosophila y vertebrados. Los domi-
nios cataliticos y los dominios de translocacion nuclear es-
tan altamente conservados. Aparte de esto hay otros do-
minios equivalentes: GAS y PEST. Mnb de vertebrados
contiene una region rica en prolina, acido glutamico, seri-
na y threonina {dominio PEST) de la cual se piensa que re-
presenta una senal de rapida degradacion de la proteina
(25). Mnb de Drosophila contiene una region rica en glici-
na, alanina y serina (dominio GAS) que puede cumplir el
mismo propdsito. Ademas, la proteina de vertebrados con-
tiene repeticiones de histidina y de serina/treonina, cuyas
funciones se desconocen hasta el momento. En su lugar,
la proteina de Drosophila contiene repeticiones de alanina
y de serina, respectivamente.
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lutiva de este gen ya que se han mantenido en
posiciones similares de la estructura dominios con
funcion equivalente.

Expresion de Mnb

Los estudios de expresion de Mnb fueron lle-
vados a cabo en pollo y ratén a lo largo del desa-
rrollo embrionario.

En embriones tempranos de pollo y ratén se
detecta expresion de Mnb en las zonas prolifera-
tivas del sistema nervioso, es decir, los neuroepi-
telios que daran lugar a las diferentes partes del
cerebro como prosencéfalo, mesencéfalo, rom-
bencéfalo y médula espinal, las placodas crania-
les y cresta neural (Figura 3). En embriones tardios,
el patron de expresion es muy amplio y coincide
con la diferenciacion de grupos neuronales defi-
nidos, como por ejemplo en nucleos motores y
sensoriales del rombencéfalo, células Purkinje del
cerebelo (Figura 4), estrato Optico, diversos nu-
cleos del diencéfalo, hipocampo, células mitrales
del bulbo olfatorio, hiperestriado y neoestriado del
pollo, asi como en placa cortical del raton.

Abordaje transgénico en Drosophila

La mosca del vinagre como modelo experi-
mental es muy apropiado dado su corto ciclo de
vida y su ampliamente demostrada versatilidad
para realizar estudios genéticos del desarrollo.

Para generar moscas transgénicas se inserta-
ron cDNAs completos de Mnb, previamente ais-
lados de Drosophila (9), en el vector pUAST vy se
inyectaron en embriones (21). Estas moscas trans-
génicas UAS-Mnb contienen dosis extra de Mnb
aungue su expresion es silente. Estas moscas se
cruzan con moscas que expresan Gal4, un activa-
dor transcripcional de levadura que se une a las
secuencias UAS y que esta bajo el control un pro-
motor de heat shock (hs) (Figura 5). La expresion
de Gal4 se induce con un choque térmico y a su
vez Gal4 es capaz de activar la transcripcion de
UAS-Mnb. Con esta estrategia se ha logrado so-
breexpresar controladamente Mnb en el tejido y
momento del desarrollo deseado.

Con estas moscas transgénicas de Mnb (UAS-
Mnb, hs-Gal4) se han realizado experimentos de
proliferacién mediante marcaje con bromodeox-
yuridina (BrdU). Estos experimentos demuestran
que la sobreexpresion de Mnb genera un efecto
antiproliferativo sobre los neuroblastos (Figura 6).
En paralelo se han llevado a cabo estudios histo-
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Figura 3. Expresion de Mnb en un embrion de pollo.
Hibridacion in situ de un embridon de estadio HH11. Se de-
tecta expresion de Mnb (azul) en los neuroepitelios que da-
rén lugar a prosencéfalo (P), mesencéfalo (M), rombenceé-
falo (R) y médula espinal (me).

belo. La expresion de Mnb (azul) ha sido estudiada por hi-
bridacion in situ en combinacion con inmunohistologia de
calbindina {marrén) en secciones flotantes del cerebelo de
un embridn de pollo del estadio HH42. A: barra 100 pm; B:
ampliacion del cuadro indicado en A, barra: 50 pm.

logicos, de muerte neuronal e inmunocitoguimi-
cos con marcadores de mitosis cuyos resultados
son coherentes con el fenotipo antiproliferativo
antes resenado.

DISCUSION

Modelos experimentales para el estudio del SD

Las primeras aproximaciones a este tema uti-
lizaron técnicas de cultivos celulares de tejido de
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Figura 5. Sobreexpresion de Mnb mediante moscas trans-
génicas. Moscas transgénicas UAS-Mnb se cruzan con
moscas hs-Gal4 que tienen un activador transcripcional ba-
jo el control de un promotor heat shock (hs). La expresion
de Gal4 se induce tras un choque térmico. A su vez, Gal4
activa la expresion de Mnb al unirse a las secuencias re-
guladoras UAS.

Figura 6. Estudios de proliferacién en moscas transgéni-
cas de Mnb. Marcaje con BrdU en la zona proliferativa del
|6bulo dtico del sistema nervioso larvario en moscas trans-
génicas (UAS-Mnb, hs-Gal4) que sobreexpresan Mnby en
moscas control. Notese la disminucion del nimero de cé-
lulas marcadas en el |I6bulo mutante. Barra = 100 pm.

individuos trisdmicos y en ellos se encontraron al-
teraciones en la proliferacion celular (26) y apop-
tosis (27). El primer modelo animal en aparecer
fue el del raton trisémico para el cromosoma 16
(Ts16) que presenta algunos de los desdérdenes
caracteristicos del SD (28). No obstante, la distri-
bucion génica entre el cromosoma 16 de raton y
el 21 humano es claramente diferente (4) y hay un
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hecho claramente diferencial: la casi total letalidad
de los fetos del ratdn trisdmico en comparacion
con la alta viabilidad de la trisomia humana. A
pesar de ello éste ha sido un modelo de SD am-
pliamente usado en estas dos décadas, pero no
ha sido hasta muy recientemente (29) que se han
demostrado claras alteraciones en la neurogéne-
sis en el desarrollo del cerebro de este raton tri-
sémico. Un modelo mas reciente es el del raton
trisomico parcial del cromosoma 16 (Ts65Dn). En
él han sido detectados fenotipos neurodegenera-
tivos similares a los observados en cerebros de
individuos con SD (30, 31) y alteraciones com-
portamentales (32), pero no alteraciones en el de-
sarrollo del cerebro. Un tercer modelo es el raton
Ts108 Cje que tiene una translocacion en el cro-
mosoma 16 que parece anular algin gen de la re-
gién del SD; no obstante sélo se han detectado en
este caso alteraciones comportamentales (33). Por
ultimo, se ha utilizado el abordaje de transgenicos
para ver el efecto de la triplicacion de segmentos
genomicos de la DSCR. Asi se ha demostrado que
la triplicacion de un segmento de unas 2 Mb que
contiene tres genes (uno de ellos MNB) genera al-
teraciones en aprendizaje (18) pero sin fenotipos
en el desarrollo del cerebro. La secuenciacion del
cromosoma 21 (5), al permitir la identificacion de
los genes contenidos de la region critica para el
SD (DSCR), ha cambiado las perspectivas de in-
vestigacion. Esta se esta orientando hacia el estu-
dio de la funcionalidad de los genes identificados
que se localizan en la DSCR. En este sentido, se
han generado recientemente ratones transgénicos
(TgDyrk1A) que sobreexpresan Dyrk1A (Mnb).
Estos ratones muestran defectos cognitivos y mo-
tores en adultos (34). Sin embargo, no se han des-
crito fenotipos en desarrollo del cerebro.

Nuevos modelos experimentales

Como se ha menciondo anteriormente, nues-
tro objetivo ha sido desarrollar nuevos modelos
experimentales para estudiar la posible implica-
cion del gen Mnb en las neuropatologias asocia-
das al SD. El hecho de que la sobreexpresion de
Mnb durante las etapas proliferativas del desa-
rrollo del cerebro de Drosophila genere un feno-
tipo antiproliferativo es de maxima relevancia por-
que es la primera base experimental sdlida que,
hasta donde llega nuestro conocimiento, se haya
encontrado hasta ahora que puede explicar la dis-
minucién del numero de neuronas que sufre du-
rante el desarrollo el cerebro de individuos con
SD. Para poder aplicar el embrién de pollo como
modelo experimental, se ha clonado el ortélogo
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de Mnb en pollo, que es un modelo muy versatil
en embriologia experimental. La alta homologia
estructural con la proteina Mnb de otros verte-
brados y de Drosophila apunta a una alta conser-
vacion evolutiva de este gen y nos refuerzan en el
uso de Drosophila como organismo modelos en
estos estudios.

El patron de expresion de Mnb durante el de-
sarrollo del cerebro de vertebrados es muy ca-
racteristico e interesante. Presenta dos ondas de
expresion durante el desarrollo que coinciden, en
estadios tempranos, con la etapa de proliferacion
(Figura 3) en las zonas neuroepiteliales, y en esta-
dios de desarrollo tardios, con el comienzo de de-
terminadas etapas en la diferenciacion de grupos
neuronales (Figura 4). Este patron es muy suge-
rente de una implicaciéon de Mnb en el déficit neu-
ronal generado en el SD.

Por otro lado, el claro paralelismo entre patro-
nes de division de los precursores neuroepitelia-
les comparados con el sistema modelo del I6bulo
dptico de Drosophila que nosotros estamos desa-
rrollando (23, 35) nos reafirman en la conservacion
funcional de Mnb tiene en términos evolutivos.

El cDNA completo de Mnb de humano ha si-
do subclonado en un vector apropiado con el fin
de realizar experimentos de transfeccion in vivo
en pollo, por ejemplo mediante electroporacion
de embriones in ovo para llevar a cabo estudios
como proliferacion y diferenciacion neuronal. Es-
ta aproximacion tiene la ventaja de la rapida de-
teccién de la expresion del gen que se ha electro-
porado y de que se puede sobreexpresar el gen
de interés en el tejido que se desee en el momen-
to del desarrollo deseado. Ademas, en conc.}ici0~
nes experimentales optimas, la supervivencia d_fa
los embriones es alta, pues solo se altera un teji-
do o regién del embrion.

Adicionalmente, dada la capacidad que hemos
observado en Mnb de translocarse al nucleo ce-
lular (16), se esta estudiando la im_piicacic‘m de
Mnb/Dyrk en la activacion transcripcional y se ha
demostrado su capacidad para generar cambios
transcripcionales in vitro (observaciones no pu-
blicadas).

