Vol. 15, N.° 1 2004

\% ViN g QD

MEDICINA

SUMARIO SUMMARY

{ epbiTomiAL EDITORIAL 1
ARTICULOS ORIGINALES ! ORIGINAL ARTICLES
Marcadores de hipoxia tumoral en J. M. GARCIA-CASTELLANO Hypoxia markers in human

3 osteosarcomas humanos R. GORLICK osteosarcomas 3
Impacto de una intervencién de P. ANTO[\I Impact of an intervention of feedback
retroinformacion y autoevaluacion en S. PEIRO and self-assessment in the reduction
la reduccion de ingresos inadecuados J. M. ARANAZ of inadequate hospital admissions

11 en servicios de Cirugia General et al. on Surgical Departments 11
__T.PRIEGO
I. IBANEZ DE CACERES
Papel del 6xido nitrico en la respuesta A. . MARTIN Role of nitric oxide in hepatic IGF-|
20 del IGF-I hepatico a la inflamacién et al. response to inflammation 2
Gestacion y trabajo: protocolizacion de la 2 Pregnancy and work: occupational
asistencia a la trabajadora embarazadaen ~ J. BASCUAS HERNANDEZ  health procedure for pregnant women
Salud Laboral. |. Revisién de los fundamentos V. ALCALDE LAPIEDRA at work. |. Review of legal framework
legales y tecnicos relativos a los agentes A. RODRIGO DE FRANCIA  and technical knowledge related to risk
28 de riesgo para la reproduccion humana et al. agents for human reproduction 28
J. VAQUERO
Infiltrados linfocitarios de células NK M. ZURITA Lymphocytary infiltrates of NK-cells
y apoptosis en tumores cerebrales C. AGUAYO and apoptosis in metastatic
44 metastasicos et al. brain tumors 44
M. R. ZAYED
Fenotipo acetilador y su relacién A. VELASCO Acetylator phenotype and
con la toxicidad hepatica F. PASTRANA relationship with hepatotoxicity
49 de la isoniazida et al. of isoniazid 49

@) FUNDACION MAPFRE MEDICINA

ISSN: 1130-5665 MAMEEG 15(1) 1-78 (2004)



SUMARIO SUMMARY M A PF RE

(continuacién) (continued)
M. I. COLADO MEGiA
Efecto del selenio en dieta sobre V. SANCHEZ SANCHEZ Effect of dietary selenium on MDMA
la neurotoxicidad inducida por MDMA J. CAMARERO JIMENEZ («ecstasy»)-induced neurotoxicity
53 («éxtasis») en cerebro de raton et al. in brain mouse 53
R. DE LA CERDA
M. ASBATI
Sensibilidad y alergia al latex en R. VALKS Sensitization and allergy from latex in ORGANO DE EXPRESION DE LA FUNDACION MAPFRE MEDICINA
63 un Servicio de Dermatologia Laboral et al. a Department of Occupational Dermatology 63
o Editc():r: Josfé LuiF"s %ab%lollrlor%s
. irector Cientifico: Pedro Guillén Garcia
10 LiTERaTURA MEDICA MEDICAL LITERATURE 10 Director Técnico: Francisco de la Gala Sanchez
Comité de Redaccion:
72 NOTICIAS NEWS 72 Javier Alonso Santos Francisco Huesa Jiménez
José M.2 Antén Garcia Juan Jose Jorge Gomez
Ricardo Camara Anguita Felipe Lopez Oliva
Javier Coba Sotés Joseé M.* Lopez Puerta
Vicente Concejero Lopez José M.2 Madrigal Royo
Antonio Delgado Lacosta Mariano Malillos Pérez
Fernando Garcia de Lucas Joaquin Martinez Ibanez
Pedro Garcia Méndez Manuel Miranda Mayordomo
José Manuel Gomez Lopez Angel Ruano Hernandez
Carlos Hernando de Larramendi Montserrat Valls Cabrero

Carmen Hernando de Larramendi
Consejo Asesor:

Alfred O. Bonati (Florida) Louis Mird (Nimes)

César Borobia Fernandez (Madrid) Vicente Moya Pueyo (Madrid)

René Cailliet (Santa Mdnica) Roberto Pastrana Pérez-Canales (Madrid)
Luis Conde-Salazar Gomez (Madrid) Lars Peterson (Gothenburg)

Jacinto Corbella Corbella (Barcelona) Juan Plaja Masip (Barcelona)

Diego Damaso Lépez (Madrid) Luis Miguel Ruilope Urioste (Madrid)
José Raman de Juanes Pardo (Madrid) Ulises Ruiz Ferrandiz (Madrid)

Manuel de Oya Otero (Madrid) Carlos Saenz de la Calzada y Campo (Madrid)
Henry Dejour (Lyon) Julian Sanz Esponera (Madrid)

Hipodlito Durén Sacristan (Madrid) Salomén Schéachter (Buenos Aires)
Antonio del Rio Prego (Madrid) José Maria Segovia de Arana (Madrid)
Andrew A. Fischer (Nueva York) Juan Tamargo Menéndez (Madrid)
Alberto Gimeno Alava (Madrid) Juan A. Traver Aguilar (Madrid)

José Luis Lopez-Senddon (Madrid) Eliseo Vano Carruana (Madrid)

Fernando Martin Martin (Madrid) José Delfin Villalain Blanco (Valencia)
Maria Pilar Martinez Gutiérrez (Madrid) Enrique Villanueva (Granada)

José Mendoza Sarmiento (Toledo) George W. Wood (Memphis)

José Luis Miranda Mayordomo (Madrid)

Secretaria de Redaccion:
Carmen Amado Castela

Los originales o correspondencia deben ser enviados a la siguiente direccion:
FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. de Pozuelo a Majadahonda, s/n. MAJADAHONDA - 28220 MADRID
Tel.: (91) 626 57 04 - 626 58 52 - 626 55 00 - Fax: 626 58 25 - 639 26 07
e-mail: infofmm@mapfremedicina.es

ISSN: 1130-5665 MAMEES6 15(1) 1-78 (2004)

——

() FUNDACION MAPFRE MEDICINA

Edita: EDITORIAL MAPFRE, S.A. - Paseo de Recoletos, 25 - 28004 MADRID S
Imprime: GRAFICAS MONTERREINA, S.A. Indice
Fotocomposicion: NUAN Bibliogrifico
Espaiiol en
Ciencias de
APP Publicacion trimestral (4 nimeros al ano). Reservados todos los derechos. Ninguna parte la Salud
ASOCIACION de esta publicacién puede ser reproducida, transmitida en ninguna forma o medio alguno, (IBECS)
PR PR electrénico o mecdnico, sin la autorizacion por escrito de los titulares del Copyright. Fun-
—— dacion MAPFRE Medicina no se hace responsable del contenido de ningtin articulo firmado
por autores ajenos al staff editorial de la Revista. Unicamente, publica articulos que reflejan -
las opiniones individuales de los mismos. .’.
Depésito Legal: M. 37.367-1990 - S.V.R.: 575




¥

L) DISCAPACIDAD
[—E COLABORACION

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

ESPANA

Teléfonos: (+34) 91 626 57 04
(+34) 91 626 58 52
Fax: (+34) 91 626 58 25

_ Correo electronico:
infofmm@mapfremedicina.es

EDITORIAL

EI término de enfermedad social engloba a todas aquellas entidades que por su inci-
dencia en la poblacion general, secuelas, gasto sanitario y calidad de vida suponen un
problema para la sanidad de un pais. En las sociedades desarrolladas la obesidad y las
enfermedades coincidentes con ella, como la diabetes, estan incluidas en este concepto.

La obesidad humana tiene un componente hereditario aunque los genes y como y
porgué mecanismos se produce, no estan aun suficientemente demostrados. En diver-
sos trabajos se ha podido comprobar que el indice de masa corporal estd mas ligado a
los padres bioldgicos que a los factores ambientales. Otros investigadores afirman que
el componente genético justifica entre el 25% vy el 40% de la susceptibilidad en la mayo-
ria de las poblaciones. Estadisticamente, la obesidad afecta a un tercio de los habitantes
de los paises desarrollados, aumentando cada vez mas su incidencia sobre todo en aque-
llos que se han incorporado recientemente a este grupo. Los cambios de los habitos die-
téticos estan muy ligados a este ultimo fendmeno. Dietas abundantes en grasas y pobres
en hidratos de carbono con disminucion de la fibra y actividad fisica reducida son los res-
ponsables de estas cifras preocupantes. Las autoridades sanitarias de los paises han da-
do la voz de alarma y pretenden concienciar a los habitantes de los riesgos que afrontan
como consecuencia del cambio en los habitos dietéticos. Las células adiposas no varian
en cantidad sino en calidad. Por ello, la obesidad infantil es un problema sanitario de pri-
mer orden.

La obesidad no obedece a un proceso monogénico. Los determinados genes de la
obesidad se encuentran entre aquéllos que causan resistencia a la insulina en el muscu-
lo esquelético o impiden el control homeostéatico de la masa adiposa. Asi, favorecerian la
acumulacion de grasas y la supervivencia en situaciones de déficit alimentario. Seria el
genotipo economizador en el sentir de Neel, que favoreceria el depdsito de grasa en épo-
cas de abundancia en poblaciones caracterizadas por periodos de hambruna. Sin em-
bargo, no se ha demostrado que las personas que tienen este gen sobrevivan mas en
épocas de privacion de alimentos

Si la resistencia a la insulina es una caracteristica de la obesidad, que ligada a una
anomalia precoz de las células beta del pancreas, abocan en una diabetes mellitus no in-
sulin dependiente —DMNID—, se explicaria la dualidad obesidad/diabetes tan presentes
en la clinica. Junto a estos factores, el aporte excesivo de calorias, junto a una baja acti-
vidad fisica, condicionan incluso de forma independiente, la DMNID. El ejercicio mejora-
ria la sensibilidad a la insulina. La distribucion corporal de la obesidad también influye
en la aparicion de la diabetes. La obesidad troncular predispone de forma especial a la
DMNID. De igual modo, el aumento del indice corporal es fundamental para la aparicion
de la misma. Asi el riesgo es 40 veces mayor en las personas que tienen un indice de ma-
sa corporal superior a 35 kg/m2 que en las que el indice de masa corporal es de 23 kg/m?2.

Los pacientes obesos y que padecen DMNID ingresan entre cinco y seis veces mas
en los hospitales por procesos agudos, que las personas que no presentan estos diag-
nosticos, ocupando entre cinco y seis veces mas camas hospitalarias, sobre todo en ni-
nos menores de 15 anos. El coste para los paises por ingresos hospitalarios, atencion sa-
nitaria en centros de salud, medicacion, etc., junto a disminucién en la productividad,
absentismo y muerte prematura, indemnizaciones por incapacidades, es dificilmente cuan-
tificable. Los estudios sobre el coste/efectividad de los programas de deteccion, educa-
cion y tratamiento de la obesidad como causa, entre otros procesos patologicos de la
DMNID, deben contribuir a que todos los sanitarios nos concienciemos del problema, so-
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bre todo si pensamos que la mitad de las complicaciones clinicas aparecen antes de que
se diagnostique la DMNID y que el pronostico desfavorable de las mismas mejora con el
conocimiento de la enfermedad causal y su prevencion.

Particular trascendencia tiene la educacion de la poblacion en los hébitos alimenta-
rios. Si estd demostrado que la dieta rica en grasas, pobre en fibra e hidratos de carbo-
no junto a una vida sedentaria son las causas exdgenas que contribuyen a la obesidad,
esté claro gue son puntos en los que se debe incidir para prevenirla. La restriccion de la
grasa saturada a cifras inferiores al 10% del aporte energético diario son factores funda-
mentales en las dietas adecuadas. El adelgazamiento reduce los factores de riesgo car-
diovascular, aterogénesis y prolonga la esperanza y calidad de vida de los pacientes con
DMNID.

El abandono de la vida sedentaria, con el ejercicio fisico de forma regular, andar al
menos una hora al dia junto a la dieta, favorece el adelgazamiento, facilitando la pérdida
de grasa y aumenta, ademas, el tejido muscular. E| objetivo final debe ser un IMC de
25 kg/m?2. Toda dieta debe basarse en una restriccion de unas 500 Kcl diarias para procu-
rar una pérdida de 0,5 kg por semana. Las dietas deben tener en cuenta las preferencias,
habitos, educacion y habitat en que desarrolla su actividad. El tabaco debe desaconse-
jarse en todo paciente diabético.

Si conocemos las consecuencias derivadas de la asociacion obesidad/DMNID, sa-
bemos su etiologia, factores predisponentes y las complicaciones sanitarias y econdmi-
cas, es indudable que los sanitarios debemos contribuir, desde nuestras responsabilida-
des en salud publica, a que ésta, como otras enfermedades sociales, dejen de ser una
fuente en morbimortalidad en los paises del primer mundo. Sin una estrecha colabora-
cion entre autoridades y sanitarios, esto no sera posible. Rogamos para que esta union
sea posible y podamos ver los resultados en los proximos afos.
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Marcadores de hipoxia tumoral en

osteosarcomas humanos

Hypoxia markers in human osteosarcomas

Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin
Las Palmas de Gran Canaria
2 Departamento de Pediatria
Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
Nueva York

RESUMEN

Instituto Canario de Investigacion del Cancer (I.C.1.C)

El propésito de este trabajo fue investigar la expresion
de HIF-10. y VEGF, la neovascularizacion y la proliferacién
celular en osteosarcomas humanos. La expresion de HIF-1c.
y VEGF se estudié mediante inmunohistoquimica. La neo-
vascularizacion se evalué mediante inmunotincion contra el
factor VIII, y la proliferacién celular se determiné median-
te el estudio de Ki-67. Se examiné la asociacion estadistica
entre estos pardmetros y las caracteristicas clinicas de los pa-
cientes. HIF-10. fue positivo en el 35% de los casos, correla-
cionandose con las metistasis. VEGF se detecté en el 69% de
los casos, asocidndose con el género femenino y con la ma-
lignidad tumoral. No se observé asociacién entre los datos
clinicos y la proliferacion celular. En conclusién, este ma-
nuscrito muestra la primera descripcion de HIF-1c en osteo-
sarcoma, asocidandose con la enfermedad metastitica; tam-
bién se hallé una asociacién entre la expresion de VEGF con
el sexo femenino; y con la malignidad tumoral.

Palabras clave: HIF-1o, VEGF, factor VIII, Ki 67, osteo-
sarcomd.

Garcia-Castellano J M. Gorlick R
Marcadores de hipoxia tumoral en osteosarcomas humanos
Mapfre Medicina, 2004; 15: 3-10

Garcia-Castellano J. M. !
Gorlick R. 2

ABSTRACT

The aim of this work was to investigate the frequency of
HIF-10. and VEGF expression, the neovascularization and
cell proliferation in human osteosarcoma. Expression of HIF-
1o and VEGF were assessed by immunohistochemistry. Neo-
vascularization was evaluated by immunostaining against
factor VIII, and cell proliferation was determined by immu-
nohistochemistry against Ki-67. Statistical association bet-
ween these parameters and clinical features was examined.
HIF-10 staining was positive in 35% of patients, being clini-
cally correlated with metastasis. VEGF expression was de-
tected in 69% of cases, and was significantly associated with
gender. VEGF was also associated with histological tumor
grade. No association was found between cell proliferation
and clinical data. In conclusion, this manuscript shows the
first description of HIF-1¢. expression in osteosarcomas, which
was associated with the metastatic disease; it is also shown
an association between VEGF protein expression with female
gender; and a trend towards an association between VEGF
expression and tumor grade.

Key words: HIF-1o, VEGF, factor VIII, Ki 67, osteosarcoma.
Garcia-Castellano J M, Gorlick R

Hypoxia markers in human osteosarcomas
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INTRODUCCION

A pesar de la hipervascularizacién de los tu-
mores solidos, las células neoplasicas crecen ba-
jo condiciones de hipoxia, debido parcialmente al
desequilibrio entre la tasa de proliferacion celu-
lar tumoral y la neoformacion endotelial, y par-
cialmente porque muchos de los nuevos vasos
no son funcionales (1, 2). Este ambiente hipdxico
de los tumores solidos induce una cascada de
acontecimientos gue generan un fenotipo mas
agresivo (3), caracterizado por: 1) radio- y quimio-
resistencia (4, 5); 2) seleccion de células resisten-
tes a apoptosis (6, 7), y 3) incremento en la capa-
cidad de las células tumorales para metastatizar
(8).

Los eventos moleculares que acontecen en la
hipoxia tumoral son mediados parcialmente por
el factor inducido por hipoxia (hipoxia inducible
factor-1o, HIF-1a), factor de trascripcion cuya ex-
presidn esta aumentada en condiciones de hipo-
xia. Su sobreexpresion ha sido detectada en la
gran mayoria de tumores de diferente estirpe his-
tologica, no observandose expresion en tejidos
normales o en tumores benignos. Por ejemplo, en
el cancer de mama menos de un tercio de los tu-
mores primarios y mas de dos tercios de las me-
tastasis expresan HIF-1o.

La angiogénesis, proceso esencial requerido
para el crecimiento y metastasis de los tumores
sélidos, es regulado parcialmente por la via de
HIF-10, a través de la induccidén del factor de cre-
cimiento vascular endotelial (vascular endothelial
growth factor, VEGF). VEGF induce proliferacion
celular endotelial e incrementa la permeabilidad
vascular endotelial (9, 10). Su expresion estd aumen-
tada en numerosas lineas celulares tumorales asi
como en tejidos tumorales primarios de cancer de
mama, pulmon, ovario, higado y adenocarcinoma
de colon, asi como en neuroblastomas y osteo-
sarcomas cuando son comparados con el tejido
normal (11-13). Ha sido demostrado una relacion
entre la neovascularizacion en el tumor primario
y el riesgo de metéstasis (14-21). Ademas, se ha
observado que el grado de la angiogénesis tu-
moral es inversamente proporcional a la supervi-
vencia (22).