En resumen, las evidencias acumuladas en la
literatura cientifica y por nuestros estudios sugie-
ren fuertemente que Mnb es un gen que esta im-
plicado en diversas funciones a o largo del desa-
rrollo: proliferacion en desarrollo temprano vy
diferenciacién en desarrollo tardio. Asi, el conjun-
to de resultados apunta a un papel evolutivamen-
te conservado de Mnb y ayudan a elaborar una
hipotesis para el posible papel de Mnb en algu-
nas de las neuropatologias asociadas al sindrome
de Down.
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Efectos de los campos magnéticos de baja y
extremadamente baja frecuencia sobre
el desarrollo del globo ocular en el embrion

de pollo

Effects of low and extremely low-frequency magnetic
fields on eye development in chick embryo

Departamento de Ciencias Morfolgics
Facultad de Medicina
Universidad de Granada

RESUMEN

Introduccion: Realizamos un estudio experimental sobre los
efectos que pueden provocar los CEM (campos electromagnéti-
cos) en el desarrollo del globo ocular.

Material y método: Montamos dos bobinas de Heltmholtz (ge-
nerador CEM homogéneo) entre las cuales colocamos la incu-
badora (Masalles 65). El material biologico de estudio es el em-
brién de Gallus Domesticus, expuesto a los CEM, los 21 dias de
incubacion.

Hacemos tres experiencias con sus correspondientes grupos
controles con 1 microtesla de intensidad y frecuencias de 30, 50
y 100 Hz, haciendo extracciones en los dias 15 y 21 de incuba-
cion.

Resultados: Los resultados significativos a los 15 dias de in-
cubacion son: aumentos del grosor cornea en tratados con 30-50
Hz; distancia cara posterior cornea y cara anterior cristalino en
tratados con 100 Hz; grosor cristalino en tratados con 50-100 Hz.
El eje antero posterior globo ocular se encuentra disminuido en
tratados con 100 Hz.

Los extraidos en dia 21, disminuyen de manera significati-
va: grosor de cornea en tratados con 30 Hz; distancia cornea cris-
talino en tratados con 50 Hz; y grosor cristalino en tratados con
30 Hz. Mientras que ¢l eje antero posterior globo ocular es sig-
nificativamente mayor en tratados con 30 Hz.

Palabras clave: Campos magnéticos, embrion de pollo, globo ocii-
lar, desarrollo del pollo.
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ABSTRACT

Introduction: We performed an experimental study on the
possible effects of electromagnetic fields (EMF) on eye develop-
ment.

Material and methods: An incubator (Masalles 65) was pla-
ced between two Heltmholtz coils (homogeneous EMF genera-
tor), The biological material studied was Gallus Domesticus embr-
yo exposed to EMF during a 15 or 21-day incubation period.

Three experiments were conducted including the corres-
ponding control groups using an intensity of 1 microtesla and
frequencies of 30, 50 and 100 Hz. The embryos were extracted
at 15 and 21 days of incubation.

Results: Statistically significant results at 15 days were: in-
creases in corneal thickness in embryos treated with 30-50 Hz
and in cornea-lens distance (from posterior surface of cornea to
anterior surface of lens) in those treated with 50-100 Hz. The an-
teroposterior diameter of the eye was reduced in those treated
with 100 Hz.

Significant results at 21 days were: reduction in corneal thick-
ness in those treated with 30 Hz and in cornea-lens distance in
those treated with 50 Hz; and increase in anteroposterior dia-
meter of eye in embryos treated with 30 Hz.

Key words: Magnetic fields, chick embryo, ocular globe, chick de-
velopment.
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INTRODUCCION

En nuestras sociedades actuales, el aumento
del consumo de energia eléctrica, fruto del desa-
rrollo tecnologico, ha creado un nuevo agente que
incide sobre los individuos, son los campos mag-
néticos. Estos campos son producidos por los
aparatos eléctricos, los cuales nos invaden en
nuestros hogares, nos rodean en nuestras ciuda-
des y nos hacen mas faciles y «comodas» nues-
tras tareas laborales formando parte indispensa-
ble en nuestros lugares de trabajo.

Aunque los campos magnéticos de baja fre-
cuencia se suponian exentos de riesgo para la sa-
lud, desde hace unos anos se viene temiendo que
dichos campos puedan ser promotores o copro-
motores de alteraciones en el organismo. Son
muchos los datos de prensa, epidemioldgicos y
experimentales, que hablan de ello, expresando-
se a favor de la accion cancerigena que ejercen
los campos magnéticos sobre todo en nifnos que
viven habitualmente en zonas cercanas a tendidos
eléctricos de alta tension (1-7). En el personal que
trabaja en oficinas hay un incremento considera-
ble de abortos (8); o en personas que tienen una
actividad profesional que los obliga a estar en re-
lacién con instrumentos que emiten ondas elec-
tromagnéticas, como conductores de trenes (9,
10), obreros de centrales eléctricas (11-14).

Tanto desde el punto de vista epidemioldgico
como experimental existen investigadores que
hablan a favor de la nocividad de los campos
magneticos sobre la salud, mientras que otros no
encuentran motivos para asociar los campos
magnéticos a una agresion bioldgica, o no se atre-
ven a afirmar nada ante la poca significatividad de
sus resultados (15-20).

Con respecto a la accién de los campos mag-
néticos sobre el globo ocular, en 1980, Strzhiz-
hovskii y cols (21) observaron que sometiendo a
ratas, durante una hora a un campo magnético,
presentaban una inhibicion de la actividad mitoti-
ca del epitelio corneal lo cual era recuperable al
suspender la exposicion.

Estudios epidemioldgicos realizados en obre-
ros sometidos a campos magnéticos, que oscila-
ban de 112 a 190 Gauss, nos muestran como los
obreros, examinados a diario, presentaron debili-
dad general, dolores abdominales, sed y conjun-
tivitis (22).

En 1985, Skrinnik (23) mostro que los campos
magneticos pulsados de 8,5 pT y 50 Hz, con una
longitud de pulso cuadrado de 0,02 seg, provoca-
ron un aumento de la permeabilidad de la cér-
nea.
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En contraposicion, Kues y cols (24), tras la ex-
posicion de conejos y primates a 10 mW/cm? y 60
GHz, no vieron alteraciones oculares algunas.
Campos magnéticos de extremadamente baja fre-
cuencia (1 Hz) provocaron una reduccion de la es-
timulacion de la corteza visual, hiperexcitabilidad
de la misma (25).

Como consecuencia de los datos tan contra-
dictorios que nos ofrece la bibliografia sobre el te-
ma, se ha creado una gran incertidumbre respec-
to a la accion que pueden ejercer los campos
magneéticos en el individuo. Esto nos impulsa a
hacer una aportacién experimental sobre la accion
que pueden ejercer los campos magnéticos sobre
el desarrollo embrionario del globo ocular.

MATERIAL Y METODOS

Para la realizacion de la experiencia, y siguien-
do la metodologia disenada en nuestro grupo de
investigacion, lo primero que hemos tenido en
cuenta es el diseno del mecanismo generador de
campos magnéticos. Dicho dispositivo tiene que
cumplir una serie de caracteristicas, las mas fun-
damentales han de ser; en primer lugar, que el
dispositivo que origina los campos magnéticos ha
de estar funcionando, de manera ininterrumpida,
por periodos de 21 dias, por lo tanto el material
que lo conforma debe ser lo suficientemente ro-
busto para evitar disfunciones o calentamientos.
En segundo lugar, que el campo magnético que
genera dicho dispositivo debe cubrir, lo mas ho-
mogéneamente posible, una zona amplia de la in-
cubadora donde se encuentran los huevos em-
brionados.

Dado el volumen ocupado por las muestras
para generar el campo magnético se han elegido
dos bobinas de Heltmholtz, separadas una de otra
por una distancia igual al radio de dichos carretes,
en cuyo espacio centramos la zona de la incuba-
dora que porta los huevos a incubar. Cada una de
las bobinas tiene 500 vueltas de hilo de cobre de
2 mm de diametro, con un diametro de 1,40 m.
La resistencia eléctrica de cada bobina es de 12 W
y la autoinduccion de 0,6 Hz.

Como la intensidad del campo magnético es
directamente proporcional a la intensidad de la co-
rriente necesitariamos una elevada tension, lo cual
ha sido subsanado alimentando las bobinas a tra-
vés de un circuito serie de segundo orden RLC in-
corporando un banco de condensadores. Los
campos magnéticos se midieron con dos Tesla-
metros digitales: Phywe modelo 13610.93 y Chau-
vin-Arnoux modelo C.A 40.
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Una vez conseguido el generador del campo
magnético (carrete de Helmholtz), hemos someti-
do el material bioldgico a la accion experimental
que dichos campos ejercen sobre el desarrollo
embrionario.

El material bioldgico experimental elegido pa-
ra llevar a cabo nuestro trabajo ha sido el embrion
de Gallus Domesticus de la raza Leghorn HR7, cu-
yos huevos fertilizados fueron suministrados por
la granja Santa Isabel de Cérdoba.

La eleccion del embrién de pollo como mode-
lo bioldgico de nuestra experiencia ha sido debi-

da a que éste posee un sistema de desarrollo em--

brionario autosuficiente, quedando eliminado por
ello cualquier inferencia adicional o interferencia
materna propia de los mamiferos. Por ello, pode-
mos analizar de forma satisfactoria cualquier ac-
cion teratdgena directa sobre el sistema de desa-
rrollo embrionario, en nuestro caso se trata de
observar la accion directa que ejercen los campos
electromagnéticos sobre el proceso de desarrollo
ocular del embrion durante todo el proceso de in-
cubacion. )

Aparte de las razones anteriormente expues-
tas, podemos sumar las que derivan del hecho de
que el grupo de investigacion en el seno del cual
se ha hecho la presente investigacion, tiene una
gran experiencia en dicho modelo @J_iolégmo ex-
perimental (30 afos), asi como la facﬂld_ad que su-
pone el que, en tan poco periodo de tiempo co-
mo es en 21 dias, se pueda observar toda la
embriogenesis. _ )

Los huevos embrionados fueron introducidos
en una incubadora Masalles, modelo 65, qu'iPa'
da con ventilacion forzada y volteo automatico
(cada hora un volteo), a una temperatura de
37,8 + 0,4 °C y a una humedad relativa del 60 al
70%. La mitad de la incubadora fue centrada en-
tre los dos carretes de Helmholtz para que los
huevos expuestos recibiesen un campo magneti-
co homogéneo.