En diferentes tipos tumorales se ha observado
que la hipoxia (23-25) y la tasa de proliferacion
(26-28) pueden ser importantes determinantes de
la evolucion clinica de los pacientes. Ademas, la
proliferacion celular, evaluada mediante el indice
de marcaje con Ki-67, se correlaciona con la so-
breexpresién de HIF-1¢ en algunos tumores hu-
manos (29).
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En los osteosarcomas la neovascularizacion y
la expresion de VEGF han sido estudiados pre-
viamente (12, 30), pero la relacion de estos para-
metros con la proliferacion celular y la expresion
de HIF-1c¢. no han sido descritos antes. El propdsi-
to de este trabajo ha sido el de investigar la fre-
cuencia de expresion de HIF-1¢, VEGF y el indice
de neovascularizacion y proliferacion celular en
pacientes con osteosarcoma y determinar si estos
parametros se correlacionan con la evolucion cli-
nica.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

Muestras procedentes de 51 osteosarcomas
fueron obtenidos a partir de pacientes interveni-
dos en el Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(Nueva York). Todos los pacientes o sus tutores
dieron consentimiento informado para la partici-
pacion en el estudio, el cual fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital. Los pacientes fueron
tratados con quimioterapia neoadyuvante y extir-
pacion del tumor. La eficacia terapéutica fue eva-
luada histologicamente mediante el sistema de
gradacion de Huvos, describiéndose cuatro gra-
dos: grado I, poca o ninguna evidencia de necro-
sis; grado Il, presencia de necrosis tumoral entre
el 50-90%; grado I, necrosis entre el 90-99%; v, fi-
nalmente, grado IV, 100% de necrosis (31). Los es-
pecimenes tumorales fueron revisados por un pa-
télogo para asegurar que habia menos de 30% de
contaminacion con células normales estromales.
En secciones de 6 pm se estudio la expresion
proteica de HIF-1a y VEGF, se evalud la neovas-
cularizacion mediante el marcaje del factor VIII
(von Willebrand) y la proliferacion celular me-
diante el estudio de la positividad para el marca-
dor Ki-67. El estudio se llevé a cabo mediante téc-
nicas inmunohistoquimicas mediante ensayo de
avidina-biotina-inmunoperoxidasa usando cortes
congelados incluidos en OTC, Las secciones fue-
ron incubadas con anticuerpos primarios contra
HIF-Tex (dilucion 1:100, Novus Biologicals, Littleton,
CO), VEGF (dilucién 1:200, Santa Cruz Biotechno-
logy, Santa Cruz, CA), factor VIl (dilucion 1:100,
NeoMarkers, Fremont, CA) y Ki-67 (dilucién 1:100,
Immunotech, Berkeley, CA). Las secciones fueron
incubadas con anticuerpos secundarios biotinila-
dos, seguido de la avidina-biotina-peroxidasa. La
diaminobencidina sirvié como cromageno y la he-
matoxilina cormo contratincién nuclear. La inten-
sidad de la tincién fue valorada como: (-) negati-

va; (+1) positiva; (+2) muy positiva de forma ciega
respecto a la identidad del paciente y a la infor-
macién cinica. La vascularizacion fue evaluada en
tres areas diferentes del tumor de forma aleatoria
contando los vasos en areas de 200x (objetivo 20x
y ocular 10x, 0,74 mm? por campo), obteniéndo-
se la media de las tres mediciones. La actividad
proliferativa celular fue calculada como el por-
centaje de células positivas para el antigeno de
proliferacion celular Ki-67 respecto al nimero to-
tal de células contadas en un campo de 200x.
Fueron contadas al menos 500 células por mues-
tra. La asociacion estadistica entre la expresion
proteica de HIF-1o. y VEGF, la neovascularizaciéon
y la proliferacion celular con los datos clinicos se
llevd a cabo aplicando un test de la Chi-cuadrado.
Para cada parametro, la tincion inmunohistoqui-
mica fue comparada con hueso sano como tejido
control.

RESULTADOS

Datos clinicos

Los datos clinicos quedan reflejados en la
Tabla l.

TABLA I. Caracteristicas clinicas de
los pacientes con osteosarcoma

Género: Varon: 24 (47%)

Mujer: 27 (53%)
Osteoblastico: 27 (53%)
Condroblastico: 12 (23%)
Fibroblastico: 2 (4%)
Células gigantes: 1 (2%)
Telangiectatico: 2 (4%)
Mixto: 7 (14%)

Primario: 43 (84%)
Metastatico: 8 (16%)
Fémur distal: 24 (47%)
Tibia proximal: 9 (18%)
Humero proximal: 5 (10%)
Pelvis: 6 (12%)

Pie: 1 (2%)

Cabeza: 3 (6%)

Otros: 3 (6%)

Subtipo histoldgico:

Tipo de especimen:

Localizacion:

Metastasis al
diagnostico: Presente: 12 (23%)
Ausente: 39 (77%)
Grado |: 22 (43%)

Grado II: 10 (20%)
Grado lll: 12 (23%)

Grado IV: 7 (14%)

Graduacion Huvos:

Expresion de VEGF y HIF en osteosarcoma

Expresion proteica de HIF-1o

HIF-1o. fue positivo en el 35% de los pacientes,
siendo predominantemente nuclear (Figuras 1Ay
B). Las metastasis estuvieron presente en el 61%
de los pacientes HIF-1o. positivos (Chi-cuadrado =
5,46, p = 0,019) (Tabla Il), siendo el riesgo 4,3 ma-
yor en comparacion con los pacientes HIF-1a. ne-
gativos. No se observo asociacion entre la expre-
sion proteica de HIF-1o con otros datos.

.‘ ; : J A =u- “ 5

Figura 1. Inmunotincién para HIF-1c. En el 35% de los pa-
cientes HIF-1a fue positivo (Figura 1A). La tincion fue pre-
dominantemente intranuclear. En el 65% de los casos la in-
munotincion fue considerada como negativa (Figura 1B).
Aumento 400x.
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TABLA Il. Asociacion entre HIF-1o.
y enfermedad metastatica

HIF-1o
(+) (=)

Enfermedad Si 11 8
metastatica No 7 22

Chi-cuadrado = 5,46, p = 0,019

Hubo una correlacion clinica entre la expresion de HIF-1¢. y la en-
fermedad metastatica. En el 61% de los casos HIF-1u positivo se
observaron metastasis, mientras que en el 27% de los casos ne-
gativos para HIF-1o las metastasis estuvieron presentes.

Expresion proteica de VEGF

La expresion proteica de VEGF se detecto en
el 69% de los casos (Figuras 2A y B), estando aso-

.’; .
'5.1_, 3

W Py
e T

. f\"
L%

Figura 2. Inmunatincion para VEGF. Los casos considera-
dos como positivos para VEGF presentaron tincion cito-
plasmatica en el 69% de los casos (Figura 2A). En el 31%
de los casos los pacientes fueron considerados como ne-

gativos para la expresion de esta proteina (Figura 2B).
Aumento 400x.
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ciada con el género (Chi-cuadrado = 9,42, p =
0,002). En los varones el 52% mostro expresion
para VEGF mientras que en las mujeres fue del
92% de los casos (Tabla Ill). Aunque no fue esta-
disticamente significativo, la positividad para
VEGF se asocio con el grado histoldgico del tumor
(Chi-cuadrado = 3,03, p = 0,082). El 89% de los ca-
sos VEGF positivos fueron osteosarcomas de al-
to grado de malignidad y el 11% fue de bajo gra-
do (Tabla IV). No se observo otra asociacion entre
la positividad para VEGF y otros datos clinicos.

Densidad microvascular (DIVIV)

El nimero de vasos por campo oscilo entre 3
vy 55 (16 = 13, x = SD). No se observé asociacion
estadistica entre este dato y los restantes para-
metros (Figura 3).

Proliferacion celular

El nimero de células por campo positivas pa-
ra Ki-67 oscild entre 9,5 y 53,5 (32 = 12, x + SD).

TABLA lll. Asociacion entre VEGF
y enfermedad metastatica

VEGF
(+) -
, Varon 12 11
s Mujer 23 2

Chi-cuadrado = 9,42, p = 0,002

La expresion de VEGF se asocio con el género. En los varones el
52% mostro expresion de VEGF mientras que en las mujeres la po-
sitividad ascendid al 92% de los casos.

TABLA IV. Asociacion entre VEGF
y grado tumoral

VEGF
(+) (-)
Bajo 4 4
Greide Alto 31 9

Chi-cuadrado = 3,03, p = 0,082

Se observo una tendencia estadistica entre la expresion proteica
de VEGF vy el grado histoldgico del tumor. Casi el 89% de los ca-
sos VEGF positivo fueron osteosarcomas de alto grado de malig-
nidad, mientras que solo fue positivo en el 11% de los casos de
bajo grado.

Estructura 3y55(16 =13, x +8D)
vascular

Figura 3. Inmunotincion para factor VIl (von Willebrand).
Anticuerpos dirigidos contra el antigeno endotelial factor
VIll permiten marcar el contorno de los vasos en las pie-
zas tumorales. El nimero de vasos oscilo entre 3y 55
(16 + 13, x + SD). Aumento 400x.

Igualmente no se pudo observar asociacion entre
este parametro y los datos clinicos.

DISCUSION

En los osteosarcomas la supervivencia depen-
de esencialmente de la presencia de metastasis.
Al igual que otros tumores solidos, requieren de
la vascularizacion para el crecimiento del tumor
primario y de las metéstasis, por lo que la neoan-
giogénesis es un proceso fundamental. La hipo-
xia es un factor que regula la angiogénesis y, por
tanto, es esencial para el desarrollo de las metas-
tasis. Asi, la probabilidad de metastasis es dos ve-
ces mayor en los sarcomas de partes blandas
cuando la pO, es menor a 10 mm Hg, en compa-
racion con los tumores que tienen una concen-
tracion mayor (32).

Los tumores solidos producen ciertos factores
de crecimiento con propiedades angiogénicas, in-
duciendo con ello la neovascularizacion en el tu-
mor (33, 34). Se sabe que estos efectos hipdxicos
estan mediados por VEGF. En este estudio, la ex-
presion proteica de VEGF fue detectada en dos
tercios de los osteosarcomas, estando asociado
con el género de los pacientes. No conocemos
exactamente el significado de estos resultados, sin
embargo, se sabe que en los tejidos clasicos hor-
mono-dependientes, como el endometrio, la tras-
cripcion del gen de VEGF esta incrementada bajo

Expresion de VEGF y HIF en osteosarcoma

la influencia de los estrégenos (35). También se
sabe que el efecto de la deprivacion estrogénica
sobre la masa 6sea induce un cuadro de osteo-
porosis, efecto inducido a través de los receptores
de estrogeno descritos en el hueso normal (36);
sin embargo, no existen hasta el momento refe-
rencias que describan la presencia de estos recep-
tores en muestras de pacientes con osteosarco-
ma. Actualmente estamos estudiando la relacion
entre la expresion de VEGF con la actividad es-
trogénica en el huesos.

Se ha relacionado la supervivencia con la ex-
presion proteica de VEGF. En el cancer colorectal,
los pacientes con sobreexpresion de mRNA de
VEGF tienen un peor prondstico (37). En los osteo-
sarcomas la expresion aumentada de VEGF vy la
vascularizacion incrementada estan asociadas con
un peor pronastico (30). Sin embargo, en otros tu-
mores la relacion entre estos parametros no ha si-
do totalmente demostrada. En los adenocarcino-
mas pancreaticos, ni el contaje de vasos ni la
expresion de VEGF pudieron ser predictores de la
supervivencia (38). Kawauchi (39) no demostro co-
rrelacion entre la expresion de VEGF y la DMV o
el prondstico en el sarcoma sinovial. En nuestra
serie de pacientes no hemos hallado relacién en-
tre la expresion de VEGF y la supervivencia.

La progresion maligna inducida por la hipoxia
condiciona la pobre evolucién de los tumores so-
lidos (40). Asi, en los tumores de células gigantes
del hueso, la sobreexpresion de VEGF se asocio
con la conducta biolégica de los tumores. En el
estadio lll estos tumores muestran mayores nive-
les de VEGF que en los tumores que estan en fa-
se I/Il {41). En nuestros resultados, aungue no hu-
bo diferencias significativas, se observo una
tendencia a la asociacion entre la expresion de
VEGF con un fenotipo tumoral mas agresivo. En
los osteosarcomas de alto grado de malignidad el
77,5% de los casos fueron VEGF positivo, mien-
tras que el 22,5% fueron negativos para la expre-
sion de VEGF.

Se ha demostrado una correlacién significati-
va en los osteosarcomas entre la expresion de
VEGF y el incremento en la vascularizacion (30).
En 30 osteosarcomas, los transcritos para VEGF
fueron detectados en todos los osteosarcomas pri-
marios y en nueve xenotumores, siendo el nu-
mero de vasos en los tumores VEGF positivos sig-
nificativamente mayor que en los tumores VEGF
negativos (30). En otra serie de 27 osteosarcomas,
VEGF fue positivo en el 63% de las muestras. En
los casos positivos, la DMV fue significativamen-
te mayor que en los tumores VEGF negativos (12).
En nuestros pacientes no hemos observado rela-
cion entre la expresion de VEGF y la DMV. De
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acuerdo con nuestros resultados, otros autores
han encontrado que la expresion de VEGF no
siempre se relaciona con el incremento de la neo-
vascularizacion. Asi, en el cancer de pulmon de
células no pequenas cerca de la mitad de los ca-
sos que expresaban VEGF tenian una pobre vas-
cularizacion, lo cual muestra que la angiogénesis
es dependiente de otros factores reguladores po-
sitivos y/o negativos (42).

Algunos autores describen una asociacion en-
tre la presencia de metdstasis y la inmunopositi-
vidad para VEGF. Kaya (12) observo que la tasa
de metastasis en los pacientes con osteosarcomas
VEGF positivos (82,3%) fue significativamente ma-
yor que aquellos casos VEGF negativos (10%). Sin
embargo, nosotros no encontramos asociacion al-
guna entre la positividad para VEGF y la presen-
cia de metastasis.

La hipoxia induce la expresion de una serie de
genes reguladores del proceso. La induccion de
la proteina HIF-1c parece ser un paso critico en la
repuesta hipoxica y ocurre a través de un aumen-
to en la expresion de su mRNA, de la estabiliza-
cion proteica, translocacion nuclear y aumento de
la actividad de sus dominios de activacion trans-
cripcional (43). En el estudio de Zhong (29), la ma-
yoria de los tejidos humanos normales no fueron
reactivos a la expresion proteica de HIF-1a (88%).
En el caso del cancer de mama los tumores pri-
marios fueron positivos en el 29% de los casos,
siendo positivo en el 69% de las metastasis. En
nuestro trabajo se describe por vez primera la ex-
presion de HIF-1a en osteosarcomas. En nuestra
serie de pacientes, la expresion de esta proteina
se detectd en un tercio de los casos y estuvo aso-
ciada a la presencia de enfermedad metastatica.
En el 61% de los casos HIF-1u. positivos los pa-
cientes tenian metéastasis, y en el 74% de los os-
teosarcomas HIF-1a negativos no se observaron
metastasis. En nuestros resultados no se obser-
varon otras asociaciones entre la expresion pro-
teica de HIF-10. y otros datos clinicos o bioldgicos.

El alto potencial proliferativo de las células tu-
morales, representado por el indice de marcaje Ki-
67 como factor prondstico, ha dado resultados va-
riables. La positividad para Ki-67 se cree que es
uno de los factores de riesgo para la recurrencia
de los meningiomas. Algunos autores han halla-
do que los valores de Ki-67 en las biopsias de los
tumores recurrentes fueron mayores que en el ca-
so de los tumores no recurrentes (44). Otros auto-
res han encontrado una evolucion menos favora-
ble en los tumores con mayor indice de Ki-67 (44,
45), Por otro lado, este indice de proliferacion no
se correlaciono con la evolucion de los pacientes
afectos de carcinoma rectal o de cérvix (46-49). En
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sarcomas caninos de partes blandas no se obser-
VO relacion entre el marcador de hipoxia 2-nitroi-
midazol y la proliferacion celular (50). Igualmente,
en carcinomas escamosos humanos de cabeza y
cuello no se hallé correlacion entre la pO, (medi-
das con electrodos Eppendorf) y la tasa de proli-
feracion evaluada in vivo mediante iododeoxiuri-
dina (51). En este sentido, en nuestros resultados
no hallamos asociacion alguna entre la capacidad
proliferativa de las células y otros datos clinicos o
bioldgicos.

En conclusidn, en este trabajo mostramos la
primera descripcion de expresion proteica de HIF-
1o en osteosarcomas humanos asociado a la pre-
sencia de enfermedad metastética. Igualmente
mostramos una fuerte asociacion estadistica en-
tre la expresion proteica de VEGF con el género
femenino. Actualmente estamos desarrollando ex-
perimentos que permitan demostrar una asocia-
cion entre la expresion de VEGF y la actividad es-
trogénica en los osteosarcomas. Finalmente,
encontramos una tendencia estadistica a la aso-
ciacion entre la positividad para VEGF vy el estadio
del tumor, lo cual se halla en correspondencia con
otros datos aportados por la bibliografia. Estos da-
tos sugieren la existencia de nuevas opciones te-
rapéuticas en el tratamiento del cancer, tales co-
mo la inhibicion de la actividad de HIF-1a y/o
factores angiogénicos, que deben ser explorados.
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Objetivos: Evaluar la efectividad de una intervencién sobre los fa-
cultativos especialistas en Cirugia General, en la reduccién de los ingre-
sos inadecuados de la hospitalizacion,

Material y método: Se realiz6 una intervencion que incluia compo-
nentes educativos, de retroinformacién y autoevaluacion sobre dos servi-
cios de Cirugia General (grupo intervencién, GI) de la provincia de Ali-
cante, en los que se evalué el porcentaje de ingresos inadecuados con el
Appropriateness Evaluation Protocol antes, durante y después de la inter-
vencion. Un tercer servicio sirvié como grupo control (GC).

Resultados: El porcentaje de ingresos inadecuados en el GI se redu-
jo significativamente desde el 24,6% en el periodo basal al 7,9% durante
la intervencién (descenso relativo de un 68%, p < 0,01) y 8,1% en el pe-
riodo posterior. El GC no experimenté cambios significativos. La reduc-
cion de ingresos inadecuados se produjo fundamentalmente a expensas de
una reduccién de las «admisiones prematuras», desde el 20% en el perio-
do basal, al 3,9% durante la intervencién (descenso relativo de un 80%,
p <0,01) y 5,0% en ¢l periodo posterior.

Conclusiones: La retroinformacion activa a los clinicos de los servi-
cios de Cirugia General sobre el porcentaje de ingresos y estancias inne-
cesarias, apoyada por medidas educativas y de autoevaluacién, fue efec-
tiva para disminuir la proporcion de ingresos inadecuados.

Palabras clave: Revision de la wiilizacién, hospitalizacidn inadecuada,
retroinformacion, autoevaluacion.
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ABSTRACT

Background: Evaluation of the effectiveness of an intervention on sur-
gical specialists, in the reduction of inadequate hospital admissions,

Material and methods: We made an intervention which included edu-
cational components, feedback and self evaluation on two Surgical De-
partments (intervention group, IG) in the province of Alicante, where we
evaluated the percentage of inadequate hospital admissions with the Ap-
propriateness Evaluation Protocel before, during and after the interven-
tion. A third service served as a control group (CG). ,

Results: The percentage of inadequate hospital admissions in the IG
was reduced significantly from 24.6% in the baseline period to 7.9% du-
ring the intervention (a relative reduction of 68%, p < 0.01) and increa-
sed to 8.1% after the intervention. The CG did not show any significant
differences. The reduction of inadequate hospital admissions was mainly
due to a reduction of «premature admissions», from 20%: in the baseline
period to 3.9% during the intervention (relative reduction of 80%,p <
0.01) and 5% after the intervention.

Conclusions: The active feedback on the clinicians of the Surgical De-
partments regarding their own percentage of unnecessary hospital ad-
missions and stays, supported by educational and a self-assessment com-
ponents, was effective in order to reduce the percentage of inadequate
hospital admissions.

Key words: Utilisation review, inappropriate hospitalisation, feedback.
self-assessment.
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INTRODUCCION

La utilizacién inadecuada de la hospitalizacion
se ha definido como el ingreso hospitalario para
proporcionar asistencia que podria haber sido rea-
lizada en un nivel asistencial de menor compleji-
dad (1). En general, el uso inadecuado de la hos-
pitalizacidon se identifica mediante la revision
retrospectiva de la atencion prestada cada uno de
los dias de hospitalizacion y suele diferenciarse
entre el dia del ingreso hospitalario y las estancias
sucesivas. La evaluacion de la adecuacion del in-
greso valora la pertinencia de la admision en el
momento en que ésta se produce, y no la totali-
dad del episodio de hospitalizacion, pudiendo
existir estancias apropiadas en ingresos inapro-
piados y viceversa. Asi, un ingreso para cirugia
programada dos dias antes de la fecha de la in-
tervencion seria valorado como inapropiado, pe-
ro la estancia del dia de la intervencion y otras po-
drian ser valoradas como apropiadas segun el
estado del paciente y la intensidad de los cuida-
dos.

Los estudios en Espana (2, 3) y Europa (4, 5),
y pese a las dificultades para su agregacion por
las diferencias metodolégicas, sugieren que uno
de cada cuatro ingresos podria ser inadecuado.
En el caso de la Cirugia General los estudios rea-
lizados muestran porcentajes muy variables de
ingresos inadecuados segun hospitales, tipo de
ingreso (urgente o programado) y diagnostico,
pero también parecen situarse en torno al 20-25%
de los ingresos (6). La importancia de este por-
centaje contrasta con la escasez de estudios que
hayan evaluado intervenciones para reducir los
ingresos inadecuados (7-9). Adicionalmente, y a
diferencia de los estudios que evaluan el impac-
to de las intervenciones en la reduccién de las es-
tancias inadecuadas (10-13), en el caso de los in-
gresos inadecuados las intervenciones evaluadas
no se han mostrado eficaces para reducir este
problema.

El objetivo de este trabajo es evaluar la efecti-
vidad de una intervencién mixta (con componen-
tes educativos, de retroinformacion y autoevalua-
cion) en la reduccion de ingresos inadecuados en
Cirugia General, utilizando un disefio antes-des-
pués con grupo control. La hipétesis bésica de la
investigacion fue que la intervencion produciria
una disminucion de las ingresos inadecuados en
el grupo expuesto, respecto a un periodo basal
previo a la intervencion, mientras que el grupo
control no mostraria variaciones en ingresos ina-
decuados.
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MATERIAL Y METODO

Diseno

Estudio cuasi-experimental antes-después con
grupo control no equivalente, en el que de forma
global se estudiaba el impacto de una interven-
cion en la utilizacion inadecuada de la hospitaliza-
cion.

Ambito

El estudio se realizd en tres hospitales univer-
sitarios del Sistema Nacional de Salud, ubicados
en las ciudades de Alacant, Elx y Sant Joan, que
prestan atencion a 253.000, 229.000 y 196.000 ha-
bitantes, respectivamente. Los tres hospitales es-
tdn acreditados para la docencia de postgrado, in-
cluida la especialidad de Cirugia General, y de
pregrado, y disponen de unidades de cirugia sin
ingreso y de hospitalizacion a domicilio.

Grupos de exposicion

El grupo intervencion (Gl) estuvo integrado por
los servicios de Cirugia General de dos de estos
hospitales, con 53 y 28 camas asignadas, indices
de casuistica de 1,16 y 0,98 e indices de ocupacion
en torno al 80%. El grupo control fue el servicio
de Cirugia General del hospital restante, con 47
camas asignadas, indice de casuistica de 1,18 e in-
dice de ocupacion en torno al 95% (datos referi-
dos a 1999, ano previo al inicio de la intervencion).

Intervencion

Se realizd una intervencion de tipo mixto, con
componentes educativos, de autoevaluacion y de
retroinformacién. Secuencialmente, la interven-
cion consto de: 1) charla estructurada a los jefes
de servicio, previa a la intervencion, de los tres
hospitales, explicando los conceptos de hospitali-
zacion inadecuada, sus causas mas frecuentes, y
los datos publicados de otros hospitales sobre la
base de la revision de |a literatura realizada; 2) re-
cogida de datos en los propios servicios, de for-
ma concurrente, durante todo el periodo del es-
tudio; 3) charla estructurada a los facultativos de
los servicios del Gl, explicando el tipo de inter-
vencion a realizar y la operativa de la autoevalua-
cion; 4) autoevaluacion diaria de la adecuacion de
los dias de estancia por parte de los facultativos
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del Gl utilizando el adeQhos®, un instrumento de-
sarrollado al efecto y cuyas caracteristicas y pro-
piedades se detallan en otro trabajo (14), durante
dos semanas consecutivas; y 5) retroinformacion
a los clinicos del Gl, a mitad del periodo interven-
cion, sobre sus propios porcentajes de inadecua-
cion de la hospitalizacion en el periodo basal. La
intervencion no incluyd incentivos econdmicos ni
de otro tipo, aunque conto con la colaboracion de
los jefes de servicio del Gl.

Medidas de resultado

La medida de resultado utilizada fue la reduc-
cion en el porcentaje de ingresos inadecuados,
identificado con el Appropriateness Evaluation
Protocol (AEP) (15, 16) en el periodo intervencion
respecto al periodo basal.

Otras variables

Las variables examinadas incluyeron la evalua-
cion del ingreso (clasificado como apropiado o
inapropiado, y especificacion de la causa cuando
un ingreso fue clasificado como inapropiado), la
edad vy el sexo del paciente y el dia de la semana
evaluado (laboral o fin de semana), la realizacion
o no de cirugia durante la hospitalizacion, el tipo
de ingreso (urgente o programado) vy la duracion
del episodio (mayor o menor de siete dias).

Instrumentos

Se usd una version del AEP para pacientes
adultos médico-quirlirgicos previamente validada
en Espana (17, 18). El AEP esta formado por dos
conjuntos de criterios, objetivos e independientes
del diagndstico, destinados respectivamente a la
identificacion de ingresos y de estancias inapro-
piadas en pacientes adultos, no psiquiatricos y no
obstétricos. El protocolo de evaluacion del ingre-
so esta constituido por 16 criterios dirigidos a eva-
luar la necesidad de la hospitalizacién en el dia en
que ésta se produjo y valora la gravedad de la si-
tuacion clinica del paciente y la intensidad de los
servicios que se le prestan (15-18). Este protocolo
dispone también de un listado de causas de in-
greso inadecuado que, basicamente, recogen las
siguientes situaciones: 1) ingresos en que la aten-
cion prestada al paciente podia haberse efectua-
do de forma ambulatoria; 2) ingresos que podrian
haberse efectuado en otros niveles asistenciales,
como centros de larga estancia o residencias asis-

tidas; y 3) ingresos que se llevan a cabo para pro-
cedimientos programados que no se realizaran
hasta varios dias después (admision prematura).
Como parte de la intervencion se utilizd también
el adeQhos®, empleado por los cirujanos del Gl
para la autoevaluacion diaria de la adecuacion de
las estancias durante el pase de visita. Las carac-
teristicas y operativa de utilizacion se exponen en
el Anexo l.

Muestra

La unidad de analisis es el dia de ingreso de
los pacientes hospitalizados en los respectivos ser-
vicios de Cirugia General durante los tres perio-
dos del estudio. Se excluyeron de la seleccion los
ingresos correspondientes a los nifios menores
de ocho anos y aquellos en los que el paciente se
hallaba bajo la responsabilidad de otro servicio
{por ejemplo en la Unidad de Cuidados Intensivos,
Reanimacion, Digestivo, Oncologia...), ya que ta-
les servicios no formaban parte de la intervencion.
El tamano muestral fue calculado para detectar
una reduccién (pruebas de una sola cola) del 25%
al 10% en el porcentaje de ingresos inadecuados
entre el periodo basal y el periodo de intervencion
(reduccion absoluta de un 15% y reduccion relati-
va del 60%), con un error tipo | de 0,05 y un poder
de 0,80 (n =57 en periodo basal y n= 113 en pe-
riodo de intervencion).

Proceso del estudio

El trabajo de campo se realizd durante los me-
ses de mayo y junio de 2000 y comprende tres
periodos diferenciados: 1) el periodo basal o pre-
intervencion, comprendio la semana del 8 a 14 de
mayo de 2000; 2) tras una semana de lavado co-
menzo el periodo de intervencion, de dos sema-
nas de duracion, desde el 22 de mayo al 4 de ju-
nio; 3) tras dos semanas de lavado comenzo el
periodo postintervencion en la semana del 19 a
25 de junio. Las mediciones se realizaron en cada
uno de los periodos, incluyendo fines de semana.
Se evaluaron un total de 407 ingresos, correspon-
diendo 128 al GC (preintervencion: 33; interven-
cion: 73; postintervencion: 22), y 279 al Gl (pre-in-
tervencion: 65; intervencion: 152; postintervencion:
62). Las historias clinicas fueron revisadas inde-
pendientemente por dos médicos y un enferme-
ro que previamente habian recibido entrena-
miento con historias no incluidas en el estudio.
Este entrenamiento incluyo el estudio del manual
de revision del protocolo (18) y la revision inde-
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pendiente de 12 historias clinicas en las que se
analizaron los indices de concordancia més usua-
les (19), mostrando indices de acuerdo superiores
al 95% vy valores del estadistico Kappa en niveles
de acuerdo excelente. En los tres periodos y en
ambos grupos, la evaluacion se realizé sobre la
historia disponible en la sala de hospitalizacion,
mientras el paciente permanecia ingresado.

Autorizaciones, confidencialidad y ética
de la investigacion

El proyecto conté con las autorizaciones de las
correspondientes administraciones para su desa-
rrollo en ambos hospitales, y la colaboracion de
los respectivos jefes de servicio, ademas de ser
aprobado por las comités de investigacion y ética
de los hospitales del Gl. Los formularios empleados
y las base de datos utilizada no incorporaban da-
tos identificativos de ningtin paciente, salvo el nu-
mero de historia clinica (conservado para permitir
la recuperacion y revision de la historia en caso
necesario). Este nimero se mantuvo en una base
de datos separada de la empleada para el andlisis,
a la que sélo tuvo acceso el investigador principal.

Analisis estadistico

Se realizo un andlisis descriptivo de las carac-
teristicas de los ingresos en el grupo control y gru-

po de intervencion y en los tres periodos analiza-
dos, utilizando la prueba de la x? (sustituida, en su
caso, por la prueba exacta de Fisher). A continua-
cion se estimaron los porcentajes de ingresos ina-
decuados, total y para los diferentes tipos de
causas, en su caso, con los correspondientes in-
tervalos de confianza del 95% (IC95%) calculados
por el método binomial exacto. Seguidamente se
valoro la efectividad de la intervencion, compa-
rando el porcentaje de ingresos inadecuados en-
tre el periodo preintervencion e intervencion en el
Gl, utilizando la prueba de diferencia de propor-
ciones. De acuerdo con las hipotesis previas, se
utilizé le reduccion (pruebas de una sola cola) del
porcentaje de estancias inadecuadas en el Gl en-
tre los periodos preintervencién e intervencion pa-
ra valorar la efectividad, mientras que los posibles
cambios en el GC se utilizaron con el fin de mo-
nitorizar la tendencia o detectar otros factores que
pudieran influir en los resultados. Los analisis fue-
ron realizadas utilizando los programas estadisti-
cos SPSS versién 11.0 y Epiinfo V.6.

RESULTADOS

En la Tabla | se muestran las caracteristicas de
los casos revisados en el Gl y en el GC durante los
tres periodos del estudio. No se hallaron diferen-
cias entre grupos ni entre periodos respecto a la

TABLA |. Caracteristicas de los ingresos en los grupos intervencién y control durante
los periodos previo, intervencion y postintervencion (porcentaje entre paréntesis)

Grupo control

Grupo intervencion

Previo Intervencion  Posterior Previo Intervencion  Posterior

Edad < 45 anos 14 (42,4) 25 (34,2) 5 (22,7) 23 (354) 38 (25,0) 22 (355)
pms 45-64 anos 7 (21,2} 27 (37,0) 6 (273) 16 (246) 59 (388) 18 (29,0)
> 64 anos 12 (36,4) 21 (28,8) 11 (50,0) 26 (40,00 55 (36,1) 22 (355)

Sexo Mujer 17 (51,56) 28 (38,4) 10 (456) 26 (40,00 69 (454) 24 (387)
p:ns Hombre 16 (48,5) 45 (61,6) 12 (545) 39 (60,00 83 (54,6) 38 (61,3)
Dias Laboral 26 (78,8) 66 (76,7) 22(100,00 50 (76,9) 123 (80,9) 50 (80,6)
p < 0,05 Finde semana 7 (21,2) 17 (23,3} 0 (00 15 (23,1) 29 (19,1) 12 (19,4)
Cirugia No 4 (12,1) 11 (151) 7 (31,8) 11 (16,9 32 (21,1) 14 (22,6)
pns Si 29 (87,9) 62 (84,9 15 (682) 54 (83,1) 120 (789) 48 (77.4)
Admisién  Programada 21 (63,6) 33 (452) 6 (27,3) 37 (56,9) 80 (52,6) 29 (46,8)
p<0,05 Urgente 12 (36,4) 40 (54,8) 16 (72,7) 28 (42,1) 72 (47,4) 33 (53,2)
Duracién <7 dias 20 (60,6} 41 (56,2) 11 (50,0) 45 (69,2) 111 (73,00 37 (59,7}
pns > 7 dias 13 (39,4) 32 (43,8) 11 (50,00 20 (30,8) 41 (27,00 25 (40,3)
Total 33 (100,00 73(100,00 22(100,0) 65(100,00) 152 (100,0) 62 (100,0)

La p corresponde a la prueba de '/_? , sustituida por el test de Fisher cuando fue necesario.
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edad, sexo, porcentaje de ingresos intervenidos o
duracion de la hospitalizacion. En torno al 20% de
los ingresos se produjeron en fin de semana, con
una distribucion homogénea excepto en el GC y
periodo posterior a la intervencion (sin ingresos
en fin de semana). En el GC se produjo un incre-
mento de la proporcion de ingresos urgentes a lo
largo del estudio. El porcentaje de ingresos ina-
decuados en el conjunto del estudio fue del 15%
(1C95%: 11,66-18,83), siendo la «xadmisién prema-
tura» la causa mas frecuente de ingresos inade-
cuados tanto en el GC como en el Gl (Tabla Il).
Otras causas de inadecuacion como la posibilidad
de prestar la misma atencion ambulatoriamente
o en centros de menor complejidad tuvieron po-
ca importancia.

En la Tabla lll y Figura 1 se muestran los por-
centajes de ingresos inadecuados en cada uno de
los periodos del estudio, que para el GC fueron
del 27,3% (periodo preintervencion), 21,9% (du-
rante el periodo intervencion) y 13,6% (periodo
postintervencion), sin diferencias estadisticamen-
te significativas entre ellos. En el Gl se produjo
una reduccion de ingresos inadecuados desde el

Porcentaje de ingresos inadecuados

Pre. Int. Post.
Grupo control

Grupo intervencion

Figura 1. Porcentaje de ingresos inadecuados y diferen-
cias entre periodos en los grupos intervencion y control

24,6% en el periodo preintervencion, al 7,9% du-
rante el periodo intervencidon, manteniéndose en
el 8,1% en el periodo postintervencion, siendo es-

TABLA Il. Ingresos inadecuados por causas, en grupos control e intervencion en los periodos
antes, durante y después de la intervencion. Porcentaje entre paréntesis

Grupo control (n = 128)

Grupo intervencion (n = 279)

Previo Intervencion Posterior Previo Intervencion Posterior)
(n=33) (n=173) (n=22) (n = 65) {n=152) {n=62)
Causas Atencion ambulatoria 0 (0,00) 3(9,09) 0 (0,00) 1(1,54) 4 (2,63) 0 (0,00)
inadecuacion Institucion no hospitalaria 1 (3,03) 1(1,37) 0(0,00) 2(3,08) 2(1,32) 2(3,23)
Ingreso prematuro 8 (24,24) 12 (16,44) 3 (13,64) 13 (20,00) 6 (3,95) 3 (4,84)
Total 9(27,28) 16(21,92) 3(13,64) 16(24,62) 12 (7,90) 5 (8,07)

TABLA Ill. Porcentaje de ingresos inadecuados y diferencias entre periodos
en los grupos intervencién y control

Grupo control (n = 128)

Grupo intervencion (n = 279)

n

Inadecuacion  Previo 33
seglin intervencion 73
periodos posterior 22

Total 128
Diferencias Previo-intervencion
entre Intervencion-posterior
periodos Previo-posterior

% I1C95% n % 1C95%
27,3 (13,3;455) 65 246 (14,8 369)
219 (13,1;33,1) 162 79 (41;134)
136 (2,9 34,9) 62 81 (27,17,87)
21,8 (151;30,00 279 118 (8,28; 16,2)
-5,35 (-23,3; 12,6) -16,7 (-28,0;-5,4)
-8,28 (-25,5;8,9) 1.7 (7,85, 8.2)
-13,6 (-345;7.3) -16,6 (-29,0; -4,1)

IC95%: Intervalo de confianza del 95%.
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tadisticamente significativas las diferencias entre
el periodo preintervencion y los periodos inter-
vencion y postintervencion. Al analizar la propor-
cion de ingresos inadecuados atribuibles a «ad-
misién prematura» (Tabla V), el comportamiento
fue similar al relatado para el total de ingresos. El
GC mostré un porcentaje de ingresos inadecua-
dos por este motivo del 24,2% (periodo preinter-
vencion), 16,4% (durante el periodo intervencion)
y 13,6% (periodo postintervencion), sin diferen-
cias estadisticamente significativas, mientras que
el Gl experimentd una reduccion estadisticamen-
te significativa de ingresos inadecuados por esta
causa desde el 20,0% en el periodo preinterven-
cion, al 3,9% vy 4,8% en los periodos intervencion
y postintervencion, respectivamente.

DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran que
en el Gl se produjo una reduccion de ingresos ina-
decuados desde el 24,6% en el periodo basal al
7.9% en el periodo intervencién (reduccion abso-
luta de 16,7 puntos, y relativa del 67,9%; p < 0,01),
mientras que el GC paso del 27,3% al 21,9% (re-
duccion absoluta de 5,3 puntos, y relativa del
19,6%,; p: no significativa), permitiendo aceptar la
hipotesis de que la intervencion sobre el Gl pro-
dujo una disminucién de los ingresos inadecua-
dos respecto al periodo basal. Adicionalmente, el
nivel de inadecuacion de ingresos conseguido por
el Gl se mantuvo en las semanas siguientes al ce-
se de la intervencion. Esta reduccidn se consiguio
fundamentalmente a expensas de una reduccion

de las «<admisiones prematuras» (la causa mas
importante de ingresos innecesarios en los servi-
cios quirdrgicos) que pasaron del 20% en el perio-
do basal, al 3,9% durante la intervencion (descen-
so relativo de un 80%, p < 0,01) y 4,8% en el
periodo posterior. En el GC también se produjo
una reduccion de ingresos inadecuados (que no
fue estadisticamente significativa), probablemen-
te derivada de un incremento de los ingresos ur-
gentes respecto a los programados.