Para su incubacion, los huevos sé coiocgron
en bateas de material plastico y fueron .sorneudos
a la exposicion de los campos magneticos desde
el dia 0 de incubacion hasta el dia 21. Dichos cam-
pos fueron de intensidad de 1 microtesla y fre-
cuencias de 30, 50 y 100 Hz. Las bateas porta hue-
vos se colocaron entre dos carretes de Helmholtz
situados en paralelo a una disfcancia entre ellos de
70 cm, igual al radio de los MISMOS. Ello nos ase-
gura un campo magnético totalmente homogéneo
en todo el volumen a incubar. Dicha homogenei-
dad del campo magnético fue constantemente
comprobada con su continua medicion.

Para nuestra experiencia hemos utilizado un
total de 488 huevos fertilizados, divididos en tres

grupos, los cuales fueron expuestos a campos
magnéticos de intensidad y frecuencia que a con-
tinuacién expondremos. A cada uno de los men-
cionados grupos experimentales, se les asigné un
numero de huevos controles incubados a la par,
en incubadora independiente.

Grupos de experimentacion

El grupo experimental de huevos embrionados
ha sido sometido durante todo el proceso de ex-
perimentacién a la accion de las siguientes inten-
sidades de campo magnético y frecuencias:

Grupo I: constituido por 78 huevos embriona-
dos. Fueron sometidos a 1 microtesla de intensi-
dad y 30 Hz de frecuencia.

Grupo II: constituido por 80 huevos embrio-
nados. Fueron sometidos a 1 microtesla de inten-
sidad y 50 Hz de frecuencia.

Grupo lll: constituido por 85 huevos embrio-
nados. Fueron sometidos a 1 microtesla de inten-
sidad y 100 Hz de frecuencia.

El total, por lo tanto, de huevos sometidos a la
accion de los campos magnéticos ha sido de 243
huevos.

Cada uno de estos grupos ha sido comparado
con su grupo control correspondiente en la canti-
dad que a continuacién expresamos. Para el gru-
po | metemos 100 huevos en la incubadora, para
el grupo Il metemos 70 huevos y para el grupo Il
metemos 75 huevos. El nimero total de huevos
embrionados controles para la experiencia ha si-
do pues de 245 huevos.

Tanto del grupo control como de los tratados
se realizaron dos extracciones: a los 15y a los 21
dias (recién nacidos) de incubacion, escogiendo al
azar en cada extraccion un niumero aproximado
de 20 huevos.

Elegimos para su extraccion los 15 y 21 dias
de incubacion debido a que en el primer caso, el
embrién acusa con mayor intensidad en su em-
briogenesis, cualquier elemento teratogenico que
se administre; y el periodo de recién nacido (21
d.las) por ser el resultado final de cualquier altera-
cion embrioldgica.

Tras realizar las extracciones se procede in-
mediatamente al examen del embrion (15 dias) o
del pollo recién nacido (21 dias), llevandose a ca-
bp el analisis de los siguientes parametros me-
diante el ecografo HONDEX A/B SCAN 1S-500:

— Parametros antero-posteriores de cornea.
- Camara anterior (considerando que en of-
talmologia se considera camara anterior al espa-
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cio comprendido entre la parte posterior de la
cornea y la anterior del cristalino).
— Parédmetros antero-posteriores del cristalino.
— Parametros antero-posteriores del globo
ocular total.

Analisis estadistico

Para poner de manifiesto la significatividad de
las diferencias encontradas al establecer compa-
raciones de los distintos parametros estudiados
entre el grupo control y los diversos grupos trata-
dos, se han realizado las correspondientes prue-
bas T para muestras independientes. Estos estu-
dios estadisticos se han realizado por medio del
sisterna SSPS Base 10.0 para Windows.

RESULTADOS OBTENIDOS

Diametro antero-posterior de la cornea
(Tabla |, Figuras 1y 2)

El diametro antero-posterior de la cornea, es
decir el grosor de la misma, se encuentra en los
embriones tratados extraidos a los 15 dias de in-
cubacion significativamente mayor (p < 0,05) en
los sometidos a 1 pT de intensidad y frecuencia
de 30 y 50 Hz respecto a los embriones controles.
En estos mismos dias de incubacién, los embrio-
nes sometidos a 1 uT 100 Hz presentan un menor
grosor de cornea, con diferencias no significati-
vas.

Por lo que respecta a los 21 dias de incuba-
cion, solamente los embriones sometidos a 1 uT

1,4000 O Tratados
1.20004 Controles []

1,0000+
0,8000-
0,6000+
0,4000+

0,2000+

0,0000

1uT 30 Hz

Figura 1. Diametro antero-posterior de la cérnea (15 dias).
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Figura 2. Diametro antero-posterior de la cornea (21 dias).

TABLA I. Diametro antero-posterior de la cérnea (mm)

Campo magnético
intensidad-frecuencia 15 dias de incubacion

21 dias de incubacion

Controles (n = 19): 1,0947 = 0,1177
*

Tratados (n = 20): 1,2050 + 9,987 E-02  Tratados (n = 18): 1,0167 = 7,071 E-02

1pT-30Hz Controles (n = 20): 1,1250 = 0,1209
*

T uT-50 Hz Controles (n = 18): 1,0722 + 0,1074
*

Tratados (n = 20): 1,1600 + 0,1142
1TpT - 100 Hz Controles (n = 20): 0,9450 = 0,1468

Controles (n = 19): 1,1947 £ 5,243 E-02
NS
Tratados (n = 19): 1,1226 + 0,2678

Controles (n = 37): 09541 + 7,672 E-02

NS NS

Tratados (n = 20): 0,9350 + 4,894 E-02 Tratados (n=21): 0,9667 + 7,303 E-02

Todos los valores son medias = SD. n indica el nimero de individuos de cada grupo experimental. N.S.= no significativo.
* p< 0,05 ** p<0,01; *** p<0,007; expresan la significatividad de las diferencias al comparar los tratados con los controles.

220 MAPFRE MEDICINA, 2003; vol. 14, n.° 3

69

Efectos de los campos magnéticos de baja y extremadamente baja frecuencia

30 Hz, presentan el grosor de la cornea mayor en
los animales tratados con respecto a los controles
con una p significativa menor que 0,05. En el res-
to de frecuencias, las modificaciones que presen-
ta el didmetro antero-posterior de la cornea es di-
verso, pero en todas ellas estadisticamente no
presentan significatividad alguna.

Distancia entre cara posterior de la cérnea
y cara anterior del cristalino
(Tabla Il, Figuras 3 y 4)

La distancia que media entre la cara posterior
de la cérnea y la cara anterior del cristalino (en la
clinica diaria se denomina camara anterior) a los
15 dias de incubacion se presenta en los embrio-
nes sometidos a campos magnéticos, mayor que
en los embriones control de la misma edad. Te-
nemos que hacer la salvedad que solamente los
embriones sometidos a 1 uT 100 Hz, el aumento
de este parametro es significativo respecto a los
controles (p < 0,05), no presentando significativi-
dad estadistica en el resto de los casos.

A los 21 dias de incubacién, la distancia entre
cornea y cristalino es, en la mayoria de los casos,
menor en los embriones sometidos a campos
magnéticos respecto a los controles. Sin embar-
go, esta disminucién solo es significativa respec-
to a los controles en los embriones sometidos a
1 pT 50 Hz, con una significatividad de p < 0,01.

Diametro antero-posterior del cristalino
(Tabla lll, Figuras 5 y 6)

El diametro antero-posterior maximo del cris-
talino a los 15 dias de incubacion es mayor en los

1,2000+ O Tratados
Controles

1,0000+

0,8000

0,6000-

0,4000-

0,2000+

i i
14T 30 Hz

0,0000

1uT50Hz 1T 100 Hz

Figura 3. Cara posterior de la cérnea y cara anterior del
cristalino (15 dias).
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Figura 4. Cara posterior de la cornea y cara anterior del
cristalino (21 dias).

embriones tratados que en los controles. Sin em-
bargo, este aumento en el parametro del cristali-
no solo presenta diferencias significativas en los

TABLA ll. Cara posterior cornea-anterior cristalino (mm)

Campo magnético
intensidad-frecuencia 15 dias de incubacion

21 dias de incubacion

1uT-30Hz Controles (n = 20): 0,9700 + 0,2319
NS

Tratados (n = 20): 1,0450 = 0,1669

1uT -50 Hz Controles (n = 18): 0,8889 + 0,1530
NS

Tratados (n = 20): 0,8950 + 0,1669
1 uT-100 Hz Controles (n = 20): 0,7250 £ 0,1118
*

Tratados (n = 20): 0,8100 + 0,1165

Controles (n = 19): 1,1263 + 0,1408
NS
Tratados (n = 18): 1,1000 + 0,1188

Controles (n = 19): 0,9789 + 9,177 E-02
* %

Tratados (n = 19): 0,8579 + 0,1305

Controles (n = 37): 09378 + 4,917 E-02
NS
Tratados (n = 21): 0,9333 + 7,303 E-02

Todos los valores son medias + SD. n indica el nimero de individuos de cada grupo experimental. N.S.= no significativo.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; expresan la significatividad de ias diferencias al comparar los tratados con los controles.
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TABLA lll. Diametro antero-posterior del cristalino (mm)

Campo magnético

intensidad-frecuencia 15 dias de incubacion 21 dias de incubacion
1uT -30Hz Controles (n = 20): 1,2900 + 0,4712 Controles (n = 19): 1,2895 = 3,153 E-02
NS *
Tratados (n = 20): 1,4700 = 0,2430 Tratados (n = 18): 1,2389 + 9,785 E-02
1uT-50Hz Controies (n = 18): 0,7500 + 9,862 E-02  Controles (n = 19): 0,9747 + 0,2383
* NS
Tratados (n = 20): 0,8250 = 0,1070 Tratados (n = 19): 1,0263 = 0,1522
1 puT-100 Hz Controles (n = 20): 0,7600 + 9,403 E-02  Controles (n = 37): 0,9351 + 4,840 E-02

Tratados (n = 20): 0,9050 + 0,1395

¥ * NS
Tratados (n=21): 0,9429 = 0,1076

Todos los valores son medias = SD. nindica el nimero de individuos de cada grupo experimental. N.S.= no significativo.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; expresan la significatividad de las diferencias al comparar los tratados con los controles.
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Figura 5. Diametro antero-posterior del cristalino (15 dias).
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Figura 6. Diametro antero-posterior del cristalino (21 dias).

tratados respecto a los controles en 1 uT de inten-
sidad con 50 y 100 Hz de frecuencia (p< 0,05y p<
0,001 respectivamente).
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El andlisis de este parametro a los 21 dias de
incubacion ofrece un panorama diferente. Asi, los
embriones sometidos durante su desarrollo a
campos magnéticos de 1 pT 30 Hz presentan un
diametro antero-posterior del cristalino significa-
tivamente menor con respecto a los embriones
control, con una significatividad respectiva de p <
0.05. Los embriones sometidos a 1 uT 50 y 100 Hz
presentan este parametro igual que a los 15 dias
de incubacidn, mayor en los tratados respecto a
los controles con diferencias que no son signifi-
cativas.

Diametro antero-posterior del globo ocular
(Tabla IV, Figuras 7 y 8)

El diametro antero-posterior del globo ocular
medido a los 15 dias de incubacion en los em-
briones, que han sido sometidos en su desarrollo
a 1T 30y 100 Hz, presentan este parametro ma-
yor que en los controles. Por el contrario, los em-
briones que han sido sometidos a 1 T 50 Hz pre-
sentan este parametro menor que en los controles
con una diferencia significativa respecto a los con-
troles de p < 0,01.

Cuando observamos este parametro a los 21
dias de incubacion, vemos que es mayor en los
embriones tratados con campos magneticos res-
pecto a los controles, excepto en los sometidos a
1 uT 50 Hz, que presenta este parametro menor
que los controles, exactamente igual que lo en-
contrado con la misma intensidad y frecuencia en
los 15 dias de incubacion. El aumento en el dia-
metro antero-posterior del globo ocular en los em-
briones tratados solo es estadisticamente signifi-
cativo en los embriones sometidos a 1 pT 30 Hz

(p<0,05).
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TABLA IV. Diametro antero-posterior del globo ocular (mm)

Campo magnético

intensidad-frecuencia

15 dias de incubacion

21 dias de incubacion

1uT-30Hz Controles (n = 20): 8,3700 = 0,8980
Tratados (n = 20): 8,7250 + 0,6043

1 uT-50 Hz Controles (n = 18): 9,3222 + 0,3735
Tratados (n = 20): 8,9500 + 0,4443

1uT-100 Hz Controles (n = 20): 8,4100 + 0,4327

Tratados (n = 20): 8,4350 = 0,4271

Controles (n = 19): 8,6368 + 0,3353
NS %
Tratados (n = 18): 8,8722 + 0,2740

Controles (n = 19): 8,9000 = 0,4643
¥ NS
Tratados (n = 19): 8,8684 + 0,4110

Controles (n = 37): 8,6135 = 0,4360
NS NS
Tratados (n = 21): 8,6429 = 00,4802

Todos los valores son medias + SD. nindica el nimero de individuos de cada grupo experimental. N.S.= no significativo.
* p<0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001; expresan la significatividad de las diferencias al comparar los tratados con los controles.
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DISCUSION

La electricidad desempefa un papel funda-
mental en la organizacion neuromoduladora de
los seres vivos. La mayoria de las células anima-
les presentan una diferencia de potencial entre el
interior y el exterior de la célula. Esto existe de
manera mas pronunciado en las células del tejido
nervioso y muscular donde, en estado de reposo,
el potencial interior es de unos -85 mV con res-
pecto al potencial interior. Un impulso nervioso es
un cambio en este potencial que se propaga a lo
largo de una fibra nerviosa o axon. Un impulso
nervioso, al alcanzar una fibra muscular, produce
cambios de potencial semejantes que se propa-
gan a lo largo de la fibra, iniciando la contraccion
de la misma. La anguila eléctrica produce un gran
potencial que utiliza para su defensa, pero mu-
chos peces producen un pequeno potencial que
emplean para detectar objetos en las aguas cir-
cundantes (26). Podemos hablar pues de bioelec-
tricidad.

El potencial de reposo de una célula esta pro-
ducido por diferencias en la concentracion de iones
dentro y fuera de la célula, y por diferencias en la
permeabilidad de la pared celular a los diferentes
iones. Este es el llamado potencial de equilibrio
de Nernst, el cual es negativo cuando la membra-
na es permeable a los iones positivos, y positivo
cuando la membrana es permeable a los iones
negativos.

Los efectos que los campos magnéticos ejer-
cen en las entidades biologicas dependen de va-
rios factores: la intensidad del campo vy la fre-
cuencia, y de la sensibilidad tisular. La accion de
un campo magnético sobre el organismo modifi-
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ca el efecto del campo magnético terrestre, re-
orientando las moléculas y los 4&tomos dipolares.
También producen cambios de sentido de las
cargas eléctricas sometidas al campo magneético,
el lamado «efecto Hall», ocasionando con ello
una concentracion diferente de los iones positivos
y negativos, que establece una diferencia de po-
tencial. Las moléculas complejas, como el citosol
celular, sufren, por la accién de los campos mag-
néticos, una distorsion, atrayendo los grupos po-
sitivos a un lado y los negativos al opuesto; lo
cual provoca una distorsion de los enlaces intera-
tdomicos y una ruptura de las macromoléculas.

Los campos electromagneéticos pulsados esta-

ticos de 50-60 Hz de frecuencia, basandose en el
efecto Hall, pueden modificar el flujo de cationes a
través de las membranas biologicas (27), provocan-
do alteraciones en el metabolismo de las células.

En el ambiente habitual en que vivimos, los
campos magnéticos que habitualmente se en-
cuentran, pueden motivar interacciones biologi-
camente significativas entre los cationes transpor-
tados vy las propiedades basicas de las proteinas
del canal del cation. Estas interacciones pueden
generar fuerzas practicamente iguales a las crea-
das por los cambios de membranas normales co-
nocidos por la puerta de entrada de los canales de
cationes. Por ello, los campos magnéticos pueden
regular el flujo a través de los canales de cationes
regulando por ello los procesos metabdlicos.

Sobre los seres vivos, las acciones que pueden
ejercer los campos electromagnéticos son muy
variadas. En primer lugar se conoce con claridad
que producen modificaciones en la permeabili-
dad de las membranas celulares, provocando una
diferente distribucion de los iones a uno y a otro
lado de la misma. La bomba de sodio-potasio
aumenta su actividad, asi como la utilizacién de
ATP. Como consecuencia, se retiene mas sodio y
se libera menos potasio. Se producen modifica-
ciones en el flujo intracelular del calcio, provo-
cando con ello que la osteogénesis aumente su
actividad.

Los campos magnéticos producen una reor-
denacion de las proteinas que forman el colage-
no, y elevan la actividad de los osteoblastos y os-
teoclastos. Aumentan, asimismo, la absorcion de
las proteinas, las alteraciones del equilibrio enzi-
matico, aumentan la velocidad de la coagulacion
y de la circulacion sanguinea.

Debido a la accion que producen los campos
magnéticos sobre las membranas neuronales
pueden provocarse anomalias en el comporta-
miento y dan lugar también a cuadros de cefa-
leas, bradicardia, hipotension, aumento de la su-
doracion etc.
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En el tejido sanguineo, los campos magnéticos
pueden ocasionar discreta leucocitosis, aumento
de neutréfilos y de reticulocitos, hechos que se
han observado en sujetos expuestos habitual-
mente a campos magnéticos producidos por co-
rrientes de 500 Kv.

Actualmente, el tema de si los campos mag-
néticos suponen un riesgo para la salud no tienen
un respaldo unanime de la comunidad cientifica
dedicada a su estudio. Incluso los que ven en ello
un problema no definen el tipo exacto de agresion
que ocasionan. Esta falta de conclusiones ha da-
do como resultado final una mezcla confusa de
advertencias sobre la accion inmediata a tomar
sobre el papel medioambiental que ejercen los
campos magnéticos de baja y extremadamente
baja frecuencia sobre la salud de los seres vivos,
y especialmente para facilitar y definir el tipo de
respuesta institucional que deben dar al problema
la comunidad cientifica, el sistema legal y la bu-
rocracia publica {28).

El mecanismo basico bioldgico por el cual los
campos magnéticos actuan sobre el hombre no
se conoce en la actualidad, entre otras cosas, el
hombre no posee érganos especificos para la per-
cepcion de dichos campos.

Por lo que se refiere a los campos magneticos
de extremadamente baja frecuencia (ELF), es de-
cir, con una frecuencia entre 3 y 30 Hz como es el
caso de nuestra experiencia, al tener escasa ener-
gia no producen calentamiento y no se conocen
los mecanismos de interaccion que expliquen, los
efectos bioldgicos que se detectan ante una ex-
posicion.

Aunque no se conocen con claridad los meca-
nismos por los cuales los campos electromagne-
ticos actlian sobre los sisternas biomoleculares y
los tejidos, vamos a senalar algunas interacciones
que pueden suceder cuando se somete al orga-
nismo a la accién de campos electromagnéticos
estaticos seguin Czerski (29). Estos efectos son los
siguientes:

— Efectos electrodinamicos y magnetodina-
micos.

— Efectos magnetomecanicos, que se refieren
a la posicion y orientacion de las biomoléculas an-
te la presencia de campos magneticos. Aunque
como el cuerpo tiene un material magnético limi-
tado, estos efectos son despreciables en la activi-
dad biologica.

— Intervenciones a nivel atdbmico y nuclear.
Parece que el efecto primario de los campos mag-
néticos en la modificacion ejercida en la cinética
del calcio, analizada fundamentalmente a nivel de
la membrana neuronal.
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— Otras acciones son la motilidad de fluidos
del cuerpo: la situacion de los individuos respec-
to a los campos electromagnéticos, edad, sexo,
estado de salud, factores ambientales, etc.