El resultado a favor de la efectividad de la in-
tervencion difiere del de otros estudios que han
evaluado intervenciones para reducir ingresos ina-
decuados. Asi, Siu et al. (7) utilizaron un diseno
con asignacién aleatoria para averiguar si el co-
pago por parte de los usuarios influia en la ade-
cuacion de la hospitalizacion, no hallando dife-
rencias en cuanto a inadecuacion de los ingresos
en funcion del mismo. Payne et al. (8) usaron un
disefio cuasi-experimental con asignacion aleato-
ria para valorar si los incentivos economicos y el
pago prospectivo influian en la adecuacion de la
hospitalizacion, sin encontrar diferencias signifi-
cativas en ingresos inadecuados entre grupos,
aunque si un descenso secular en ambos grupos.
Finalmente, Cardiff et al. (9), en Canada y utilizan-
do un instrumento diferente al AEP, utilizaron un
disefio antes-después con grupo control para va-
lorar el impacto de la retroinformacion en la ina-
decuacion hospitalaria, sin conseguir una dismi-
nucién de ingresos inadecuados en ninguno de
los hospitales a estudio. Las diferencias entre es-
tos trabajos y el actual, y al margen de las propias
del entorno vy tipo de hospitales con Estados Uni-
dos y Canad3, se explican probablemente porque
en este caso la intervencion fue dirigida directa-

TABLA IV. Porcentaje de ingresos inadecuados y diferencias entre periodos
en los grupos intervencion y control.
Ingresos inadecuados atribuidos a «admision prematura»

Grupo control (n = 128)

Grupo intervencion (n = 279)

n

Inadecuacion Previo 33
segun intervencion 73
periodos posterior 22
Total 128
Diferencias Previo-intervencion

entre Intervencion-posterior
periodos Previo-posterior

1C95% no % IC95%
(11,1;423) 65 200 (11,1;318)
(88269) 152 39 (1584
(29;349) 62 48  (1,1;135)
(11,7:257) 279 103  (66;15,1)
(-24,7;9,1) -16,1 (-26,3;-5,8)
(-19,5; 1,4) 0.9 (-5,3:7,1)
(-31,1:9.9) -152  (-26,3;-4,1)

IC95%: Intervalo de confianza del 95%.
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mente a los facultativos (no a los pacientes como
el copago, o al conjunto del hospital como los sis-
temas de pago prospectivos), conto con el res-
paldo de sus jefes de servicio e incluia un impor-
tante componente de autoevaluacion por los
propios facultativos.

Entre las precauciones y limitaciones a tener
en cuenta hay que considerar diversas amenazas
a la validez interna caracteristicas de los disenos
antes-después con grupo control no equivalente.
Que el efecto detectado pudiera deberse a otras
intervenciones (administrativas, gestoras, etc.) no
relacionadas con la intervencion evaluada es im-
probable dado el breve periodo de tiempo en que
ésta se desarrolld, que todos los hospitales de-
pendian de la misma institucion, y que no se de-
tectod el desarrollo de estrategias diferenciales
entre hospitales en el periodo de estudio. El pro-
blema de regresién a la media de las puntuacio-
nes preintervencion no explicaria los cambios pro-
ducidos y, adicionalmente, hubiera sido esperable
una mayor reduccion en el GC (que partia de ni-
veles basales mas elevados). La posibilidad de
que diferencias entre el GC y el Gl —y no la inter-
vencion— fueran la causa de las diferencias en re-
sultados es también improbable. Aunque las di-
ferencias entre grupos son esperables dadas las
caracteristicas del disefo, la ausencia de diferen-
cias relevantes en las variables basales vy, sobre
todo, la rapida y brusca reduccion de ingresos ina-
decuados en el Gl durante el periodo intervencion
no parecen justificables por diferencias entre gru-
pos. Aunque la posibilidad de contaminacion exis-
te (el GC conocia que se iba a realizar el estudio)
las condiciones de desarrollo de la intervencion
(dispersion territorial de los hospitales y el tiem-
po minimo en el que se desarroll¢ la intervencion)
hacen poco verosimil que pueda haber tenido un
efecto importante. En todo caso, el fendmeno de
contaminacion podria contribuir a explicar la re-
duccion de ingresos inadecuados en el GC, pero
no el impacto sobre el Gl. Finalmente, el efecto
Hawthorne (efectos «novedad» y «deseabilidad
social») podria haber contribuido en alguna me-
dida a los resultados obtenidos, especialmente al
venir reforzados estos efectos por la implicacion
de los jefes de servicio y la visibilidad de la inves-
tigacion al utilizarse la revision concurrente en la
salas de hospitalizacion. En este sentido, hay que
sefalar que estos efectos formaban parte del di-
seno de la intervencion, y que no es esperable ob-
tener similares resultados al replicar la interven-
cion sin el apoyo de los jefes de servicio o de una
forma menos visible.

Entre las limitaciones de los resultados tam-
bién hay tener en cuenta algunos otros aspectos.
Las limitaciones del AEP para identificar ingresos
y estancias inadecuadas, ampliamente descritas
en otros trabajos (17, 20, 21), afectarian de forma
similar a todos los grupos. La falta de ajuste por
gravedad de los casos, a pesar del mayor indice
de casuistica del grupo control, es poco probable
que haya influido en los resultados obtenidos ya
que llevaria a una mayor intensidad de servicios
en el GC que, a su vez, conduciria una menor pro-
porcion de uso inadecuado (dada la sensibilidad
del AEP a la gravedad de los pacientes e intensi-
dad de los cuidados prestados), mientras que el
Gl mantuvo en los tres periodos porcentajes de
inadecuacion inferiores a los del GC. Finalmente,
cabria esperar diferencias en adecuacion en fun-
cion de la mayor o menor calidad de las historias
clinicas (las historias clinicas poco documentadas
producirian una proporcion de inadecuacion ma-
yor a la real [22], al no encontrar ningun criterio
de adecuacion). Este aspecto pierde importancia
al haberse realizado un andlisis antes-después in-
tra-grupo (antes que una comparacion entre gru-
pos). Adicionalmente, su efecto seria discreto, da-
do que al analizar la asociacion entre el grado de
cumplimentacion de la historia y el porcentaje de
inadecuaciéon no se ha hallado correlacion entre
ambos (23).

Aunque en las evaluaciones de intervenciones
resulta dificil aislar el efecto de la intervencion del
de otras variables de entorno y de los aspectos
contextuales de la misma (desde la eleccion y mo-
do de plantear el problema, hasta la forma en que
se hacen las cosas, pasando por la obtencion de
colaboracidn, la elaboracion de instrumentos co-
modos, la empatia de los evaluadores y el clima
organizacional), los resultados de este estudio in-
dican que la intervencion realizada fue efectiva pa-
ra reducir de forma importante el porcentaje de
ingresos inadecuados, y esta mejora se debi6 fun-
damentalmente a una mejor organizacion de los
procesos de ingreso programado, reduciendo de
forma muy importante las «admisiones prematu-
ras». Probablemente no existen formulas magicas
para incrementar la calidad de los cuidados de sa-
lud (24), pero disponemos de un amplio rango de
intervenciones para conseguir mejoras sustancia-
les en la efectividad y eficiencia de la atencion
prestada, y los resultados de este estudio apoyan
el desarrollo de intervenciones similares (aun
adaptadas a cada entorno) incluso en entornos
con tan pocos incentivos —economicos 0 No—
como el Sistema Nacional de Salud espanol.
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ANEXO 1. Caracteristicas y operativa de utilizacion de adeQhos

Basicamente adeQhos® es un instrumento disenado para la identificacion de la inadecuacion de la estancia
hospitalaria, por los propios clinicos y durante el pase de visita, y para ello se requeria: 1) que fuera capaz de va-
lorar la adecuacion/inadecuacion de la hospitalizacion en pacientes adultos ingresados en servicios médicos o
quirdrgicos, 2) que pudiera ser empleado de forma concurrente por los propios clinicos en el pase de sala usual,
3) de manejo sencillo y que pudiera cumplimentarse de forma muy rapida para no sobrecargar la visita, 4) con
alta validez de apariencia para facilitar su implantacion y uso, 5) que ofreciera resultados poco ambiguos para
estimular la toma de decisiones, 6) que pudiera aplicarse a partir de la informacion disponible usualmente en la
historia o, preferiblemente, directamente por el clinico responsable de la asistencia del paciente y, 7) que permi-
tiera orientar las actividades de mejora mediante un listado de causas de uso inadecuado.

Parte de las caracteristicas buscadas para el adeQhos® se hallaban en dos instrumentos preexistentes: El
Appropriateness Evaluation Protocol (AEP) y el Oxford Bed Study Instrument (OBSI). A partir de los criterios del
formulario para la evaluacion de estancias del AEP se procedié a su valoracion y adaptacion para el uso concu-
rrente en la visita médica a pacientes hospitalizados. Dado que el AEP valora la gravedad y los cuidados presta-
dos en cada una de las estancias, pero en el pase visita—usualmente a primera hora de la mafana— pueden
no haberse realizado todavia algunos cuidados que justificarian el ingreso, el adeQhos® fue disenado para va-
lorar la necesidad de la estancia del dia previo al que se esta pasando la visita. lgualmente, tras contrastar con la
préactica en nuestro medio, se opto por secuenciar los criterios —a diferencia del AEP— siguiendo en lo posible
la l6gica de las estancias sucesivas de un paciente hospitalizado en un servicio quirtirgico (la secuencia podria
alterarse en el caso de los servicios médicos), de forma que fuera mas facil y rapido para los clinicos cumpli-
mentar sus apartados.

El adeQhos® consta de cuatro apartados. El primero, destinado a cumplimentar los datos identificativos de
la estancia que se esta revisando e incluye la ubicacion fisica (hospital, servicio, nimero de historia clinica y nu-
mero de cama) y datos temporales (fecha en que se realiza la evaluacién y fecha de la estancia evaluada (usual-
mente el dia previo al de la evaluacion). Este apartado también permite conocer, en su caso, el motivo de no re-

alizar la evaluacion (el paciente no estaba, corresponde al dia del ingreso o del alta, o es menor de ocho anos).
El segundo blogue contiene los criterios de evaluacion de la adecuacion de la estancia, que tienen un equiva-
lente claro con los criterios del AEP y del OBSI (aspecto buscado como un componente importante de la validez
de apariencia) aun con la adaptacion del lenguaje temporal a la revision del dia anterior al pase de visita. El ter-
cer apartado introduce el juicio clinico no estructurado, permitiendo que el evaluador considere adecuadas se-
guin su criterio estancias que no cumplian ninguno de los siete criterios del apartado previo. Este apartado fun-
cionarfa de forma similar a las sobrerevisiones (override) que suelen emplearse tras el uso del AEP, valorando
con criterios subjetivos la adecuacion de las estancias consideradas inadecuadas por el instrumento. El dltimo
apartado es un listado de causas de inadecuacion, adaptado del AEP y, parcialmente, del OBSI.

El adeQhos® se realizo en formato A-5, con color de fondo amarillo similar a las notas de autopegado, utili-
zandose autoadhesivo para su pegado en la historia clinica. La operativa de utilizacidn fue: 1) precumplimenta-
cion de datos de la estancia seleccionada para revisién en el primer apartado; 2) pegado —en lugar visible— en
la historia clinica correspondiente en el frontal de la historia clinica; 3) el facultativo responsable de la asistencia
al paciente, durante el pase de visita, valoraba y cumplimentaba (si/no) los criterios del 1 al 7 que evaltian la ade-
cuacion de la estancia, y que se refieren a la estancia del dia inmediatamente anterior. Si un solo criterio era afir-
mativo, el dia se evaluaba como adecuado y la revisién finalizaba; 4) si, por el contrario, en la estancia del dia
previo el paciente no cumplia ninguno de los criterios, se pasaba a cumplimentar el siguiente apartado, en el que
el facultativo debia decidir, si desde el punto de vista estrictamente clinico, el paciente necesita 0 no seguir in-
gresado. Si el facultativo decidia que la estancia era clinicamente necesaria, pese a no cumplir ningun criterio del
adeQhos®, finalizaba |a autoevaluacion; 5) en caso de que el facultativo decidia gue la estancia era clinicamen-
te innecesaria debia senalar alguna/s de las causas de inadecuacién propuestas en el apartado siguiente (se in-
cluyd un apartado de «otros», con el fin de que pudieran ser especificadas causas de inadecuacion no recogidas
en el cuestionario o cualquier ofro aspecto relacionado con la asistencia del paciente en el dia de estancia eva-
luado).

Los diversos facultativos de ambos servicios del Gl cumplimentaron diariamente el adeQhos® al tiempo que
pasaban visita a los pacientes, sobre las diez de la mafana. Al finalizar la visita se retiraba el cuestionario y se
sustituia por ofro para cumplimentar el dia siguiente. Simultaneamente se realizaba una evaluacion externa de
la adecuacion de las mismas estancias usando el AEP en la forma tradicional. El tiempo promedio de revision
con adeQhos® fue de un minute por paciente y dia,
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RESUMEN

Objetivos: Estudiar la implicacién del 6xido nitrico (NO)
en el efecto inhibidor de la inflamacién, tanto aguda como
crénica, sobre el factor de crecimiento similar a la insuli-
na-I (IGF-I), ya que este gas es un mediador importante de
la respuesta inflamatoria.

Material y métodos: Para ello se analizo el efecto del blo-
queo de la oxido nitrico sintasa inducida por las citoquinas
(iNOS), mediante la administracion de aminoguanidina (AG)
a ratas macho, sobre la inhibicion del IGF-I sérico y hepati-
co que se produce en respuesta a la inflamacién. La infla-
macién aguda se indujo mediante la administracién de lipo-
polisacirido de E-coli (LPS), y la crénica, mediante la
administracion de adyuvante de Freund, que produce en los
animales una artritis crénica. Las concentraciones séricas y
hepaticas de IGF-I se midieron mediante RIA.

Resultados: La administracién de AG a ratas artriticas
disminuyé el grado de inflamaciin (p < 0,01), pero no modi-
fico el IGF-I sérico o hepitico. En las ratas tratadas con LPS,
la AG no alteré el IGF-I hepatico, pero normalizé el IGF-I
sérico.

Conelusiones: 1) El NO no participa en el descenso del
IGF-1 hepético observado en la inflamacion aguda o créni-
ca. 2) El NO esta implicado en los mecanismos responsables
del descenso del IGF-T sérico en la inflamacién aguda.

Palabras clave: N, (NOS, artritis, LPS, [GF-1,
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ABSTRACT

Objective: To study the role of nitric oxide (NO) in the in-
hibitory effect of the acute and chronic inflammation on the
insulin-like growth factor-I (IGF-I), since this gas is a me-
diator of inflammation.

Material and methods: For this purpose, the inhibition of
the enzyme NO synthase inducible by citoquines (iNOS), th-
rough aminoguanidine (AG) administration to male rats, and
its effect on the decrease in serum and hepatic IGF-I obser-
ved during inflammation, was studied. Acute inflammation
was induced by administration of bacterial lipopolysaccha-
ride (LPS), and chronic inflammation by administration of
Freund adjuvant, that induces chronic arthritis. Serum and
hepatic IGF-I concentrations was measured by RIA.

Results: AG administration to arthritic rats decreased
the severity of inflammation (p < 0.01), but it did not modify
serum or hepatic IGF-I. In LPS-treated rats, the AG did not
change the hepatic IGF-I content, but it normalised serum
IGF-I levels.

Conclusions: 1) NO does not mediate the decrease in the
hepatic IGF-I in acute and chronic inflammation. 2) NO is
involved in the mechanisms responsible for the decrease in
serum IGF-I levels in acute inflammation.

Key words: NO, iNOS, arthritis, LPS, IGF-1.
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INTRODUCCION

El choque séptico y las enfermedades cronicas
inflamatorias se acompanan de un balance de ni-
trégeno negativo y proteolisis (1). La pérdida de
proteinas lleva aparejada disminucion de muscu-
lo esquelético, aumento de la incidencia de infec-
ciones y mala cicatrizacion de las heridas. Aunque
la causa de estas alteraciones metabolicas es mul-
tifactorial (disminucién del apetito y, por lo tanto,
de la ingesta, inmovilizacion y la inflamacion), las
alteraciones del sistema endocrino desempefnan
un papel importante, aungue todavia no bien co-
nocido. La hormona de crecimiento (GH) que tie-
ne importantes acciones anabdlicas, actua en los
tejidos de dos modos, directamente y a través de
la activacion del factor de crecimiento similar a la
insulina-1 (IGF-1). En los niflos con enfermedades
inflamatorias y en los adultos con choque séptico
se ha observado un descenso de los niveles séri-
cos del IGF-I (2).

La artritis experimental inducida por la admi-
nistracion de adyuvante se utiliza como modelo
animal para el estudio de la artritis reumatoide y
del estrés inflamatorio cronico. En este modelo
animal se produce una reduccion drastica del pe-
so corporal, a partir de los dias 10-12 de la admi-
nistracion del adyuvante, dias en los que comien-
zan a aparecer los sintomas inflamatorios y un
desarrollo rapido de caguexia, junto con un des-
censo del IGF-I sérico y hepatico (3). En los ani-
males de experimentacion, la administracion del
lipopolisacéarido de E. Coli (LPS) o endotoxina ini-
cia una serie de eventos similares a los causados
por una infeccion por bacterias Gram positivas,
desarrollandose toda la serie de reacciones en
cascada de las citoquinas proinflamatorias que da-
ran lugar a la inflamacion (4). En la inflamacion
inducida por la administracion de LPS estan dis-
minuidos los niveles circulantes de GH, asi como
las concentraciones séricas y hepaticas de IGF-|
(5, 6).

El dxido nitrico (NO) interviene como media-
dor en muiltiples eventos biologicos, de entre los
que destaca su importancia en el desarrollo de
procesos inflamatorios. EI NO se genera median-
te la accion de la oxido nitrico sintasa (NOS), en-
zima de la que existen tres formas. Dos de ellas,
son formas constitutivas (cNOS) que se expresan
normalmente en las células endoteliales y en las
células nerviosas, y una de ellas, la dxido nitrico
sintasa inducible (iNOS), se induce en los tejidos
en respuesta a los estimulos inflamatorios. La in-

NO e IGF-1 hepatico en la inflamacion

duccion de la iNOS en los tejidos puede conducir
a la produccion sostenida de altas concentracio-
nes de NO, que puede ejercer efectos proinfla-
matorios como vasodilatacion, edema vy citotoxi-
cidad, asi como mediar en procesos dependientes
de citoquinas (7). Se ha observado produccion ex-
cesiva de NO en pacientes con sepsis, colitis ul-
cerosa, psoriasis, lupus eritematoso sistémico y
artritis. Las fuentes potenciales de NO en estos
procesos inflamatorios no estan claras, pero pa-
recen incluir el endotelio vascular, el musculo [i-
so vascular, los hepatocitos, los macréfagos vy
los condrocitos, y la iNOS se ha detectado en ca-
da uno de estos tipos celulares. El aumento en
los niveles plasmaticos de NO que se produce
en la inflamacioén es el resultado de la induccion
de la iINOS, y no del incremento de las formas
constitutivas de la NOS. Este hecho se ha de-
mostrado al administrar LPS tras el blogueo de la
iNOS vy observar que disminuyen los sintomas in-
flamatorios, mientras que, el bloqueo inespecifico
de todas las formas de la NOS, aumenta el dafno
hepatico y la mortalidad en el shock endotdxico
(8).