El mecanismo basico bioldgico que ejercen los
campos electromagnéticos sobre el hombre real-
mente no se conoce en el momento presente, y
sera dificil de aclarar en el futuro, entre otras co-
sas, porque el hombre no posee drganos especi-
ficos para la percepcidn de los campos electro-
magnéticos.

Por lo que se refiere al discutido tema de si los
campos electromagnéticos suponen un riesgo o
no para la salud, no tiene en la actualidad ningtn
consenso entre los cientificos que se dedican a su
estudio. Pero, incluso, para los que dicen que los
campos electromagnéticos suponen un factor gra-
ve de riesgo para la salud, no dicen el tipo de le-
sion clara que produce la exposicion prolongada
a los mismos, ni especifican la intensidad y la fre-
cuencia plenamente definida de los campos elec-
tromagnéticos.

Esta falta de conclusiones a la que, hasta el
presente, han llegado los cientificos ha ocasiona-
do que las instituciones sociales y politicas tengan
también perspectivas diferentes para el problema.
Sélo pueden observar una mezcla confusa de ad-
vertencias con relacion a la accidn inmediata que
hay que adoptar sobre el papel medioambiental
que ejercen los campos electromagnéticos de ba-
ja y extremadamente baja frecuencia en la salud
de la poblacion y, sobre todo, para facilitar las res-
puestas institucionales que deben de dar al pro-
blema, conjuntamente, la comunidad cientifica, el
sistema legal y la burocracia publica.

La investigacion experimental ha venido de-
mostrando que los entes bioldgicos presentan
una alta sensibilidad a los campos eléctricos y
magnéticos. La intensidad de la accion depende
de los parametros del campo electromagnético y
del estado funcional en que se encuentran los se-
res vivos. Hay que tener presente, que lo que sue-
le ocurrir en los modelos experimentales, en un
principio, un fenémeno adaptativo, y que si estos
fracasan para asumir la agresion es cuando se
producen los cambios patoldgicos pertinentes.

Toroptsev IU y Taranov SV (30) apuntan los
siguientes componentes en el mecanismo de la
accion bioldgica de los campos electromagnéti-
cos:

— La interaccion quantum-bioguimica del
campo magnético con el sustrato biolégico.

— La recepcion, por el ser vivo, de los resulta-
dos del efecto del campo magnético.

— La respuesta del sistema.

Teniendo en cuenta que el periodo embriona-
rio constituye uno de los momentos bioldgicos,
que posee mayor dinamismo, y un complejo nu-
mero de factores inductivos, tanto de tipo bioqui-
mico como mutagénicos, fundamentalmente en
los que se refiere a los estadios iniciales de desa-
rrollo y crecimiento, hemos elegido este periodo
como estado ideal para estudiar de que forma
pggde interferir en ello los campos electromag-
néticos.

. En estas fases del desarrollo, la actividad fun-
cional de los 6rganos y de los sistemas y la capa-
mdgd de adaptacion y defensa del nuevo ser no
esta organizada, y por ello se encuentra en la fa-
se de mayor sensibilidad ante los agentes exter-
nos a su propia normalidad ambiental, y, por ello
pueden producir agresiones y dismorfogénesis
con una mayor facilidad.

Todo ello nos lleva a comprender con facili-
dad que cualquier agente extrario, tanto fisico co-
mo quimico y medicamentoso, que acttie sobre
el_ organismo en estas fases del desarrollo biolo-
gico, puede provocar alteraciones pasajeras o irre-
versibles en una organizacion, las cuales pueden
evidenciarse en ciertos momentos del ciclo em-
brfonario o manifestarse en el momento del naci-
miento.
~ En nuestro trabajo de investigacion hemos uti-
lizado el embrion de pollo, como ente biolégico,
para someterlo a la accion de campos electro-
magnéticos durante todo el proceso embrionario,
de baja y extremadamente baja frecuencia 30, 50
Y 100 Hz con 1 microtesla (uT) de intensidad. A
los 15 y 21 dias de incubacién se ha analizado
una serie de parametros oculares que pueden dar
luz, a nivel morfoldgico, de las posibles interfe-
rencra§ que pueden ejercer los campos electro-
trnlagnetic:os sobre el desarrollo embrionario y fe-
al.

_ Nuestro objetivo ha sido someter a los em-
bnon\c_,-s de pollo, durante todo el periodo de in-
cubacion, a la accién directa de campos magnéti-
cos de 1 uT de intensidad, de bajas frecuencias
(50 y 100 Hz) y de extremadamente frecuencia (30
Hz). De este modo intentabamos conocer la ac-
cion que podria ejercer en el globo ocular del em-
brién estas dos intensidades con alguna de las fre-
cuencias analizadas.

Al analizar los posibles efectos producidos en
el globo ocular de los embriones sometidos a
campos magnéticos, hemos encontrado en nues-
tra experiencia que, a los 15 dias de incubacion,
la _C(’wrnea presenta un mayor grosor en los em:
briones sometidos a 1 T de intensidad con fre
r.'uenr:ias de 30 y 50 Hz, siendo estas diferencias
significativas respecto a los controles.
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La distancia entre la cara posterior de la cor-
nea vy la cara anterior del cristalino, es decir, la
camara anterior y posterior del globo ocular ana-
tomicamente hablando, sdlo se ve afectada signi-
ficativamente en los embriones sometidos a 1 pT
y 100 Hz, dando una distancia significativamente
mayor que en los controles a los 15 dias de incu-
bacion. Sin embargo, en los analizados a los 21
dias de incubacion, esta distancia es significativa-
mente menor respecto a los controles en los em-
briones sometidos a 1 uT con 50 Hz.

El diametro antero posterior del cristalino es
significativamente mayor que en los controles a
los 15 dias de incubacién, en aquellos embriones
sometidos a 1 uT, 50 y 100 Hz. Mientras que a los
21 dias de incubacion se hace significativamente
menor en 1 uT, 50 Hz.

El globo ocular en su conjunto, es decir, en su
didmetro antero posterior, también se ve afecta-
do en los embriones sometidos a campos mag-
néticos observando en estos parametros los si-
guientes datos. A los 15 dias de incubacion es
significativamente menor en el tratado con 1 pT,
50 Hz, respecto a los controles de la misma edad.
Cuando este parametro se analiza a los 21 dias de
incubacion, se presenta significativamente mayor
en 1T, 30 Hz, que en los controles.

Aunque la accion de los campos magnéticos
sobre el desarrollo ocular podemos decir que es
un factor agresivo, sin embargo, no podemos
contrastar nuestros estudios con los de otros auto-
res ya que en la bibliografia consultada no he-
mos encontrado ninguna experiencia sobre el par-
ticular.

CONCLUSIONES

Al someter a los embriones de pollo a campos
magnéticos de baja (50-100 Hz) y extrernadamen-
te baja frecuencia (30 Hz), durante todo el periodo
de incubacion, podemos decir que los campos
magnéticos influyen sobre el desarrollo.del globo
ocular ocasionando las siguientes modificaciones:

— En el dia 15 de incubacidon encontramos
aumentados, de manera significativa en los em-
briones tratados con respecto a los controles, los
siguientes parametros: el grosor de la cornea en
los tratados con 1 microtesla 30-50 Hz; la distan-
cia entre cara posterior de la cornea y la cara an-
terior cristalino en los tratados con 1 microtesla
100 Hz; el grosor del cristalino en los tratados con
1 microtesla 50-100 Hz. Los parametros que se en-
cuentran disminuidos en los tratados de manera
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significativa con respecto a los controles son: eje
antero posterior del globo ocular en los tratados
con 1 microtesla 100 Hz.

— Por lo que respecta a los extraidos a los 21
dias son significativamente menores en los con-
troles que en los tratados los siguientes parame-
tros: el grosor de cornea en los tratados con 1 mi-
crotesla 30 Hz; distancia entre cornea y cristalino
en los tratados con 1 microtesla 50 Hz, y grosor
del cristalino en los tratados con 1 microtesla 30
Hz. Mientras que el eje antero posterior del globo
ocular se presenta significativamente mayor en
los tratados que en los controles con 1 microtes-
la 30 Hz.

Con la presente investigacion hemos intenta-
do conocer si los campos magnéticos de baja fre-
cuencia podrian afectar al globo ocular durante el
proceso del desarrollo embrionario. Los resulta-
dos obtenidos nos indican que los campos mag-
néticos pueden afectar la morfologia del globo
ocular, aunque pensamos que queda un gran ca-
mino por recorrer para llegar a conclusiones de-
terminantes.

Nuestros resultados no los hemos podido con-
trastar con otros similares realizados, porque no
hemos encontrado ningtin dato bibliografico que
nos sirva de referente.
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Becas de Investigacion

Se convocan 55 Becas de Investigacion,
dotadas con 9.000 uros,
con el objetivo de facilitar un apoyo econémico
para la realizacion de trabajos de investigacion
en el campo de las Ciencias de la Salud.

dad espafola o extranjera, siempre que se en-
cuentre convalidado en Espana.

c¢) Fotocopia del Documento Nacional de Iden-
tidad, para los ciudadanos espaoles y del pa-
saporte y fotocopia del permiso o certificado
de residencia para los ciudadanos de la Unién
Europea.

d) Memoria explicativa del proyecto de investi-
gacion para el que solicita la beca, en la que
indicara los objetivos y se especificara la pre-
vision de gastos (adquisicidn de equipos y
otros).

n.° becas: 4
Asistencia geriatrica.

Cardiologia geriatrica: cardiologia isquemia, in-
suficiencia cardiaca.

Demencias.

Dependencia.

Enfermedad osteoarticulares y sus consecuen-
cias

Evaluacién geriatrica/adecuacion de pacientes y
recursos.

n.° becas: 6

cion y recursos.

. Estudio coste/efectividad.

. Financiacion.

. Gestion Clinica.

. Gestion de Recursos Humanos.

. Prestacion farmaceéutica.

. Protocolizacion y optimizacion de costes en el la-

boratorio clinico.
Seguridad clinica de los pacientes.

FUNDACION MAPFRE MEDICINA Noticias

Medicina Cardiovascular
1.

10.

Medicina Clinica y Laboral

1.