Aunque en la inflamacidn existe un descenso
de la secrecion hipofisaria de GH, también puede
producirse un efecto inhibidor a nivel de los teji-
dos (9, 10). En el higado, durante la inflamacion,
la INOS se produce fundamentalmente en las cé-
lulas de Kupffer y en las endoteliales (11). A nivel
hepatico se ha observado también que las células
de Kupffer son responsables del dafo hepatico
que se produce en respuesta al LPS o al interfe-
ron gamma, efecto que se bloquea al inhibir la
produccion de oxido nitrico (12). Ademas, los
compuestos nitrogenados derivados del NO con-
tribuyen a modificar la funcién celular y repercu-
ten negativamente sobre el crecimiento a traves
de diversos mecanismos. Uno de los posibles me-
canismos es la nitrosilacion de proteinas hepati-
cas que regulan el IGF-I. Datos recientes obteni-
dos tras la administracion de LPS sugieren que la
disminucion del IGF-I esta asociada con el desa-
rrollo de citotoxicidad hepatica, localizada en las
regiones en que se ha producido nitrosilacion de
proteinas (13).

En el presente trabajo se pretende analizar si
la inhibicion selectiva de la oxido nitrico sintasa
inducible es capaz de prevenir o mejorar la res-
puesta del IGF-I a la inflamacion, inducida por la
administracion de LPS (modelo para estudiar el
shock endotdxico) o de adyuvante (modelo expe-
rimental para el estudio de una enfermedad infla-
matoria cronica como es la artritis reumatoide).
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MATERIAL Y METODOS

Animales y disenos experimentales

Utilizamos ratas macho de la raza Wistar, man-
tenidas en numero de tres o cuatro animales por
jaula, con acceso libre a la comida y bebida. Las
condiciones de temperatura (20-22 °C) y luz (de
7,30 a 19,30 horas) fueron constantes y se siguio
la normativa para el cuidado y manejo de anima-
les de laboratorio recomendada por la Unidn
Europea.

Experimento n.° 1: «Efecto de la inhibicion
especifica de la oxido nitrico sintasa inducible
(iNOS) sobre la respuesta del IGF-I sérico

y hepatico a la inflamacion cronica

(artritis experimental)»

Los animales macho controles y artriticos de
40 dias de edad,fueron suministrados por la casa
Charles River {Barcelona, Espana). La artritis se
indujo mediante una inyeccién intradérmica de
adyuvante incompleto de Freund’s con una sus-
pension de 1 mg de Mycobacterium butyricum,
inactivado por calor, en la superficie plantar de la
pata trasera derecha. Los animales controles se
inyectaron con vehiculo (aceite de parafina). Vein-
te dias tras la inyeccion del adyuvante, los ani-
males controles y artriticos se dividieron en dos
grupos, uno al que se le administré 200 mg/kg sc
de aminoguanidina hemisulfato (AG) (Alexis Cor-
poration, Switzerland) y otro, al que se le admi-
nistro sc 250 pL de tampon fosfato (PBS). Ambos
tratamientos (AG y PBS) se realizaron entre los
dias 20 y 28 tras la administracion del adyuvante
o del vehiculo.

Durante los ocho dias de tratamiento se reali-
z6 un seguimiento diario del peso corporal y de la
evolucion de la enfermedad, para lo que se anali-
z0 el estado de cada una de las articulaciones,
dando una puntuacion a cada pata segun el gra-
do de inflamacion: 0 = sin eritema ni inflamacion,
1 = eritema cutaneo, 2 = inflamacion moderada
con eritema cutaneo, 3 = fuerte inflamacion, 4 =
inflamacion muy severa con anquilosamiento. El
indice de artritis es la suma de la puntuacién de
las cuatro patas, siendo el valor maximo 16. El dia
28 tras la administracion del adyuvante (dia 8 de
tratamiento), los animales se decapitaron 2,5 ho-
ras después de la ultima inyeccion de AG o PBS.
Se recogi0 la sangre troncular en tubos de po-
liestireno, mantenidos en hielo, se dej6 coagular
durante cuatro horas a 4 °C, se centrifugo y a con-
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tinuacion se decantd el sobrenadante. El suero se
mantuvo congelado a —20 °C hasta la valoracion
del IGF-l y de los niveles de nitritos y nitratos. Se
recogio el higado y se guardé una muestra de
aproximadamente 100 mg a —20 °C para la deter-
minacion del contenido de IGF-I.

Experimento n.°2: «Efecto de la inhibicion
especifica de la iINOS sobre la respuesta del IGF-1
sérico y hepatico a la inflamacion aguda inducida
por la inyeccion de LPS»

Los animales macho de 40 dias de edad fue-
ron suministrados por la casa Charles River (Bar-
celona, Espana). Se administro AG (100 mg/kg ip)
o PBS, y LPS (100 pg/kg ip) o salino, a las 16,00
horas y a las 8,30 horas del dia siguiente (cuatro
horas antes del sacrificio de las ratas). Tras la de-
capitacion se extrajo la sangre troncular en tubos
de poliestireno, mantenidos en hielo, se dej6 coa-
gular durante cuatro horas a 4 °C, se centrifugo
durante 15 minutos a una f de 1.500 g, y a conti-
nuacion se decantd el sobrenadante. El suero se
mantuvo congelado a —20 °C hasta la valoracion
del IGF-l y de los niveles de nitritos y nitratos. Se
recogié el higado y se guardé una muestra de
aproximadamente 100 mg a —20 °C para la deter-
minacion del contenido del IGF-I.

Valoracion de nitritos y nitratos

Previo a la valoracion de los nitritos y nitratos,
se redujo la turbidez del suero mediante la centri-
fugacion de 300 pl del mismo, a través de unas
membranas de ultrafiltracion de Centrifree Micro-
partition Device (Amicon Division, Millipore Cor-
poration, Bedford, EEUU) a 1.500 rpm y a 37 °C
durante una hora. La concentracién de nitritos y
nitratos se midio por el método modificado de
Griess (14), descrito por Miranda et al. (15). Se
mezclaron 100 pl del suero filtrado con 100 pl de
VCl, e inmediatamente se afadieron 100 pl del re-
activo de Griess. La mezcla se incubd durante 30
minutos a 37 °C. Las muestras se leyeron en un
lector de ELISA a una absorbancia de 540 nm. La
concentracion de nitritos y nitratos se calculé uti-
lizando una curva patron de NaNO,.

Determinacion del IGF-I sérico y hepatico
mediante radioinmunocanalisis (RIA)

El IGF-I sérico se separd de sus proteinas trans-
portadoras (IGFBPs) por un método de extraccion
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con etanol acido, valorandose sus concentracio-
nes mediante un RIA de doble anticuerpo (6). El
IGF-I hepatico se extrajo por el método descrito
por Torres Aleman et al. (16). Aproximadamente
100 mg de higado se homogeneizaron en acido
acético 1 N. Posteriormente el extracto se hirvio
durante 20 minutos, se centrifugé durante 15 mi-
nutos a una f de 1.500 g, y se liofilizd el sobrena-
dante.

El anticuerpo anti-IGF-I utilizado (UB2-495) fue
suministrado gratuitamente por el programa de
distribucion de hormonas del NIDDK. Se utilizd co-
mo hormona patron y para yodacion el IGF-I-I hu-
mano (A52-EPD186), amablemente cedido por Eli
Lilly Co. (Madrid, Espana). La sensibilidad del RIA
fue de 10 pg/tubo, con unos coeficientes de va-
riacion intra e interanalisis del 5% vy del 7%, res-
pectivamente.

El contenido proteico de las muestras de higa-
do se determind por el método del acido bicinco-
ninico (BCA) (Pierce, Rockford, lllinois, EEUU).

Analisis estadistico

El analisis estadistico se llevo a cabo utilizan-
do el programa STATGRAPHICS plus para Win-
dows. Los datos se expresaron como la media =
SEM (error estandar de la media). Se realizaron
analisis de la varianza (ANOVA) multifactorial.
Cuando el ANOVA indico la existencia de interac-
cion entre las variables, se realizé un ANOVA de
una via seguido del test de Duncan para una com-
paracion multiple de las medias. La significacion
estadistica se establecio a partir de p < 0,05.

RESULTADOS

Al analizar la evolucion de la enfermedad de
las ratas artriticas a lo largo de los ocho dias de

NO e IGF-I hepdtico en la inflamacion

tratamiento con AG (Figura 1) se observa que su
administracion mejora el grado de enfermedad
desde el cuarto dia de tratamiento, evidenciando-
se el mayor efecto en el dia 8 (p < 0,01). El anali-
sis estadistico se realizé mediante un ANOVA de
dos vias.

En la Tabla | se muestra la evolucion del peso
corporal durante los ocho dias de tratamiento, ob-
servandose que la administracion de AG no la
modifico ni en las ratas artriticas ni en las contro-
les. El analisis estadistico se realizd mediante un
ANOVA de dos vias.

Como puede observarse en la Figura 2, tanto
en las ratas artriticas (AA) (panel superior) como
en las tratadas con LPS (parte inferior), los niveles
séricos de nitritos y nitratos estan elevados en re-

AA

Grado de enfermedad

AA+AG

T T T T
0 2 4 6
Dias de tratamiento con AG o PBS

w0 —

Figura 1. Evolucion de la enfermedad en ratas artriticas
tratadas con PBS (AA) o con aminoguanidina (AG) (200
mgrkg/sc) durante ocho dias, desde el dia 20 al 28 tras la
administracion del adyuvante. Los datos se expresan co-
mo la media + sem de diez animales en cada grupo.

* p< 0,05, #x p< 0,01 vs grupo AA.

TABLA I. Evolucion del peso corporal (g)

Dia 0 Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8
C 218+25 222+33 236+33 25136 262+4,0
C+AG  222+54 226+56 236:55 246+56 258=6,7
AA 158+38 161+39 167+42 169x49 175x5/1
* % * % ¥ ¥ * ¥ * X
AA+AG 155+49 158+51 164+57 168+65 173+74

Efecto de la administracion de aminoguanidina (AG) (200 mg/kg) durante ocho dias
a ratas controles (C) y artriticas (AA) sobre el peso corporal. Los datos estan expre-

sados como la media + error estandar de la media de diez animales por grupo.

#% p< 0,01 versus grupo control. ANOVA multifactorial.
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Figura 2. Niveles séricos de nitritos y nitratos (M) en ra-
tas artriticas (AA) o controles (C) tratadas con PBS o ami-
noguanidina (AG) (200 mg/kg/ sc) durante ocho dias, des-
de el dia 20 al 28, tras la administracion del adyuvante. Los
animales se sacrificaron 2,5 horas tras la altima inyeccion
de AG o PBS (figura superior). Figura inferior: ratas inyec-
tadas con LPS (100 pg/kg/ip} (LPS) o salino (C) y amino-
guanidina (AG) (100 mg/kg/ip) o PBS, a las 16 horas y a las
8,30 horas del dia siguiente (cuatro horas antes del sacrifi-
cio). Los datos se expresan como la media + sem de diez
animales en cada grupo.

#* p< 0,01 vsel grupo control (C), ## p < 0,01 vs grupo AA
o LPS.

lacion con los que presentan las ratas controles
(C). El tratamiento con el inhibidor de la iNOS, la
AG, disminuyd significativamente los niveles sé-
ricos de nitratos y nitritos tanto en las ratas con
inflamacion crénica (AA + AG vs AA) (parte supe-
rior) como en las ratas con inflamacion aguda
(LPS + AG vs LPS) (panel inferior) (p < 0,01 en am-
bos casos). Sin embargo, en las ratas tratadas con
LPS la AG restablecio los niveles de nitritos hasta
alcanzar el valor de los animales control, mientras
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Figura 3. Niveles séricos de IGF-1 (ng/ml) en, figura supe-
rior: ratas artriticas (AA) o controles (C) tratadas con PBS
o aminoguanidina (AG) (200 mg/kg/sc) durante ocho dias,
desde el dia 20 al 28, tras la administracion del adyuvante.
Los animales se sacrificaron 2,5 horas tras la tltima inyec-
cion de AG o PBS. Figura inferior: ratas inyectadas con LPS
{100 pg/kg/ip) (LPS) o salino (C) y aminoguanidina (AG)
(100 mg/kgfip) o PBS, a las 16 horas y a las 8,30 horas del
dia siguiente (cuatro horas antes del sacrificio). Los datos
se expresan como la media = sem de diez animales en ca-
da grupo.

## p< 0,01 vs el grupo control (C), ## p < 0,01 vs grupo
LPS.

que en las ratas artriticas el efecto fue parcial (Fi-
gura 2). El analisis estadistico se realizé mediante
un ANOVA de dos vias, seguido del test de Dun-
can.

Tanto los animales artriticos (Figura 3, parte
superior), como los animales tratados con LPS
(Figura 3, parte inferior) muestran una marcada
disminucion en los niveles séricos de IGF-| res-
pecto a los animales controles (p < 0,01 en ambos
casos), descenso que no se modifico tras el trata-
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miento con AG en las ratas artriticas (figura su-
perior). Sin embargo, en las ratas tratadas con
LPS, la administracion de AG restablecio los ni-
veles séricos de IGF-l. En las ratas control (C), la
administracion aguda de AG no modifico los ni-
veles séricos de IGF-I (figura inferior), pero la ad-
ministracion cronica los disminuyo significativa-
mente (p < 0,01, Figura 3, parte superior). ANOVA
de dos vias, seguido del test de Duncan.
Cuando se midio el contenido hepatico del
IGF-| (Figura 4} se observé un descenso del mis-

120
£ 100 — I
g %
8 sk >l_ _i_
) 80 —
2 1 R |
5 ALl
]
o 60 —
=
=i
g 40
=
© 20—
155

0

C C+AG AA  AA+AG

120
E oo
= ]
: |
]
E 80 —
] sfesk
-g 60 —
‘é 79 e eske
2 w0 o
<3
&)
= 20 —
IS

0 ;

C C+AG LPS LPS+AG

Figura 4. Efecto del tratamiento con aminoguanidina (AG)
(200 mg/kg/sc) o PBS durante ocho dias a ratas artriticas
(AA) (figura superior), o con AG (100 mg/kg/ip) a las 16 ho-
ras y a las 8,30 horas del dia siguiente, en ratas inyectadas
a las mismas horas con LPS (100 pg/kg/ip) o salino (figura
inferior), sobre el contenido hepético de IGF-I (mg/protei-
na) expresado como porcentaje sobre el valor de las ratas
control. Los datos se expresan como la media + sem de
diez animales en cada grupo.

% p< 0,05, ¢ p<0,01 vs el grupo control (C).

NO e IGF-I hepaético en la inflamacién

mo, tanto en los animales artriticos (p < 0,05) co-
mo en los tratados con LPS (p < 0,01) en relacion
al contenido que presentan los animales contro-
les (paneles superior e inferior, respectivamente).
Este descenso no se modificé tras la administra-
cion cronica o aguda de la AG. Sin embargo, en
los animales controles la administracion de este
farmaco produjo un descenso en los niveles he-
paticos de IGF-I (Figura 4). ANOVA de dos vias, se-
guido del test de Duncan.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio sugieren
que el 6xido nitrico no participa en el descenso
del IGF-I hepatico que se produce en la artritis ex-
perimental y en la sepsis. Sin embargo, el dxido
nitrico si parece estar implicado en el descenso en
los niveles séricos de IGF-I que se observa en la
inflamacion aguda.

Los niveles séricos de nitritos y nitratos que se
encuentran elevados tanto en la situacion de in-
flamacién crénica (artritis inducida por la admi-
nistracion de adyuvante) como aguda (adminis-
tracion de LPS) mejoran tras la administracion de
la AG, mientras que en los animales controles no
produce ningun efecto. Estos datos estan de
acuerdo con los descritos por diversos autores, al
utilizar tanto la AG (17-19) como otros inhibidores
de la iNOS, por ejemplo, el L-NIL (N-iminoetil-L-li-
sina) (18, 20, 21) para inhibir la producciéon de NO
en ratas artriticas y en ratas tratadas con LPS.

La implicacion del NO en los procesos infla-
matarios se corrobora en este estudio, ya que el
tratamiento con la AG disminuyd de forma signi-
ficativa el grado de enfermedad en las ratas artri-
ticas a partir del cuarto dia de su administracion.
Esta observacion ya habia sido realizada también
por otros autores al describir una reduccion en el
volumen de las patas de ratas artriticas tras el tra-
tamiento con el inhibidor L-NIL (18) o con la AG
(17, 18). En el presente estudio la disminucion en
los niveles plasmaticos de nitritos y nitratos en-
contrado en las ratas artriticas tras ocho dias de
tratamiento con AG (desde el dia 20 tras la admi-
nistracion del adyuvante hasta el dia 28), se co-
rrelaciona con una disminucién importante en el
grado de enfermedad, como se ha observado pre-
viamente tras la administracion de AG (17, 18) o
de L-NIL (18). Sin embargo, no todos los autores
encuentran una correlacion entre los niveles de ni-
tritos y nitratos y el grado de enfermedad, tras la
administracion tanto del L-NIL (20) como de la
AG (22).

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 1 25



T. Priego, |. Ibdnez de Caceres, A. I. Martin, et al.

Del presente estudio se desprende que la ad-
ministracion terapéutica del inhibidor de la INOS
es efectiva mejorando los sintomas inflamatorios
cuando la enfermedad ya esta instaurada. Sin em-
bargo, los datos de la literatura son contradicto-
rios a este respecto. Hay estudios que sugieren
gue al aumento de la sintesis de NO, via la induc-
cién de la iINOS, puede estar parcialmente impli-
cada en la patogénesis de la artritis inducida por
la administracion de adyuvante y, por lo tanto, la
inhibicion selectiva de la INOS puede ser benefi-
cioso para el tratamiento de las enfermedades in-
flamatorias. En este sentido, Tanaka et al. (17) en-
cuentran una reduccién del 50% en la inflamacion
de las patas de las ratas artriticas tras el trata-
miento con AG durante 18 dias, a la misma dosis
(200 mg/kg) y via de administracion (sc) emplea-
das en este estudio, comenzando desde el dia en
que se administra el adyuvante. Sin embargo,
otros autores (23) no encuentran mejoria en el
grado de inflamacion de las patas, ni al adminis-
trar AG desde el momento de la administracion
del adyuvante, ni al administrarla a partir del dia
12. Las diferencias entre estos resultados y los
descritos por Tanaka et al. y los del presente tra-
bajo, pueden deberse a que el tratamiento con AG
se realizo solo durante cuatro dias, tanto al admi-
nistrarlo profilactica como terapeutticamente, y a
la dosis de 100 mg/kg por via ip. Ademas, otros
autores (22) encuentran que el tratamiento con
AG a ratas artriticas, a la dosis de 500 mg/kg dos
veces al dia y por via oral, entre los dias 21y 28
tras la administracion del adyuvante, disminuye
la excrecion urinaria de nitritos y nitratos sin me-
jorar el grado de enfermedad. Las diferencias con
nuestros resultados pueden deberse a la dosis uti-
lizada vy a la via de administracion.

Los resultados contradictorios en relacion a la
inhibicién de la iINOS y la disminucion en el gra-
do de enfermedad se han observado no sdlo tras
la administracion de AG, sino también con otros
inhibidores. Hay autores (20) que no encuentran
una mejoria en la inflamacion de las patas de las
ratas artriticas al administrar L-NIL terapéutica-
mente, pero si fue efectivo al administrarlo de mo-
do profilactico. Sin embargo, muy recientemente
(21) se ha observado que el L-NIL no disminuye
la respuesta inflamatoria aguda y ademas empe-
ora la cronica,

El hecho de que la administracion de AG dis-
minuya los niveles séricos de nitritos en las ratas
artriticas y que los restablezca en las ratas trata-
das con LPS sugiere que en la inflamacion croni
ca el aumento en la produccion de NO se debe no
solo a un aumento de la INOS sino también al au
mento de las NOS constitutivas. Pozza et al. (24)
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administrando un inhibidor selectivo de la NOS
neuronal a ratas artriticas encuentran una dismi-
nucion en el grado de inflamacion, y concluyen
que la NO neuronal estad implicada en el desarro-
llo y mantenimiento de la artritis.

El contenido hepatico de IGF-l no se modifica
tras la administracion de AG, ni en las ratas trata-
das con LPS ni en las artriticas. Sin embargo, tras
la inhibicion de la iINOS, en las ratas artriticas tam-
poco se modifican los niveles circulantes de IGF-
I, pero se restablecen en las ratas tratadas con
LPS. Las diferencias encontradas tras el trata-
miento con AG en el contenido hepatico y en los
niveles séricos de IGF-l en la inflamacion aguda
puede deberse a una alteracion en los niveles sé-
ricos de las proteinas que transportan el IGF-I, las
IGFBPs. De ellas, la predominante y, por lo tanto,
la que condiciona en mayor medida las acciones
bioldgicas del IGF-l, es la IGFBP-3 que se produce
en las células de Kupffer hepaticas. Se sabe, que
a nivel hepatico y durante la inflamacion, la iNOS
se produce fundamentalmente en este tipo celu-
lar (11) mas que en los hepatocitos, que es el lu-
gar de sintesis del IGF-I. Los derivados del NQ
producirian un efecto inhibidor sobre los macro-
fagos hepdticos, por lo que al inhibir la produc-
cion de NO mediante la administracion de AG, la
sintesis y los niveles circulantes de IGFBP-3 incre-
mentarian. El aumento en los niveles circulantes
de la IGFBP-3 serian responsables del aumento de
los niveles séricos del IGF-I en la inflamacion agu-
da tras el tratamiento con la AG. )

En la inflamacion crénica, los niveles circulan-
tes de la IGFBP-3 también estarian aumentados
tras la inhibicion de la iINOS; sin embargo, al es-
tar inhibida de forma crénica la producc':lon'c'ie
IGF-| hepatico como se refleja en la disminucion
de su contenido, el aumento de la |GFBP-3 no se
acompanaria de un aumento en los niveles circu-
lantes de IGF-.

El hecho de que en las ratas control, el trat.a-
miento tanto agudo como crénico con la _AG dis-
minuya el contenido hepético de IGF-l indica que,
en condiciones normales, la iNOS contrib.uye a_Ia
produccion basal de NO, y que este gas intervie-
ne en la regulacién de la funcion de los hepatoci-
tos. Las concentraciones séricas de IGF-l se encuen-
tran disminuidas, al igual que sus concentracio_nes
hepéticas, en las ratas control tratadas cronica-
mente con AG. Sin embargo, en las ratas control,
el tratamiento agudo con AG no produjo modif!—
caciones en los niveles circulantes del IGF-I, posi-
blemente debido al aumento en la produccion he-
patica de la IGFBP-3.

Ya que la alteracion del sistema IGF-l esta im-
plicado en las alteraciones organicas que se pro-

ducen en la inflamacion, estos resultados sugie-
ren que el aumento de las concentraciones séri-
cas del IGF-| puede contribuir a los efectos bene-
ficiosos del tratamiento con inhibidores de la
iNOS en la sepsis.

Agradecimientos

Los autores agradecen a A. Carmona su ayu-
da técnica. Este trabajo ha sido posible gracias a
las ayudas de la Fundacion MAPFRE Medicina
(2001) y del FIS (00/0949), asi como a la beca con-
cedida a |. Ibanez de Caceres (BEFI, 99/9020)

BIBLIOGRAFIA

1. VOERMAN H J, VAN SCHIJNDEL R J, GROENEVELD A B,
DE BOER H, NAUTA J P, VAN DER VEEN E A, THIUS L G.
Effects of recombinant human growth hormone in pa-
tients with severe sepsis. Ann Surgery. 1992; 216: 648-655.

2. DAVIES U M, JONES J, REEVE J, CAMACHO-HUBNER C,
CHARLETT A, ANSELL B M, PREECE M AWOO P M M.
Juvenile rheumatoid arthritis. Effects of disease activity
and recombinant human growth hormone on insulin-like
growth factor 1, insulin-like growth factor binding proteins
1 and 3, and osteocalcin. Involvement of nitric oxide in the
interferon-gamma-induced inhibition of growth hormone
and prolactin secretion in anterior pituitary cell cultures.
Arthritis Rheum. 1997; 40: 332-340.

3. LOPEZ-CALDERON A, SOTO L, MARTIN, A I. Chronic in-
flammation inhibits GH secretion and alters the serum in-
sulin-like growth factor system in rats. Life Sci. 1999;
65:2049-2060.

4. KARIMA R, MATSUMOTO S, HIGASHI H, MATSUSHIMA
K. The molecular pathogenesis of endotoxic shock and or-
gan failure. Molecular Medicine Today. 1999; 5: 123-132.

5. PRIEGO T. Efecto de la administracidn del LPS sobre el gje
GH-IGF-I: papel de los glucocorticoides. Tesis de Licencia-
tura. Madrid: Universidad Complutense, 2000.

6. SOTO L, MARTIN A I, MILLAN S, VARA E, LOPEZ-CALDE-
RON A. Effects of endotoxin lipopolysaccharide adminis-
tration on the somatotropic axis. J Endocrinol. 1998; 159:
239-246.

7. GLANCY R, ABRAMSON S. Nitric oxide: a novel mediator
of inflammations. Proc Soc Exp Biol Med. 1995; 216; 93-
101.

8. LIAUDET L, ROSSELET A, SCALLER M D, MARKET M,
PERRET C, FEIHL F. Nonselective versus selective inhibi-
tion of inducible nitric oxide synthase in experimental en-
dotoxic shock. J Infect Dis, 1998; 177: 127-132.

9. LOPEZ-CALDERON A, IBANEZ DE CACERES |, SOTO L,
PRIEGO T, MARTIN A |, VILLANUA M A. The decrease in
hepatic IGF-I gene expresion in arthritic rats is not asso-
ciated with modifications in hepatic GH receptor mRNA.
Eur J Endocrinol. 2001; 144: 1-6.

10. WOLF M, BOHM S, BRAND M, KREYMANN G. Proin-
flammatory cytokines interleukin 13 and tumor necrosis
factor o inhibit growth hormone stimulation of insulin-li-
ke growth factor | synthesis and growth hormone stimu-

1.

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

22.

23.

24,

NO e IGF-I hepético en la inflamacion

lation of insulin-like growth hormone receptor mRNA le-
vels in cultured rat liver cells. Eur J Endocrinol. 1996; 135:
729-737.

AONO K, ISOBE K, KIUCHI K, FAN Z H, ITO M, TAKEUCHI
A, MIYACHI M, NAKASHIMA |, NIMURA Y. In vitro and in
vivo expression of inducible nitric oxide synthase during
experimental endotoxemia: involvement of other cytoki-
nes. J Cell Biochem. 1997; 65: 349-358.

GRIFFON B, CILLARD J, CHEVANNE M, MOREL |, CI-
LLARD P, SERGENT O. Macrophage-induced inhibition of
nitric oxide production in primary rat hepatocyte cultures
via prostaglandin E2 release. Hepatology. 1998; 28: 1300-
1308.

ELSASSER T H, KAHL S, RUMSEY T S, BLUM J W. Mo-
dulation of growth performance in disease: reactive nitro-
gen compounds and their impact on cell proteins. Dom
Anim Endocrinol. 2000; 19: 75-84.

GREEN L C, WAGNER D A, GLOGOWSKI J, SKIPPER P L,
WISHNOK J S, TANNENBAUM S R. Analysis of nitrate,
nitrite, and [15N] nitrate in biological fluids. Anal Biochem.
1982; 126: 131-138.

MIRANDA K M, ESPEY M G, WINK D A. A rapid, simple
spectrophotometric meted for simultaneous detection of
nitrate and nitrite. Nitric Oxide. 2001; 5: 62-71.
TORRES-ALEMAN [, PONS S, SANTOS-BENITO F F.
Survival of purkinje cells in cerebellar cultures is increased
by insulin-growth factor I. Eur J Neuros. 1992; 4: 864-869.
TANAKA S, MATSUI T, MURAKAMI T, ISHIZUKA T,
SUGIURA M, KAWASHIMA K, et al. Immunological ab-
normality associated with the augmented nitric oxide
synthesis in adjuvant-induced arthritis. Int J Immunophar-
macol. 1998; 20: 71-84.

CONNOR J R, MANNING P T, SETTLE S L, MOORE W M,
JEROME G M, WEBBER R K, et al. Suppression of adju-
vant-induced arhritis by selective inhibition of inducible ni-
tric oxide synthase. Eur J Pharmacol. 1995; 273: 15-24.
RUETTEN H, THIEMERMANN C. Prevention of the ex-
pression of inducible nitric oxide synthase by aminogua-
nidine or aminoethyl-isothiourea in macrophages and in
the rat. Biochem Biophys Res Commun. 1996; 225: 525-
530.

FLETCHER D S, WIDMER W R, LUELL S, CHRISTEN A,
OREVILLO C, SHAH S, et al. Therapeutic administration of
a selective inhibitor of nitric oxide synthase does not ame-
liorate the chronic inflammation and tissue damage asso-
ciated with adjuvant-induced arthritis in rats. J Pharmacol
Exp Therap. 1998; 28: 4714-4721.

MCCARTNEY-FRANCIS N L, SONG X, MIZEL D E, WAHL
S M. Selective inhibition of inducible nitric oxide syntha-
se exacerbates erosive joint disease. J Immunol. 2001;
166: 2734-2740.

STEFANOVIC-RACIC M, MEYERS K, MESCHTER C,
COFFEY J W, HOFFMAN R A, EVANS C H. Comparison of
the nitric oxide synthase inhibitors methylarginine and
aminoguanidine as prophylactic and therapeutic agents in
rat adjuvant arthritis. J Rheumatol. 1995; 22:1922-1928.
GAD M Z, KHATTAB M. Modulation of nitric oxide synt-
he-sis in inflammation. Relationship to oxygen-derived
free radicals and prostaglandin synthesis. Arzneim-Forsch
Drug Res. 2000; 50: 449-455.

POZZA M, BETTELLI C, MAGNANI F, MASCIA M T,
MANZINI E, CALZA L. Is neuronal nitric oxide involved in
adjuvant-induced joint inflammation? Eur J Pharmacol.
1998; 359: 87-93.

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 1 27



ORIGINAL

Gestacion y trabajo: protocolizacion de

la asistencia a la trabajadora embarazada en
Salud Laboral. I. Revision de los fundamentos
legales y técnicos relativos a los agentes

de riesgo para la reproduccion humana

Pregnancy and work: occupational health procedure
for pregnant women at work. I. Review of legal
framework and technical knowledge related to risk
agents for human reproduction

' Departamento de Prevencion
Opel Espana, S.L.

2 Especialista en Medicina Familiar y Comunitaria

3 Institute de Ergonomia MAPFRE, S.A.
 Escuela Profesional de Medicina del Trabajo
Zaragoza

RESUMEN

Bascuas Hernandez J. '
Alcalde Lapiedra V. '
Rodrigo de Francia A. ?
Alvarez Zarate J. M. 2
Cegoiino de Sus M. '
Gil Falcon A. #

ABSTRACT

La proteccion de la mujer embarazada debe entenderse como una
aplicacidn concreta del contenido de la vigilancia especifica de la sa-
lud de los trabajadores. Se trata de asegurar que los riesgos asociados
a una determinada actividad laboral no van a afectar negativamente
a la salud de la embarazada, del feto o del recién nacido, y que no van
a interferir en el periodo de lactancia. Esto sélo puede llevarse a cabo
mediante el desarrollo y aplicacion de unos procedimientos especifi-
cos orientados la investigacion de las condiciones de trabajo y de la si-
tuacién médica de la trabajadora.

El objetivo de esta publicacitn es, por una parte, realizar una
puesta al dia de los aspectos legales y técnicos relacionados con los
agentes de riesgo para la reproduccién humana y, por otra, presentar
una forma de proceder en la que hemos pretendido reunir todos aque-
llos aspectos que, basados en lo anterior, se consideran fundamenta-
les para asegurar la proteccion de las trabajadoras que se encuentran
en periodo de gestacion. Se trata pues, de analizar sistemitica ¥ con-
juntamente una serie de pardmetros para poder llegar a decidir con
criterio y desde un punto de vista prictico, si una trabajadora emba-
razada puede o no realizar una determinada actividad laboral.

Palabras clave: Medicina del trabajo. veubicacten. vigitancia de la
salud, gestacion, reproduccion humuana, fuctores de riesgo, trabajador
especialmente sensible
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The safety of a pregnant woman must be understood as a con-
crete application of the specific vigilance of workers® Health. It is a
question of assuring that the risks associated with a particular work
activity will not affect negatively the health of a pregnant woman, nor
that of the fetus nor the newborn, and that it will not interfere with
the period of breast feeding. This can only take place through the de-
velopment and the application of specific procedures geared towards
the research of working conditions as well as the medical state of the
female worker.

The purpose of this publication is, on onc hand, to update the le-
gal and technical aspects related with risks in human reproduction
and, on the other hand, to present a course of action in which we ha-
ve tried to gather all those aspects that, based on the previous, are con-
sidered basic to ensure the safety of pregnant women. It is a question
then, of analyzing systematically and jointly a serie of parameters to
he able to decide, with criteria and from a practical view point, whe!-
her a female worker can or cannot perform a particular work acti-
vity.

Key words: Occupational health, restricied worker placement,
health care, pregnancy, human reproduction, occupational risk factors,
restricted worker.
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INTRODUCCION

El embarazo no es una enfermedad, sino un
aspecto mas en la vida de una mujer que en mu-
chos casos, debe compaginar con su vida laboral.
Es aqui donde, en ocasiones, pueden surgir cier-
tos inconvenientes tanto para ella como para el
futuro hijo en el caso que algunos de los riesgos
existentes en el trabajo afecten a su salud y se-
guridad. A este respecto, hay que tener en cuen-
ta ademas que unas condiciones de trabajo que
podrian considerarse aceptables en situacién nor-
mal, pueden dejar de serlo durante el embarazo y
la lactancia.

Es necesario, por lo tanto, asumir que el em-
barazo esta intrinsecamente ligado al concepto de
riesgo ya que transforma a la gestante en una tra-
bajadora «especialmente sensible». Este hecho
viene reconocido, desde el punto de vista legal:
«...a este respecto se considera que la trabajado-
ra embarazada, que haya dado a luz o se encuen-
tre todavia en periodo de lactancia, constituye un
grupo de alto riesgo, por lo que han de tomarse
mediadas relativas a su salud y seguridad» (art.
15 de la Directiva Marco 89/391/CEE de 12 de ju-
nio de 1989). Esta declaracion va a significar, des-
de el punto de vista préctico, la necesidad de ma-
nejar diferentes conceptos y aplicar una serie de
procedimientos que aseguren, de alguna manera,
que nuestra actuacion ante una trabajadora em-
barazada es la correcta dentro del ambito pre-
ventivo en salud laboral.

Por ello y antes de continuar, creemos nece-
sario recordar algunos conceptos referentes al te-
ma que nos ocupa.

DEFINICIONES Y CONCEPTOS

Segun se recoge en el articulo 2 de la Directiva
92/85/CEE relativa a la aplicacion de medidas pa-
ra promover la mejora de la seguridad y de la sa-
lud en el trabajo de la trabajadora embarazada,
que haya dado a luz o en periodo de lactancia, se
considera;

a) Trabajadora embarazada: cualquier traba-
jadora embarazada que comunique su estado al
empresario, con arreglo a las legislaciones y/o
practicas nacionales.

b) Trabajadora que ha dado a luz: cualquier
trabajadora que haya dado a luz en el sentido de
las legislaciones y/o préacticas nacionales, que co-
munique su estado al empresario, con arreglo a
dichas legislaciones y/o practicas nacionales.

Gestacion y trabajo (1)

c¢) Trabajadora en periodo de lactancia: cual-
quier trabajadora en periodo de lactancia en el
sentido de las legislaciones y/o practicas naciona-
les, que comunique su estado al empresario, con
arreglo a dichas legislaciones y/o préacticas nacio-
nales.

Peligro: propiedad o aptitud intrinseca de al-
go (materiales de trabajo, equipos, métodos, prac-
ticas laborales, etc.) que puede ocasionar danos
(1).

Riesgo: probabilidad de que la capacidad para
ocasionar dafnos se actualice en las condiciones
de utilizacion o de exposicion y la posible impor-
tancia de los danos (1).

Evaluacion de riesgos: proceso mediante el
cual se obtiene la informacion necesaria para que
la organizacion esté en condiciones de adoptar ac-
ciones preventivas y en tal caso, sobre el tipo de
acciones que deben adoptar (2).

ASPECTOS LEGALES

La incuestionable «funcidn social» de la ma-
ternidad la ha hecho merecedora de tutela en
practicamente todos los ordenamientos juridicos
(3). Asimismo, la proteccion de la maternidad ha
encontrado amplio eco en numerosos textos in-
ternacionales. El articulo 25.2 de la Declaracion
Universal de los Derechos Humanos informa que
«la maternidad y la infancia tienen derecho a cui-
dados vy asistencias especiales». El articulo 10.2
del Pacto Internacional de Derechos Econémicos,
Sociales y Culturales de 1966 declara: «se debe
conceder especial proteccion a las mujeres du-
rante un periodo de tiempo razonable antes y des-
pués del parto. Durante dicho periodo, a las ma-
dres que trabajen se les debera conceder licencia
con remuneracion o con prestaciones adecuadas
de seguridad social». Por su parte, la Carta Social
Europea (Turin, 1961) sanciona que «las trabaja-
doras, en caso de maternidad, y las demas traba-
jadoras en los casos procedentes, tienen derecho
a una proteccion especial en su trabajo». Cabe
destacar muy especialmente dos instrumentos
normativos internacionales: el Convenio nimero
103 de la OIT (revisado en 1952) relativo a la pro-
teccién de la maternidad, y la Directiva del Con-
sejo 92/85/CEE de 19 de octubre de 1992, relativa
a la aplicacion de medidas para promover la me-
jora de la seguridad y de la salud en el trabajo de
la trabajadora embarazada, que haya dado a luz
o en periodo de lactancia. Concretamente y tal y
como expresa Cavas Martinez citando a Pérez del
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Rio (3), «la normativa dirigida a la proteccion de
la maternidad, que por razones biolégicas obvias
toma a la mujer como sujeto exclusivo, se justifi-
ca desde la optica del principio de igualdad, de un
lado en la especial situacion del sujeto contem-
plado por la norma, y de otro en las circunstan-
cias objetivas del supuesto regulable: la materni-
dad constituye funcidn social protegible como tal
por el ordenamiento y la trabajadora embarazada
se encuentra en un momento de especial sensi-
bilidad y peligro para la salud».