2
3.
4

n.° becas: 15
Resincronizacion cardiaca. Impacto socio-eco-
nomico sanitario. Mortalidad del procedimiento.
Relacion coste/beneficio. Impacto en la clase fun-
cional/calidad de vida, prondstico y supervivencia.

. Patologia de los canales idnicos (canalopatias).

Electrofisiologia basica, implicaciones clinicas y
determinacion genética de enfermedades rela-
cionadas con los mismos.

. Sindrome de Brugada. Seguimiento con desfi-

briladores implantados, de eventos arritmogé-
nicos fatales, o potencialmente letales, en pa-
cientes con o sin sincope previo e induccién de
FV en el estudio electrofisiologico.

. Sincope. Seguimiento a largo plazo, de marca-

pasos implantados en pacientes con respuesta
cardioinhibitoria pura en el Tillt-Test en pacien-
tes sin cardiopatia estructural demostrable.

. Trasplante celular para reparacion cardiaca.

Estado actual del trasplante de mioblastos de
musculo esquelético, células madres, o cardio-
miocitos, dirigidos a reparar el miocardio dana-
do y restaurar su funcién. Estado actual del pro-
blema. Implicaciones socioecondmica sanitarias.

. Miocardiopatias. Acciones encaminadas a me-

jorar el prondstico, supervivencia y calidad de vi-
da en las miocardiopatias, con énfasis especial
a la miocardiopatia dilatada e hipertrofica.

. Endotelio vascular. Prevencion de la lesion vas-

cular, progresion de la placa, y acciones directas
sobre el mismo. Implicaciones farmacoldgicas,

técnicas y terapéuticas.

. Ecocardiografia. Influencia del ecocardiograma

en el diagnostico y prevencion del embolismo
periférico, con especial atencion al cerebral vas-
cular. Implicaciones diagndsticas y terapéuticas,
e impacto en la practica clinica.

. Fibrilacién auricular. Ablacion transcatéter por

radiofrecuencia de las venas pulmonares. Crite-
rios de seleccion de pacientes. jEsta realmente
indicado? Relacion coste-beneficio e implicacio-
nes socio-econdmico-sanitarias.

Sistema nervioso auténomo. Implicaciones car-
diovascular, clinicas y basicas. Acciones tera-
péuticas implicadas en su modulac_ic'm, con es-
pecial atencion al sindrome de fapgfa cronica.
Implicaciones diagnosticas y terapeut:cas.

n.° becas: 8
Complicaciones clinicas de las plastias ligamen-
tosas de rodilla.

. Embolismo graso: marcadores predictivos,

Condiciones de trabajo y cervicatg_ias. .
Helicobacter Pylori y AINES, ;dualidad indicado-

ra de gastropatias? _
Heparinas de bajo peso molecular y anestesia

epidural. jriesgo para el paciente?

6.

Neurociencias
1.
2.
3.

oo s

Infarto agudo de miocardio y reincorporacion la-
boral, factores prondsticos objetivos.

n.° becas: 7
Neurooncologia.

Neurotraumatologia.

Nuevas aportaciones terapéuticas y tecnoldgicas
en neurorrehabilitacion.

Patologia vascular cerebral.

Procesos neurodegenerativos.

Programas y estrategia de rehabilitacion neurop-
sicoldgica.

Psicologia Cinica y

de la Rehabilitacion
1.
2.
3.

Rehabilitacion
1.
2.

3.
4.

5

Traumatologia
1.
2)
3.
4,
B

n.° becas: 3
Consumo de drogas versus accidentes.
Depresion versus trabajo.

Disefno de programas orientados a mejorar las
capacidades y habilidades para la busqueda y el
logro de un empleo de las personas con disca-
pacidades.

Diseno de sistemas de ayuda mutua entre profe-
sionales hospitalarios orientados a mejorar sus
capacidades de arontamiento de problemas cli-
nicos.

Disefo de sistemas y contenidos de formacion
orientados a mejorar las capacidades de ayuda
humana y terapéutica de los profesionales sani-
tarios.

Sistemas de intervencion en psicologia en emer-
gencias y catastrofes, unidades de cuidados in-
tensivos, paliativos y terminales, etc.

n.° becas: 2
Escalas de valoracion en la columna lumbar.
Estudio cinético de la marcha tras lesiones de la
cadera.

Evaluacion isocinética en lesiones de la mano.
Investigacion y avances de la esfera sexual y la
fertilidad en la paraplejia.

Reeducacion de la incontinencia.

n.° becas: 10
Artroplastias.

Biomateriales.

Infecciones osteoarticulares.

Ingenieria tisular.

Lesiones neuroldgicas.

Los solicitantes deberan remitir por correo toda la
documentacion relacionada con estas bases, indi-
cando en el sobre «Becas de Investigacion, tal co-
Mo se expone a continuacion:

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
, Becas de Investigacion
ATBA oot s s eee e
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid)
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~ Convocatoria
Area Social 2003-2004

Se convocan cuatro Becas de Investigacion del Area Social,
dotadas con 4.500 uros,
con el objetivo de fomentar estudios e investigaciones tendentes

a la mejora de las condiciones de vida y la integracion social
de personas de la Tercera Edad y/o con Discapacidad.

1. Estar en posesion del titulo de licenciado o di-
plomado de una universidad espafiola o extran-
jera siempre que, en este ultimo caso, se en-
cuentre legalmente convalidado en Espana.

2. Carta o certificacion con la que se acredite sufi-
cientemente la vinculacion con un centro de in-
vestigacion, universidad o entidad para la ade-
cuada realizacion del proyecto.

3. Ser ciudadano espaiiol o de la unién europea, re-
sidente en Espafia.

4. La duracién sera de un ano.

5. El plazo limite para presentar las solicitudes con-
cluye el 15 de octubre de 2003. El fallo de la
Convocatoria se hara publica a partir de enero de
2004.

6. La Fundacion MAPFRE MEDICINA podra decla-
rar desiertas las becas objeto de la convocatoria,
cuando a juicio de la Comisién de Valoracion co-
rrespondiente, los solicitantes no alcanzaran el
nivel requerido.

7. Los resultados de la investigacion seran publica-
dos en la revista MAPFRE MEDICINA en primi-
cia, comprometiéndose los becarios a no realizar
publicaciones previas salvo en ese medio.

8. Las solicitudes deberan ir acompanadas de los
siguientes documentos:

a) Cuestionario estandarizado, que se encuen-
tran a disposicion de los interesados en la pa-
gina web de la Fundacion MAPFRE MEDICI-
NA, www.mapfremedicina.es

b) Curriculum vitae de cada investigador, con fo-
tocopia de la certificacion de estar en pose-
sién del titulo de licenciado o diplomado por
una universidad espafola o extranjera, siem-
pre que se encuentre convalidado en Espana.

c) Fotocopia del Documento Nacional de Iden-
tidad, para los ciudadanos espaiioles y del pa-
saporte y fotocopia del permiso o certificado
de residencia para los ciudadanos de la Union
Europea.

d) Memoria explicativa del proyecto de investi-
gacion para el que solicita la beca, en la que
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

indicara los objetivos y se especificara la pre-
vision de gastos (adquisicion de equipos y
otros).

e) Carta o certificacion con la que se acredite su-
ficientemente la vinculacion con un centro de
investigacion, universidad o entidad para la
adecuada realizacion del proyecto.

. Adaptacion a la vejez.
. Aplicacion de la Clasificacion Internacional del

Funcionamiento, de la Discapacidad y de la
Salud (CIF).

. Aplicacion de la Ley de Prevencion de Riesgos

Laborales en Centros Especiales de Empleo y en
puestos de trabajo con personas con discapaci-
dad.

. El sistema escolar y la discapacidad.
. El empresario ante la contratacion de pesonas

con discapacidad.

. Financiacion de las dependencias en la Tercera

Edad.

. Inmigrantes con discapacidad, integracion so-

ciolaboral en nuestra sociedad.

. Integracién laboral de personas con discapaci-

dad.

. Integracion laboral de personas afectadas por

dano cerebral.

Integracion sociolaboral de personas mayores
con discapacidad sobrevenida por accidente.
La psicologia aplicada al apoyo e integracion de
personas de la tercera edad y/o con discapaci-
dad.

Nivel socio-cultural de las personas que sufren
un accidente laboral.

Normalizacidn de la discapacidad desde la edu-
cacion.

Nuevos yacimientos de empleo para personas
mayores y con discapacidad.

Perfil sociolaboral de los trabajadores en pues-
tos de trabajo con alto riesgo de accidente labo-
ral.
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16. Programas de evaluacion y orientacién profe-

sional: bolsas de empleo.
17. Provision de servicios sanitarios geriatricos.

18. Proyectos de apoyo a colectivos desfavorecidos.
19. Servicios de intermediacion laboral, programas

y proyectos innovadores.

Los solicitantes deberan remitir por correo toda la
documentacion relacionada con estas bases, tal co-
mo se expone a continuacion:

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Becas de Investigacion del Area Social
TEMA N.° et
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid)

BECAS

LARRAMENDI
0 Becas

Larramendi
2004

La Fundacion MAPFRE MEDICINA fue constituida el
dia 28 de julio de 1989, y reconocida, clasificada e
inscrita como Fundacién Cultural Privada por Orden
del Ministerio de Educacién y Ciencia del dia 22 de
octubre de 1990 (BOE 22 de noviembre de 1990).
Surge con el objetivo de proseguir las actividades
desarrolladas anteriormente en el area de la salud
por la Fundacion MAPFRE.

Su objetivo primordial es la promocion y apoyo a
la investigacion, docencia y divulgacion cientifica
en el area de la salud, asi como la promocién de la
salud, prevencion de discapacidad e integracion de
personas con discapacidad y de la tercera edad, en-
tendiendo la salud en su sentido mas amplio, acor-
de con la definicién dada por la Organizacidon
Mundial de la Salud: «Salud es el estado de com-
pleto bienestar fisico, psiquico y social, no tan solo
la ausencia de enfermedad».

Las areas especificas de actuacion de la Fundacion
MAPFRE Medicina son la Traumatologia y Rehabi-
litacion, Medicina Clinica y Laboral, Medicina Car-
diovascular, Gestion Sanitaria, Geriatria, Neurocien-
cias, Promocién de la Salud y Prevencion de
Discapacidad, asi como Integracion de Personas de
la Tercera Edad y con discapacidad.

En honor a don Ignacio Hernando de Larramendi,
primer Presidente de Fundacion MAPFRE y principal
impulsor del Sistema MAPFRE, se han creado las
Becas Larramendi, dirigidas a la formacion de pro-
fesionales de Iberoamérica, en cualquiera de las
areas en las que trabaja la Fundacion. Con ellas se
desea contribuir a facilitar el acceso de estos profe-
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sionales a las instituciones de alto nivel o especiali-
zacion en el propio pais del becario, en Espana o en
otros paises del mundo.

Para el ano 2004 se convocan cuatro becas segtn
las siguientes bases:

1. La dotacién econémica de la Beca sera de 9.000
2. Los solicitantes han de reunir las siguientes con-
diciones:

» Ser ciudadano de cualquier pais iberoamerica-
no.

+ Estar en posesion de titulacién académica de
grado superior.

* Ser presentado por una universidad, institucion
educativa o de investigacion, que expresa-
mente se comprometa a supervisar las activi-
dades formativas y de investigacion del candi-
dato.

3. Las solicitudes constaran de los siguientes docu-

mentos:

* Expediente académico oficial y Curriculum
Vitae.

* Memoria en la que se expongan los objetivos
que pretende conseguir y el trabajo que desea

realizar, avalado por la entidad que lo presen-
te.

4. La duracion de la Beca sera de un ano y no po-

dra ser prorrogada. Al final de la misma el inte-
resado ha de presentar una memoria refrendada
por el director de la entidad en la que se ha de-
sarrollado, exponiendo los resultados obtenidos.

5. La Fundacion se reserva la prioridad en la publi-

cacion de dichos resultados.

6. La resolucion del concurso de hara publica en el

mes de enero de 2004,

7. Las solicitudes seran dirigidas antes del 31 de oc-

tubre, a:

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
) Becas Larramendi
ABE s capsaiiani P

Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid)
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Convocatoria de

BECAS DE FORMACION
ESPECIALIZADA
2003

vestigadores:

Formacion Profesional de Personas con
Discapacidad

Angela Isabel Murua.

Directora de la Escuela Especial n.° 7 Dr. Juan
Balestra. Argentina.

Centro de Formacicon: Centro de Rehabilitacion de
FREMAP. Majadahonda (Madrid).

Geriatria

Luis Alberto Gonzalez Estevarena.

Servicio de Geriatria, Hospital Militar Central Ciruja-
no Mayor Dr. Cosme Argerich. Argentina.

Centro de Formacion: Servicio de Geriatria, Hospital
Clinico San Carlos. Madrid.

Gestion Sanitaria

Beatriz Susana Camussi de Roldan.

Bioquimica Clinica, Hospital J. M. Cullen. Santa Fé
(Argentina).

Centro de Formacion: Hospital Severo Ochoa. Lega-
nés (Madrid).

Medicina Cardiovascular

Alejandro Alcocer Chauvet.

Cardidlogo, Hospital General de México.

Centro de Formacion: Servicio de Cardiologia Inter-
vencionista, Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
Aurora Barriuso Andino

Jefa del Proyecto de Aterosclerosis en Edades Tem-
pranas, del Centro de Investigaciones y Referencias
de Aterosclerosis. La Habana (Cuba).

Centro de Formacién: Unidad de Lipidos, Hospital
Universitario. Salamanca.

Tomas Luis Campillo

Servicio de Cardiologia y Servicio de Guardia Central
y Emergencias. Hospital Transito Caceres de Allen-
de. Argentina.

Centro de Formacion: Instituto de Enfermedades
Cardiovasculares, Hospital Clinic. Barcelona.

Javier Oscar Descalzi.

Servicio de Hemodinamica, Clinica Privada Vélez
Sarsfield. Argentina.

Centro de Formacicn: Servicio de Hemodinamica,
Hospital General Gregorio Marafnon. Madrid.
Medicina del Trabajo

Joaquin Humberto Hechavarria Miyares.
Responsable del Servicio de Neumologia, Instituto
Nacional de Salud de los Trabajadores. Cuba.
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Becas de Formacion Especializada 2003

Reunido el Comité de Valoracion para la Convocatoria de Becas de Formacion
Especializada 2003, de la Fundacion MAPFRE MEDICINA, tras el estudio y ana-
lisis de los trabajos presentados, se acuerda otorgarlas a los siguientes in-

Centro de Formacion: Instituto Nacional de Silicosis.
Asturias.

Roberto Rodriguez Garcia.

Responsable del Servicio de Dermatologia, Institu-
to Nacional de Salud de los Trabajadores. Cuba.
Centro de Formacion: Instituto de Salud Carlos lll.
Madrid

Rehabilitacion

Marcela Silvana Monk.

Terapeuta Ocupacional, de CERELIZA. Argentina.
Centro de Formacion: Centro de Rehabilitacion FRE-
MAP. Sevilla

Fredy Pomares Herrera.

Profesor Titular, Facultad de Medicina, Universidad
de Cartagena. Colombia.

Centro de Formacion: Hospital Virgen Macarena.
Sevilla.

Ana Raquel Puz

Coordinadora Centro Kinésico, Universidad Maimo-
nides. Argentina.

Centro de Formacion: Centro de Rehabilitacion FRE-
MAP. Sevilla

Traumatologia

Rodolfo Arroyo Gomez.

Traumatologo, Hospital General Regional n.° 46. Me-
xico.,

Centro de Formacion: Centro de Rehabilitacién
FREMAP. Majadahonda (Madrid).

Francisco Leyva Basterrechea.

Jefe del Servicio de Ortopedia y Traumatologia, Hos-
pital General Docente Dr. Luis Diaz Soto. Cuba.
Centro de Formacion: Centro de Rehabilitacion FRE-
MAP. Majadahonda (Madrid).

Gabriel Antonio Pena Atrio.

Jefe del Servidio de Ortopedia y Traumatologia,
Hospital Docente Dr. Carlos J. Finlay. Cuba.

Centro de Formacién: Centro de Rehabilitaciéon FRE-
MAP. Majadahonda (Madrid).

Victor Manuel Rios Gorra.

Jefe del Servicio de Ortopedia y Traumatologia,
Hospital Clinico Quirargico Docente Dr. Joaquin
Castillo Duany. Cuba.

Centro de Formacion: Centro de Rehabilitacion FRE-
MAP. Majadahonda (Madrid).

81

FUNDACION MAPFRE MEDICINA  Ofras noficias

| Congreso Iberoamericano
de Gerontologia Social

Barcelona, 30 de junio y 1 de julio de 2003

Dentro del marco de actividades de Fundacion MAPFRE Medicina en Cataluia, se ha colaborado con el
Grupo de Investigacion sobre el Envejecimiento, en la celebracion del | Congreso Iberoamericano de
Gerontologia Social, que ha tenido lugar en Barcelona, los dias 30 de junio y 1 de julio de 2003.

En el congreso ha destacado la colaboracion ac-
tiva de Fundacion MAPFRE MEDICINA, representa-
da por varios de sus miembros: Dra. Carmen Her-
nando de Larramendi, Patrono de Fundacion
MAPFRE MEDICINA, guien coordind la Mesa Re-
donda sobre «Transferencia de Tecnologia de Espa-
na e Iberoamérica», y por D. José Maria Mayor,
Director Regional de Caucion y Crédito de MAPFRE
Catalunya.

El Congreso ha analizado los programas univer-
sitarios de Educacion e Investigacion de Gerontolo-
gia Social, en el Mediterraneo e Iberoamérica, como
respuesta cientifica a los retos del envejecimiento.
Asimismo, se presentaba el modelo Mediterraneo
de envejecimiento a Iberoamérica para facilitar un
modelo Amerimediterraneo de calidad de vida en el
envejecimiento. Otro de los elementos trabajados
ha sido la elaboracion de estrategias para facilitar la
transferencia de tecnologia gerontolégica espafiola
entre universidades, empresas y organismos publi-
cos de ambas orillas del Atlantico. El modelo medi-
terraneo es un modelo econémico basado en un es-

C. Vidal-Quadras: Director ONG Ayuda en Accién. R.
Sanchez Ostiz: Director AMMA Recursos Asistenciales.
J. Angel Bartolomé Martin: Jefe del Gabinete Técnico,
Agencia Espafola de Cooperacion Internacional. Car-
men Hernando de Larramendi: Patrona de la Fundacion
MAPFRE Medicina.

Iestead MUAT A PAR T
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Profesor Barea: Catedratico emérito de la Universidad
Auténoma de Madrid. J. M. Mayor: Director Regional
de Caucion y Crédito de MAPFRE Cataluna.

tado del bienestar limitado pero con abundantes
mecanismos de ayudas mutuas familiares solidarias.

lgualmente, la actividad ha servido para poner en
contacto a las dos orillas del océano Atlantico, tan-
to a nivel académico como investigacion, analizan-
do las politicas publicas y privadas de ambas &reas
geogréficas. Se han constatado y detectado ciertas
diferencias y muchas similitudes en los enfoques ge-
rontolégicos. Una de las ideas claves ha sido la ne-
cesidad de poner en comun los errores y aciertos
cometidos en el Mediterraneo para evitar que se re-
pitan en Iberoamérica. Esta primera convocatoria ha
servido para abrir posibilidades de cooperacion y
transferencia de tecnologia entre los continentes. En
futuras convocatorias se prevé asignar dreas con-
cretas a responsables en cada pais para establecer
programas de intercambio.

En el mismo, se ha consolidado la red medite-
rranea (Espafa, Francia, ltalia y Portugal) sobre ge-
rontologia social y ampliarla a Iberoameérica. Entre
los trabajos propuestos por el congreso figura la ela-
boracién de una base de datos de programas de for-
macion e investigacion universitaria sobre la geron-
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tologia social para la cooperacion entre los grupos
de investigacion y formacion de ambos continentes.

El congreso ha contado con excelentes investi-
gadores europeo y de Iberoamérica, entre los que
se encontraba el Prof. José Barea, asi con el exce-
lentisimo Rector de la Universidad de Barcelona Dr.

@

sy lmansn

Joan Tugores, que destaco el papel de las universi-
dades, elemento esencial en la formacion continua-
da de profesionales para incrementar la productivi-
dad vy calidad del servicio que se presta a nuestros
mayores.