Sin prejuicio de las disposiciones normativas
relativas a aspectos antidiscriminatorios del tra-
bajo femenino, se han promulgado otras orienta-
das a la proteccion de la salud e integridad fisica
de la embarazada y de la mujer en periodo de lac-
tancia. En este sentido, la OIT ha regulado la
adopcion, entre otras, de las siguientes prohibi-
ciones relativas a la ocupacion de mujeres emba-
razadas o que hubieran dado a luz en actividades

gue comportan riesgo para sus salud o seguri-
dad:

— Las mujeres no pueden trabajar en la re-
duccion, manipulacion, etc., con cinc y plomo (Re-
comendacion nimero 4, 1919).

— La mujer embarazada o lactante no debe
ser empleada en trabajos que impliquen contac-
to con benceno (Convenio niimero 136, 1971).

— Limitacion del transporte manual de carga
(Convenio numero 127, 1967).

— Prohibicion durante el embarazo vy las diez
semanas siguientes al parto al transporte manual
de carga, si a juicio del médico puede compro-
meter la salud de la madre o del hijo (Recomen-
dacion namero 128, 1967).

— Prohibicién a las mujeres embarazadas o
lactantes del trabajo nocturno y horas extraor-
dinarias, asi como los trabajos que impliquen
levantar o empujar grandes pesos, que exijan
un esfuerzo fisico excesivo, un equilibrio espe-
cial, o la utilizacion de maquinas de trepidacion.
En caso de estar empleada habitualmente en un
trabajo considerado peligroso, o cuando por ra-
zones de preservacion de la salud de la madre
y/o del feto el médico asi lo certifique, la mujer
debera tener derecho a ser transferida, sin re-
duccion de salario, a otro trabajo que no sea
perjudicial para su estado (Recomendacién nu-
mero 95, 1952).

Por su parte, la Comunidad Europea, a través
de la Directiva 92/85/CEE, se ha propuesto preve-
nir y mejorar la seguridad y salud en el trabajo de
la mujer embarazada, que haya dado a luz o se
encuentre en periodo de lactancia, tal y como se
refleja en diferentes articulos:
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Articulo 4. Evaluacion e informacion

1. Para cualquier actividad que pueda presen-
tar un riesgo especifico de exposicion a alguno de
los agentes, procedimientos o condiciones de tra-
bajo, cuya lista no exhaustiva figura en el Anexo
|, el empresario, directamente o por medio de los
servicios de proteccion y prevencion, debera de-
terminar la naturaleza, el grado y la duracion de
la exposicion en las empresas o el establecimien-
to de que se trate, de las trabajadoras a que ha-
cen referencia las letras a), b) y ¢) (ver «Definicio-
nes y conceptos») de la introduccion, para poder:

— apreciar cualquier riesgo para la seguridad
o la salud, asi como cualquier repercusion sobre
el embarazo o la lactancia de las trabajadoras;

— determinar las medidas que deben adop-
tarse.

2. Se comunicara a todas las trabajadoras que
puedan encontrarse en una de las situaciones ci-
tadas en las letras a), b) o c¢) de la introduccion, y/o
a sus representantes, los resultados de la evalua-
cion de los agentes quimicos, fisicos y biologicos
que pueden suponer riesgo para estas trabajado-
ras y todas las medidas relativas a la seguridad y
salud en el trabajo.

Articulo 5. Consecuencias de los resultados
de la evaluacion

1. Si los resultados de la evaluacion mencio-
nada revelan un riesgo para la seguridad o la sa-
lud, asi como alguna repercusion en el embarazo
o la lactancia de una trabajadora a que se refieren
las letras a), b) o ¢), se tomaran las medi.d‘as ne-
cesarias para evitar, mediante una adaptacaon‘pro-
visional de las condiciones de trabajo y/o del tiem-
po de trabajo de la trabajadora afect:a, que esta
trabajadora se vea expuesta a dicho riesgo.

2. Si la adaptacion de las condiciones de tra-
bajo y/o del tiempo de trabajo no resultaran téc-
nica y/u objetivamente posibles 0 no pueden ra-
zonablemente exigirse por motivos debidamente
justificados, se garantizara un cambio de puesto
de trabajo a la trabajadora afecta.

Articulo 6. Prohibiciones de exposicion

1. La trabajadora embarazada a que se refie-
re la letra a) no podra verse obligada, en ningtn
caso, a realizar las actividades que de acuerdo con
la evaluacion supongan el riesgo de una exposi-
cion a los agentes y condiciones de trabajo enu-
merados en el Anexo I, seccion A.

34
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2. La trabajadora en periodo de lactancia a
que se refiere la letra ¢) no podra verse obligada,
en ningun caso, a realizar las actividades que de
acuerdo con la evaluacion supongan el riesgo de
una exposicion a los agentes y condiciones de tra-
bajo enumerados en el Anexo I, seccion B.

Articulo 7. Trabajo nocturno

Las trabajadoras a que se refiere en las letras
a), b) y c¢) no se veran obligadas a realizar un tra-
bajo nocturno durante el embarazo o durante un
periodo consecutivo al parto, que sera determi-
nado por la autoridad nacional competente en
materia de seguridad y salud, a reserva de la pre-
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sentacion, seguin las modalidades fijadas por los
Estados miembros, de un certificado médico que
dé fe de la necesidad para la seguridad o la salud
de la trabajadora afectada.

Con arreglo a las legislaciones y/o préacticas na-
cionales, estas medidas deberan incluir la posibi-
lidad:

— del traslado a un trabajo diurno, o

— de una dispensa de trabajo, o de una pro-
longacion del permiso de maternidad cuando di-
cho traslado no sea técnica y/u objetivamente po-
sible o no pueda razonablemente exigirse por
motivos debidamente justificados.

Por altimo, la Ley 31/1995 de Prevencion de
Riesgos Laborales (LPRL), en su articulo 26, sefia-

ANEXO |

LISTA NO EXHAUSTIVA DE AGENTES, PROCEDIMIENTOS Y CONDICIONES DE TRABAJO
(Tomada de Directiva 92/85/CEE de 19 de octubre de 1992)

A. Agentes

1. Agentes fisicos, cuando se considere que puedan implicar lesiones fetales y/o provocar un desprendimiento de

placenta, en particular:
a) Choques, vibraciones o movimientos.

b) Manutencion manual de cargas pesadas que supongan riesgos, en particular dorsolumbares.

c) Ruido.

d) Radiaciones ionizantes.

e) Radiaciones no ionizantes.
f) Frio y calor extremos.

g) Movimientos y posturas, desplazamientos (tanto en el interior como en el exterior del establecimiento), fatiga
mental y fisica y otras cargas fisicas vinculadas a la actividad de la trabajadora a que se refiere el articulo 2.

2. Agentes bioldgicos

Agentes bioldgicos de los grupos de riesgo 2, 3 y 4 en el sentido de los nimeros 2, 3y 4 de la letra del articulo 2 de
la Directiva 90/679/CEE, en la medlc!a en que se sepa que dichos agentes o las medidas terapéuticas que necesaria-
mente traen consigo ponen en peligro la salud de las mujeres embarazadas y del nifio atn no nacido, y siempre

que no figuren todavia en el Anexo Il

3. Agentes quimicos

Los siguientes agentes quimicps. en 19 medida en que se sepa que ponen en peligro la salud de las mujeres emba-
razadas y del nifo atn no nacido, y siempre que no figuren todavia en el Anexo I.
a) Las sustancias etiquetadas R-40, R-45, R-46 y R-47 por la Directiva 67/548/CEE, en la medida en que no figuren

todavia en el Anexo II.

b) Los agentes quimicos que figuran en el Anexo | de |a Directiva 90/349/CEE.

c) Mercurio y derivados.
d) Medicamentos antimitoticos.
e) Mondxido de carbono.

f) Agentes quimicos peligrosos de penetracion cutanea formal.

B. Procedimientos

Procedimientos industriales que figuran en el Anexo | de la Directiva 90/349/CEE.

C. Condiciones de trabajo
Trabajos de mineria subterraneos.
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ANEXO Il

LISTA NO EXHAUSTIVA DE LOS AGENTES Y
CONDICIONES DE TRABAJO
{Tomada de Directiva 92/85/CEE
de 19 de octubre de 1992)

A. Trabajadoras embarazadas

1. Agentes

a) Agentes fisicos:

— Trabajos en atmosferas a sobrepresion elevada,
por ejemplo en localesa presion, submarinismo.

b) Agentes biolégicos:

— Toxoplasma.

— Virus de la rubéola.

salvo si existen pruebas de que la trabajadora em-
barazada esta suficientemente protegida contra esos
agentes por su estado de inmunizacion.

c) Agentes quimicos:

— Plomo y derivados, en la medida en que estos
_ agentes sean susceptibles de ser absorbidos por el

organismo humano.

2. Condiciones de trabajo
— Trabajos en mineria subterraneos.

B. Trabajadoras en periodo de lactancia

1. Agentes

a) Agentes quimicos:

— Plomo y derivados, en la medida en que estos
agentes sean susceptibles de ser absorbidos por el
organismo humano.

2. Condiciones de trabajo
-Trabajos en mineria subterraneos

la que «la evaluacion de riesgos debera compren-
der la determinacion de la naturaleza, el grado y
la duracion de la exposicidn de las trabajadoras
en situacion de embarazo, parto reciente, asi co-
mo en el periodo de lactancia, a agentes, proce-
dimientos o condiciones de trabajo que puedan
influir negativamente en la salud de las trabaja-
doras, el feto o el recién nacido o nacida».

En el articulo 25 se sefala que «el empresario
debera tener en cuenta en las evaluaciones los
factores de riesgo que puedan incidir en la funcién
de la procreacion de los trabajadores y trabajado-
ras, en particular la exposicion a agentes fisicos,
quimicos y bioldgicos que puedan ejercer efectos
mutagénicos o de toxicidad para la procreacién,
tanto en los aspectos de la fertilidad como del de-
sarrollo de la descendencia, con objeto de adop-
tar las medidas preventivas necesariasy.
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ANEXO |

LISTA DE SUSTANCIAS, PREPARADOS
Y PROCEDIMIENTOS
(Tomada de Directiva 90/394/CEE
de 28 de junio de 1990)

-

. Fabricacién de Auramina.

2. Trabajos que supongan exposicion a los hidro-
carburos arométicos policiclicos presentes en el
hollin, el alguitran, la brea, el humo o los polvos
de hulla.

3. Trabajos que supongan exposicion al polvo, al
humo o a las nieblas producidas durante la calci-
nacion y el afinado eléctrico de las matas de ni-
quel.

4. Procedimientos con acido en la fabricacion de al-

cohol isopropilico.

FISIOLOGIA DE LA REPRODUCCION

Actualmente se conocen algunos factores de
riesgo, ya sean quimicos, fisicos, bioldgicos o er-
gonomicos, que pueden actuar sobre la fisiologia
de la reproduccion humana provocando altera-
ciones bien en la concepcion, bien en el desarro-
llo del embridn o feto o en el neonato. La posible
accion nociva de estos riesgos dependera de va-
rios factores, como son: la fase de reproduccion
en la que actuan, la dosis de exposicion y la co-
existencia de dos o varios factores de riesgo ya
sean laborales o extralaborales. Es preciso desta-
car que pueden existir factores nocivos que ac-
tien en la fase de preconcepcion, por lo que de-
be tenerse en cuenta la exposicion laboral de la
mujer y del hombre si nos planteamos una pre-
vencion eficaz, hecho este importante por ejem-
plo, ante sustancias como el plomo, el cloruro de
vinilo o en el caso de exposicion a radiaciones io-
nizantes (4) (Tablas | y Il).

FISIOLOGIA DEL EMBARAZO

Durante el embarazo se producen en el orga-
nismo una serie de cambios fisioldgicos (cardio-
circulatorios, endocrinoldgicos, metabdlicos, etc),
algunos de los cuales pueden interferir con la car-
ga de trabajo.

La mujer embarazada sufre modificaciones
cardiocirculatorias a lo largo de su embarazo; las
principales alteraciones estan relacionadas bien
con el aumento de una serie de parametros como
el pulso (de 10 a 15 latidos/minuto), el volumen
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TABLA I. Alteraciones producidas por sustancias quimicas

Alteraciones
fertilidad Efectoen la Aborto Parto  Malformacion Toxicidad
Riesgos quimicos hombre  reproduccién espontdneo prematuro RN lactancia
Plomo X X X X
Mercurio X X X X X
Metales Cadmio X X
Manganeso X X X
Arsénico X X X
Diclorobromopropano X X
Hidrocarburos Clordecona X
Fenil policlorados X X X
; Disulfuro de carbono
Disolventes Disolventes orgénicos X X X
Esterilizantes  Oxido etileno X X X
Citostaticos  Agentes alquilantes X X
Anestésicos Gages hfalogenados ¢ X X X
Oxido nitroso i X
Pesticidas Organofosforados X é X X
Organoclorados X

Tomado de: Guia sobre riesgos laborales en la maternidad. Instituto Navarro de Salud Laboral.

TABLA Il. Alteraciones producidas por agentes fisicos y biolégicos

Efecto en la
Alteraciones reproduccion

Aborto

Parto

Malformacion Toxicidad Enfermedad

Tipo de riesgo fertilidad  del hombre espontaneo prematuro RN lactancia infatil
Calor X X lleche X

materna
Ruido X X
Vibraciones X X
Choques y movimiento X
R. lonizantes X X X X X
R. no ionizantes
(infrarrojos) X
Estrés X lleche

materna
Fumador pasivo X lleche

materna
Rubeola X X
Toxoplasma X X X
VHB X X X
Varicela X
VIH X X X X
TBC X X
Rickettsia X X
Parotiditis X X
Citomegaloirus X X

Tomado de: Guia sobre riesgos laborales en la maternidad. Instituto Navarro de Salud Laboral.
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sanguineo (de un 25-45% como media), o el vo-
lumen minuto, bien en base a una redistribucién
vascular, a expensas fundamentalmente del aumen-
to de riego en rifones, piel y Utero o del aumento
de la presion venosa en la region pélvica y en las
extremidades inferiores, debida principalmente a
la presion mecanica del Utero y del feto sobre las
venas iliacas y la cava. En cuanto al metabolismo,
existen modificaciones en el metabolismo basal,
y en el consumo de oxigeno (incremento del 20%
y entre el 20-30% respectivamente) (5).

Cuando se realiza un esfuerzo se produce una
redistribucion vascular en el sentido de que el en-
vio a las zonas implicadas en la actividad de un
mayor flujo sanguineo, contrasta con un menor
aporte a otros 6rganos. Esto puede suponer un
riesgo para el feto, ya que podria verse afectado
por esta redistribucion vascular en el caso de que
la embarazada realice esfuerzos excesivos. Se su-
pone, pues, que grandes demandas fisicas con-
llevan una reduccion del flujo sanguineo hacia el
utero, hecho este que se vera agravado cuando
ademas de existir esta sobrexposicion, la activi-
dad se desarrolle en un ambiente térmico inade-
cuado (5).

A medida que progresa el embarazo, la mujer
esta menos capacitada para realizar esfuerzos fi-
sicos, asi como para levantar pesos, subir escale-
ras, etc., debido fundamentalmente a que el gas-
to cardiaco, las pulsaciones y el consumo de O,
es mayor que en caso de no existir embarazo.
Desde el punto de vista de la relacion con las con-
diciones de trabajo, es preciso tener en cuenta
que el volumen abdominal constituye un obsta-
culo tanto para la adopcién de una buena postu-
ra como para el alcance de objetos y la movilidad
de la persona. Las dimensiones corporales y el pe-
so aumentan considerablemente en un periodo
de tiempo relativamente corto. Esta ganancia de
peso esta centrada en la parte anterior del cuerpo
con lo que se produce un desplazamiento del cen-
tro de masas. Hay que tener muy en cuenta que
estas desviaciones de la normalidad pueden ser
notablemente superiores en los embarazos mul-
tiples (5).

En cuanto al manejo de cargas por parte de la
mujer embarazada, y tal y como podemos ver en
la Figura 1, se produce una desadecuacion debi-
da fundamentalmente al aumento de tamano del
abdomen con lo que se incrementa la distancia
entre la carga y la persona, produciéndose, ade-
mas de un incremento de la fuerza de compresion
a nivel L5-S1, posturas inadecuadas a expensas
de una mayor flexién lumbar necesaria para con-
seguir el alcance. Por otra parte y debido al aumen-
to de demandas cardiorrespiratorias y a un ma-
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Figura 1. Manejo de cargas durante la gestacion (adapta-
da de NIOSH-81).

yor consumo de oxigeno, en especial en los ulti-
mos meses, el peso maximo que puede manejar
la mujer sera menor del que es capaz en condi-
ciones normales (5).

En el tercer trimestre de embarazo hay una re-
duccién de la fuerza maxima para empujar y tirar
de las cargas debido, por un lado, a la reduccion
de la fuerza muscular y, por otro, a la dificultad de
adoptar una postura adecuada para aplicar la fuer-
za (6, 7).

Por otra parte, la mujer embarazada siendo
mas susceptible a los estresores fisicos, parece
que lo es también a los mentales. Las consecuen-
cias negativas de estos estresores varian en fun-
cion de la constitucion, la resistencia y la adapta-
cién que tenga cada trabajadora, pero cuando se
producen, aparecen preferentemente en el tltimo
trimestre del embarazo.

Las causas de estrés pueden encontrarse en el
propio embarazo (preocupacion por danar el fgto,
asumir responsabilidades economicas y familia-
res, aumento de peso y pérdida de la figura, etc.),
en el trabajo doméstico que puede distar mucho
de ser ameno y gratificante y en el trabajo fuera
de casa.

Hasta el momento existen muy pocos estudios
para comprobar la relacion entre el estrés psiqui-
co y el aborto espontaneo y ademas no se han
obtenido resultados que permitan establecer di-
cha relacion; un trabajo estresante no parece es-
tar asociado a un aumento en el riesgo de aborto
espontaneo por si solo, sino relacionado con otras
variables. En cuanto al parto prematuro, parece
ser que es mas frecuente en mujeres que traba-
jan en el turno de noche y puede duplicarse en ca-
5o de elevados niveles de fatiga fisica y mental de-

bida al trabajo. Si que parece mas evidente la re-
lacion entre fatiga y bajo peso del recién nacido.