]
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Convenio Fundacion MAPFRE Medicina,
Fundacio Universitat de Girona Innovacio
i Formacion y Hospital Universitario de
Girona Dr. Josep Trueta

Dentro del marco de actividades de la Fundacion MAPFRE MEDICINA en Catalunia, se ha clausurado el Il
Diploma de Postgrado en Laboratorio Clinico. El curso ha sido el primero de estas caracteristicas en Espafia
y se ha organizado por el Laboratorio Clinico ICS de Girona, formando parte del Programa de Ciencias de
la Salud de la Fundacioé Universitat de Girona Innovacid i Formacio.

Durante el mismo, los 30 alumnos inscritos han
adquirido conocimientos tedricos y practicos sobre
tecnologia de laboratorio e interpretacion de prue-
has —la base de todos los cursos que se hacen de
laboratorio clinico—, pero también han recibido for-
macion en temas de calidad, seguridad, prevencion
y gestion de residuos, introduccion a la gestion de
laboratorio, politicas de recursos humanos y lide-
razgo. Estas asignaturas son las que hacen unico en
Espafia el postgrado que se imparte en el Hospital
de Girona.

A diferencia del primer curso, los alumnos han
podido ampliar sus estudios y practicas en diversos
centros colaboradores, como la Clinica de Girona, el
Hospital de Figueres, el Hospital de Palmaos, ade-
mas de otros hospitales publicos y laboratorios pri-
vados de Barcelona, Vic, Berga y Lleida.

El 26 de junio se celebro el acto de clausura, ha-
ciéndose entrega de los certificados a los alumnos,
ademas de la entrega de diez becas donadas por
Fundacion MAPFRE Medicina y otra mas por parte,
de la Fundacié Universitat de Girona Innovacio y
Formacio.

Igualmente, el Instituto MAPFRE de Seguridad
Vial, con sus acciones centradas en la educacion vial
a través de campanas divulgativas, estuvo presente
en el acto, haciendo entrega a los asistentes de ma-
terial didactico sobre prevencion y seguridad vial.

En el acto de clausura se renovo por tercer afo,
el convenio entre Fundacion MAPFRE Medicina, la
Universidad de Girona y el Hospital Josep Trueta
con la firma del segundo Anexo para dar continui-
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De izquierda a derecha: J. Pladeveya, Director Provincial
MAPFRE Girona; A. Racaj, Director Regional Automé-vi-
les MAPFRE Catalunya llI; C. Hernando de Larramendi,
Patrona Fundacion MAPFRE Medicina; J. Saurina, Di-
rector Fundacio Universitat de Girona, y C. Pascual,
Director del Postgrado del Laboratorio Clinico.

dad a la ejecucion de actividades de interés comun
como la concesion de diez becas, la celebracion del
tercer curso de Postgrado en Laboratorio Clinico
2003/2004 y IV Master de Direccion y Gestion de
Laboratorios Clinicos, organizado por el Laboratorio
Clinico ICS Girona, a través de la Fundacio Dr. Ro-
bert de la Universidad Auténoma de Barcelona.
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XXX SIMPOSIUM INTERNACIONAL
DE TRAUMATOLOGIA Y ORTOPEDIA FREMAP

Infecciones osteo-articulares

Majadahonda, 13 y 14 de noviembre de 2003
Ctra. Pozuelo, 61
Salén de actos de FREMAP

PROGRAMA

Jueves, 13 de noviembre 2003

Primera Mesa Redonda: «<CONCEPTOS BASICOS Y TRA-

TAMIENTO MEDICO»

Presidente: J. Jiménez Collado

Historia de la infeccion osteoarticular

J. L. de Gregorio

Fisiopatologia de la infeccion dsea

C. Vicario Espinosa

Criterios diagndsticos de infeccion. Evaluacion micro-
biologica

F. Baguero Mochales

Profilaxis antibiotica

F. de la Gala Sanchez, A. Delgado

Infeccidn ésea en inmunodeprimidos

P. Garcia Méndez

Terapéutica antimicrobiana en infeccion osea
F. Romero Candau

Ultimos avances en antibioticos

J. Barberan

La inmunoterapia como coadyuvante en la infeccion
osteoarticular

G. Stefanetti, Meani, Gualdrini y Astolfi

Gangrena gaseosa e infecciones necrotizantes
J. L. Balibrea

Escaras. Prevencion y manejo

M. Mora Delgado

Cementos y biomateriales en la infeccion dsea
F. Lépez-Oliva Mufoz

Conceptos actuales en infeccion osteoarticular
J. Cordero

Viernes, 14 de noviembre 2003
Segunda Mesa Redonda: «INFECCIONES ESPECIFICAS

Y ESPECIALES»

Presidente: H. Durdn Sacristdn
Moderador: G. Alonso Carro
TubercuIosis_osteoarticular

J. Rodriguez Alvarez

Hidatidosis osea

F. Marco

Artritis postartroscopia

J. J. Asenjo Siguero

Infeccién en la cirugia de la inestabilidad de rodilla
F. Ladero Morales

Artritis infecciosa

J. Flores Sanchez

Infeccion tras protesis de cadera
E. C. Rodriguez Merchan

Proétesis total de cadera infectada. Sistematica de
nuestro Servicio

A. Blanco Pozo

Infeccion en las PTC. Experiencia en el Hospital de
Cabueiies

A. Murcia Mazdn

Infeccion tras prétesis de rodilla

M. A. Ortega Andreu

Infeccion y aloinjertos

L. Lopez-Duran

Infecciones de la mano

F. Garcia de Lucas

Espondilitis infecciosas

A. Martin

Infeccién postquirtirgica tras artrodesis vertebral. Ini-
cidencia y manejo

G. Acebal Cortina

Infecciones osteoarticulares en el nifio

R. Huguet Carol

Infeccion dsea en paises en vias de desarrollo
Matias y C. Ledn

Tercera Mesa Redonda «INFECCION Y FRACTURAS»

Presidente: A. Ldpez Alonso

Infeccion de partes blandas

R. Crespo

Manejo actual de las fracturas abiertas

M. J. Patzakis

Fracturas infectadas. Manejo y reconstruccion
M. J. Patzakis

Cobertura de partes blandas

Sanchez Olaso

Método de Papineau enel tratamiento de la infeccion
osea

E. Guerado Parra

Osteitis de calcaneo

R. Escobar Alonso

Tratamiento de las osteitis

P.Guillén Garcia

Pseudoartrosis infectadas

F. Najarro

INFORMACION E

INSCRIPCIONES
Fundacion MAPFRE Medicina
Srta Sol Conde
Tel.: 91 626 58 52 - Fax: 91 626 58 25
infofmm@mapfremedicina.es
www. mapfremedicina.es
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COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA Cada 100 g contienen: oleorresina de cdpsico (expresada en “f‘, 4 1
Capsaicina),0,025 g. (1 g de crema contiene: 0,00025 g de capsaicina). Exciplentes (miristato de isopropilo, 4cido tubo 60 g o ‘
estedrico, propilenglicol, monomiristato de glicerina, dietanolamina cetil fosfato, alcohol cetilico, alcohol bencilico, 2 meses de _’0 |
diazolidinilurea, p-hidroxibenzoato de metilo sédico, p-hidroxibenzoato de propilo, agua purificada) c.s. FORMA tratamiento

FARMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en forma de crema. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas.
Alivio sintomatico de dolores musculares o articulares localizados. Posologia y forma de administracion: Aplicar

una fina capa de producto sobre la zona afectada, extendiéndola suavemente. Repetir la aplicacion 3 6 4 veces ']“a%g%g
cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y jabén inmediatamente después de cada aplicacién, asf o frafamiento
como evitar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta especialidad es de uso C R

exclusivamente t0pico, y debe evitarse su aplicacion sobre la piel irritada, quemada o herida, asi como sabre ojos

y mucosas. Antecedentes de alergia a sus componentes. No utilizar en nifios menores de 2 afios. Advertencias y (
precauciones especiales de empleo. Este preparado es de exclusivo uso externo. Si los dolores persisten mas N 3 e

de 7 dias 0 empeoran, o se produce irritacion o enrojecimiento, consultar al médico. No aplicar calor ni vendajes < rﬁf | l‘,apmdn\ctm i

otras formas de Interaccién, Las posibles interacciones de esta especialidad con otros medicamentos topicos,
no son conocidas. Embarazo y lactancia. No se han descrilo alteraciones en estos supuestos. La cantidad tedrica T
de capsaicina que puede recibir el lactante por la leche materna no es significativa y no implica riesgo, Capsidol crema
considerando su atoxicidad. C.N. 695296 R e Vo 2V
Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maguinaria. El empleo de CAPSIDOL no altera LY

la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Efectos indeseables. El principal efecto indeseable

descrito es la reaccion de ardor inicial que se produce iras la aplicacion del producto. Esta reaccion suele disminuir

con el tiempo a medida que prosigue el tratamiento a la dosis recomendada. En algunas personas, reacciones

alérgicas (quemazon o picor). En este caso suspender el tratamiento. Sobredosificacién. La intoxicacién aguda

es practicamente imposible con el uso adecuado de la especialidad. En caso de ingestion accidental o contacto

con los ojos, se recomienda acudir a un centro médico indicando |a cantidad ingerida. PROPIEDADES |
FARMACOLOGICAS Propledades farmacodindmicas. Aunque el mecanismo de accidn preciso de la capsaicina |
no esta atn perfectamente elucidado, la evidencia actual sugiere que su efecto farmacoldgico esta basado en una

depleccion de la sustancia P, y en la prevencion de su reacumulacion en las neuronas sensitivas periféricas, lo

que induce una reduccion de la sensibilidad al dolor en la piel y las articulaciones, DATOS FARMACEUTICOS s B

Instrucciones de uso y manipulacién. No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacion. La b 0 r‘a to r‘los VI n as sa
Presentacion y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP VA 11.20 €. Tubo con 60 g de crema. PVP IVA 14.50 €, Sin

receta médica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Fecha de Revisién de

|
la Ficha Técnica: Enero 1995. Provenza, 386 - 08025 Barcelona |
|

apretados. No utilizar de forma prolongada ni en areas extensas. Interacciones con otros medicamentos y .
C.N. 650036
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