Prevencion de las alteraciones
de la reproduccion

Independientemente de la necesidad de una
buena politica sanitaria que incluya la obligatorie-
dad de estudios epidemioldgicos que permitan
avanzar en el conocimiento cientifico, la labor de
prevencion en el ambito laboral se debera dirigir
hacia aquellas condiciones en las que existan sos-
pechas o confirmacion de relacion causal. Asimis-
mo, se tendra que procurar abordar dos lineas di-
ferentes de trabajo, una dirigida a la prevencién
colectiva mediante la informacion, formacién y
participacion de todas las partes implicadas, y
otra, mediante la puesta en marcha de sistemas
de proteccioén individual, para lo cual, sera nece-
sario desarrollar métodos para evaluar los riesgos
y protocolizar la recogida de la informacion mé-
dico-obstétrico-laboral.

Sdlo a partir de estos planteamientos se podra
llegar a decidir de la manera mas objetiva posible
si una trabajadora embarazada puede o no de-
sempenar una actividad laboral sin que se presu-
ma dano para su propia salud o para la del futuro

Gestacion y trabajo (I)

recién nacido, de acuerdo con los conocimientos
actuales, tal y como se observa en la Figura 2.

Ahora bien, respecto a este diagrama es pre-
ciso recordar que no sirve para la prevencion en
la fase de preconcepcion y en el primer mes y
medio de embarazo.

EVALUACION DE LOS RIESGOS DERIVADOS
DE PELIGROS ESPECIFICOS

La evaluacién de riesgos consiste en un exa-
men sistematico de todas los aspectos de la acti-
vidad profesional con objeto de determinar las
causas probables de lesiones o danos y estable-
cer la manera de controlarlas a fin de eliminar o
reducir riesgos (1).

De acuerdo con la Directiva 92/85/CEE debe
comprender al menos tres fases:

— ldentificacion de los peligros (agentes fisi-
cos, quimicos, bioldgicos; procedimientos indus-
triales; movimientos y posturas; carga de trabajo).

— Identificacion de la categoria de las trabaja-
doras (embarazada, parto reciente, lactancia).

— Evaluacion de los riesgos, tanto en términos
cualitativos como cuantitativos.

Condiciones
médico-obstetricias |-

Obtencién de dat

meédico-obstétricos |-———— EXAMEN PRENATAL

0s

de riesgo ocupacionales
NO
— —3 PUEDE CONTINUAR
¢ NO TRABAJANDO
Si
) Datos ambientales . Existe riesgo toxico Otros factores
Sl-»| vy toxicologicos |—SI—3=| o actividad fisca sobre confort,
’V suficientes de riesgo seguridad
l NO
OoHiCIDneS NO Si—3» CAMBIO PUESTO
controlables NO —
Hisdlante ¢ | DE TRABAJO (CPT)
tratamiento si
Ampliar Existe posibilidad
informacion ,— de r;:;Eoelte.nciaghjn
r
s o9 CAMBIO CONDICIONES
TRABAJO
¢ si
NO

ambiente o CPT

Es posible controlar |

NO
—> NECESIDAD BAJA
= LABORAL

Figura 2. (Tomado de Moreno Saénz,N.: NTP 245: Sustancias quimicas y efectos sobre la reproduccion humana.
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Esta evaluacion de riesgos, de caracter especi-
fico en relacion a la situacion de maternidad, no
puede ser considerada como un hecho puntual,
ya que tanto las condiciones de trabajo como las
de la propia embarazada pueden variar en el
transcurso del tiempo. Deberiamos hablar pues
de una «monitorizacion constante de los riesgos»
que debe estar permanentemente relacionada con
la situacion médico-obstétrica de la trabajadora.
Por lo tanto, el trabajo se debe dirigir en estas dos
lineas: condiciones del puesto de trabajo y carac-
teristicas médico-obstétricas de la trabajadora. Es
preciso afadir ademas que, en este tema, la dua-
lidad anteriormente mencionada se multiplica ya
que los riesgos pueden afectar no sélo al feto, si-
no también al recién nacido, y légicamente, no s6-
lo durante las distintas fases del embarazo sino
también después del parto.

Para llevar a cabo una correcta evaluacion de-
beremos comenzar por lo tanto, por tratar de
identificar los posibles riesgos que, en el caso que
nos ocupa, pueden ser fisicos, quimicos y biolo-
gicos. Para ello, podremos utilizar diversas fuen-
tes de informacion: la etiqueta del producto, las
bases de datos relativas a productos guimicos, el
analisis del puesto de trabajo, los datos relativos
a determinaciones analiticas y la historia médico-
obstétrica de la trabajadora.

Riesgos fisicos

La trabajadora embarazada no puede verse
obligada, en ningun caso, a realizar trabajos en at-
mosferas de sobrepresion elevada, por ejemplo,
en locales a presion o la practica de submarinis-
mo (Directiva 92/85/CEE). Se debera determinar la
naturaleza, el grado y la duracion de la exposicion
de estas trabajadoras a los agentes fisicos que fi-
guran en el Anexo | de la mencionada Directiva
(Tabla IlI).

En el Apéndice | se encuentran identificados
diferentes agentes de riesgo, asi como la posible
repercusion en la embarazada, en el feto o duran-
te el periodo de lactancia (1). Se incluye para ca-
da uno de ellos las referencias legales de interés.

Riesgos biologicos

La trabajadora embarazada no podra verse
obligada, en ningln caso, a realizar actividades
que de acuerdo con la evaluacion supongan el
riesgo de una exposicién a los agentes y condi-
ciones de trabajo que se enumeran en el Anexo
II, seccion A, de la Directiva 92/85/CEE. Se debera
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TABLA lll. Factores de riesgo fisicos y
biolégicos recogidos en Directiva 92/85 CEE

Prohibicion de trabajar Determinar naturaleza, grado
y duracion

Atmosferas de Choques, vibraciones,

sobrepresion elevada movimientos; ruido, manejo
de cargas; radiaciones
ionizantes; radiaciones no
ionizantes, frio y calor
extremos; movimientos,
posturas y desplazamientos,
fatiga mental y fisica

Toxoplasma*
Virus de la rubeola*

Agentes bioldgicos de los
grupos de riesgo 2, 3 y 4**

* Salvo si existen pruebas de que la trabajadora embarazada es-
ta suficientemente protegida contra estos agentes por su estado
de inmunizacion.

**Agente del grupo 1: con escasa probabilidad de causar enfer-
medad en el hombre; agente del grupo 2: puede causar enferme-
dad en el hombre y puede suponer un peligro para los trabajado-
res. Es poco probable que se propague a la colectividad. Existen
generalmente profilaxis o tratamientos eficaces; agente del grupo
3: puede causar una enfermedad grave en el hombre y presenta
un serio peligro para los trabajadores. Existe el riesgo de que se
propague a la colectividad. Existen generalmente profilaxis o tra-
tamientos eficaces; agente del grupo 4: causa una enfermedad gra-
ve en el hombre y supone un serio peligro para los trabajadores.
Existen muchas probabilidades de que se propague a la colectivi-
dad. No existen generalmente profilaxis o tratamientos eficaces.

determinar la naturaleza, el grado y la duracién de
la exposicion de las trabajadoras embarazadas o
en periodo de lactancia a los agentes biologicos
que figuran en el Anexo | de la mencionada Di-
rectiva (Tablas Il y IV) (ver Apéndice I).

La decisién de vacunar a una embarazada de-
be valorarse individualmente en cada caso, ya
que depende de la probabilidad de contraer la en-
fermedad, del riesgo que suponga para lla madre
o para el feto y de los efectos perjudiciales que
pueda tener sobre ellos. Durante el perio_do de
lactancia se puede administrar cualquier tipo de
vacuna tanto a la madre como al nifio. Las vacu-
nas que contienen gérmenes Vivos atenuados no
deben administrarse a las embarazaqas y deben
evitarse durante los tres meses previos a la con-
cepcidn, en consecuencia, es preferible la admi-
nistracion de vacunas a partir del segundo tri-
mestre de embarazo. En el caso de tener que
administrar vacuna de polio oral o contra la fie-
bre amarilla debe valorarse el riesgo-beneficio so-
bre todo en casos de epidemia. Las vacunas de
gérmenes muertos o inactivados pueden admi-
nistrarse durante el embarazo aunque preferente-
mente a partir del segundo trimestre de embara-
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TABLA IV. Agentes bioldgicos presentes en el lugar de trabajo causantes de enfermeda-
des y que son peligrosos para la reproduccion humana

Agente Efectos observados

Trabajadoras
potencialmente
expuestas

Medidas preventivas

Defectos en el
nacimiento, bajo peso
RN, desordenes del

Citomegalovirus

desarrollo

VHB Bajo peso RN

VIH Bajo peso RN, cancer
infantil

Parvovirus humano B19 Aborto

Rubeola Defectos al nacer, bajo

peso RN

Toxoplasma Aborto, defectos al
nacer, desérdenes del

desarrollo

Defectos al nacer, bajo
peso RN

Varicela

Sanitarias, trabajadoras
en contacto con jovenes
y ninos

Sanitarias
Sanitarias

Sanitarias, trabajadoras
en contacto con jovenes
y ninos

Sanitarias, trabajadoras
en contacto con jovenes
y nifos

Sanitarias, veterinarias

Sanitarias, trabajadoras
en contacto con jovenes
y nifos

Buenas practicas
higiénicas

Vacunacion

Precauciones de practica
universal

Buenas practicas
higiénicas

Vacunacion antes del
embarazo

Buenas practicas
higiénicas

Vacunacion antes del
embarazo

Tomado de: Guia para de buenas prdcticas para la mejora de la seguridad y la salud en el trabajo por razones de reproduccion y
maternidad. Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, mayo 2002.

zo. Las Unicas vacunas que deben administrarse
de forma sistémica son las de tétanos vy difteria.
Las vacunas no desaconsejadas se deben admi-
nistrar a partir de la 16 semana de gestacidn. Las
inmunoglobulinas pueden administrarse cuando
estén indicadas (8, 9) (Tabla V).

En cuanto a la vacunacion de la embarazada

para proteccion postnatal del feto, parece que so-
lo la de la hepatitis B provoca reaccion protectora
suficiente en el recién nacido, no obstante se han
hecho ensayos con otras vacunas con resultados
diferentes (9).

TABLA V. Vacunacion durante el periodo de gestacion

Contraindicadas

Indicadas sdlo en situaciones especiales

Indicadas si se precisan

Contraindicadas
(desde el primer
mes de embarazo)

Antes exposicion
inevitable inminente riesgo

En mujeres de alto

En situaciones De forma especifica si
de brote se precisan

Triple virica Polio oral BCG* Meningococo Gripe
Varicela Fiebre amarilla Tos ferina* Encefaliits por garrapatas
Colera viva Rabia Polio inactivada*® Hepatitis B
Cdlera inactivada  Neumococo® Tétanos
Tifoide Vi Difteria*
Hepatitis A

Encefalitis japonesa

* Evitar en primer trimestre.
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Riesgos quimicos

La trabajadora en periodo de lactancia no po-
dré verse obligada, en ningln caso, a realizar ac-
tividades que de acuerdo con la evaluacion su-
pongan el riesgo de una exposicion a los agentes
y condiciones de trabajo que se enumeran en el
Anexo ll, seccion B, de la Directiva 92/85/CEE. Se
debera determinar la naturaleza, el grado y la du-
racion de la exposicion de las trabajadoras em-
barazadas o en periodo de lactancia a los agentes
guimicos que figuran en el Anexo | de la mencio-
nada Directiva (Tabla VI) (ver Apéndice |). El lista-
do detallado de sustancias se puede encontrar en
la normativa que se refiere a etiquetado de sus-
tancias peligrosas y en el documento sobre limi-
tes de exposicion profesional de INSHT.

Existen diferentes clasificaciones de las diver-
sas sustancias que procuran el acceso a la infor-
macion mas relevante de cada una de ellas para
con la gestacion. Asi, cabe nombrar un sistema
de almacenamiento de la informacién (REPRO-
TEXT®) en virtud de la sustancia, las fuentes de
exposicion, su tipologia y las consecuencias sobre
seres humanos y/o animales. Este sistema clasifi-
ca a los agentes en varias categorias: A+: agente
de riesgo para la reproduccion humana con des-
conocimiento de la dosis sin efecto; A: agente de
riesgo para la reproduccion humana con conoci-
miento de la dosis sin efecto; A~ sin confirmar co-
mo agente de riesgo para la reproduccion huma-
na; B+: agente con muiltiples efectos en animales
y sin datos en humanos; B: agente con efectos
mixtos en animales y sin datos en humanos; B—
agente con pocos efectos en animales y sin datos
en humanos; C: no hay datos respecto a la repro-

duccion; D: insuficiente informacion; E: No afecta
a animales y sin datos en humanos. F: no afecta
a humanos (10).

En virtud de esta clasificacion se establece la
necesidad de actuacion ante una embarazada, de
tal manera que aquellos agentes clasificados co-
mo A+, A, A- se consideran de alto riesgo; los cla-
sificados como B+, B, B- de riesgo moderado; los
clasificados como C, E, F, son considerados de ba-
jo riesgo. En funcidn de la tipificacion del riesgo
se toman las decisiones pertinentes en pro de pro-
teger a la mujer embarazada (11-13).

Paralelamente a la identificacion del riesgo y
estimacion del grado de exposicion es necesario
recabar toda la informacién posible acerca de las
condiciones médico-obstétricas de la trabajadora.
Para ello presentamos el denominado «Protocolo
de Revision Médico Laboral de la trabajadora em-
barazada» que incluye una hoja de trabajo reco-
ger la informacion médico-obstétrica de la traba-
jadora («Historia médico-obstétrica-laboral») y en
la que se recogen todos aquellos datos que con-
sideramos de interés para la atencion a este tipo
de trabajadoras. El protocolo se complementa con
una Guia para la observacion del puesto de tra-
bajo en la que quedan reflejados los datos que
creemos deben ser tenidos en cuenta y que una
vez confrontados con los obtenidos en la historia
clinica permitiran decidir sobre la adecuacion de
la actividad laboral a la situacion de embarazo.
Este protocolo y guia son objeto de otra publica-
cion (ver: «Gestacion y trabajo: protocolizacion de
la asistencia a la trabajadora embarazada en Salud
Laboral. 2.2 Parte: Protocolo de revision meédico-
laboral de la trabajadora embarazadan).

TABLA VI. Factores de riesgo quimicos recogidos en Directiva 92/85/CEE

Gestacion y trabajo (1)

APENDICE |

Prohibicién de trabajar

Determinar naturaleza, grado y duracién

Plomo y derivados en la medida que sean Sustancias etiquetadas* R40, R45, R46, R47; mercurio y derivados;
susceptibles de ser absorbidos por el antimitéticos; monodxido de carbono; otras sustancia gquimicas

organismo humano

peligrosas de penetracion cutdnea formal**, fabricacion auramina;

hidrocarburos aromaticos policiclicos (presentes en el hollin, alquitran,
brea, humo y polvos de hulla); procedimiento de &cido fuerte en la
fabricacion de alcohol isopropilico, polvo, humo o nieblas producidas
durante la calcinacion y el afinado de las matas de niquel.

* Sustituidas por las R61, 63 y 64 por la Directiva 87/548/CEE, modificada por la Directiva 90/517/CEE.

** Se refiere fundamentalmente a los plaguicidas
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Legislacion europea
(ademas de la Directiva
92/85/CEE)

Agentes fisicos/condiciones de trabajo

La exposicion frecuente a choques (golpes violentos y bruscos) o a vibraciones de baja  Se aplica la Directiva
frecuencia, por ejemplo, conducir o desplazarse en vehiculos todo terreno, o un marco 89/391/CEE.
movimiento excesivo pueden aumentar el riesgo de aborto. La exposicion prolongada  Directiva 2002/44/CE.
a vibraciones en todo el cuerpo puede aumentar el riesgo de parto prematuro de bajo

peso del recién nacido {1, 3, 13). Las trabajadoras en periodo de lactancia no estan

expuestas a mayores riesgos que los demas trabajadores/as.

La exposicion prolongada a niveles de ruido elevados puede aumentar la presion arterial Directiva 86/188/CEE
y la fatiga. Una exposicién prolongada del feto a niveles de ruido elevados durante la (exposicion al ruido
gestacion puede afectar posteriormente al oido (13). La utilizacion por parte de la madre  durante el trabajo).
de proteccion auditiva no representa proteccion para el feto. Se considera un nivel de

ruido aceptable 80 dbA cada ocho horas diarias. La OMS considera que una dosis diaria

equivalente de 65 dB es el limite para la salud fisica y mental de las personas.

No hay problemas especificos por lo que respecta a las trabajadoras que han dado a luz

recientemente o que estan en periodo de lactancia.

La exposicidn a las radiaciones ionizantes conlleva riesgos para el feto. También es Directiva

preciso considerar la posible exposicién del recien nacido a través de la leche materna. 96/29/EURATOM.
Es preciso informar sobre la necesidad de declarar lo mas rapidamente posible la Directiva
situacion de embarazo a fin de proceder a poner en marcha las medidas de proteccion.  97/43/EURATOM.
El limite de exposicion para una mujer en situacion de procrear es de 13 msV en un RD 783/2001.

trimestre (3). Las condiciones de trabajo de la mujer embarazada seran tales que la
dosis equivalente del feto no exceda 1 msV durante el embarazo. La exposicion media
anual durante cinco afos para cualquier trabajador no puede exceder 20 msV por afio
{y no puede ser superior a 20 msV en ningun ano). Los procedimientos de trabajo
deben disenarse de modo que eviten toda exposicidon de las embarazadas a las
radiaciones ionizantes. La trabajadora embarazada se encuentra expuesta a idénticos
riesgos que la poblacién general, pero este agente es muy nocivo para el feto y también
es posible la afectacion del nifo a través de la leche materna.

No puede excluirse la posibilidad de que la exposicion a radiaciones electromagnéticas  Directiva marco
no ionizantes, incluida la vinculada a los tratamientos por onda corta, la soldadura de 89/391/CEE.
plasticos y la vulcanizacién de adhesivos pueda aumentar el riesgo para el feto.

Las embarazadas presentan una menor tolerancia al calor. El trabajo en condiciones Directiva marco

de frio extremo puede resultar peligroso para la embarazada y el feto. Debe 89/391/CEE.
proporcionarse ropa de abrigo. Las embarazadas no deben estar expuestas a calor o frio Directiva 89/654/CEE.
excesivo y prolongado en el lugar de trabajo (se consideran adecuadas temperaturas Directiva 92/57/CEE.

entre 17°-27° para trabajos sedentarios y entre 14°-25° para trabajos ligeros). RD 486/1997, 1627/1997.

Se desconoce si las embarazadas tienen mayor riesgo de verse afectadas por el trabajo  Directiva marco
en atmésferas de sobrepresion, aunque es posible que afecten al feto. Las trabajadoras  89/391/CEE.
embarazadas no deben trabajar en un entorno de aire comprimido. No existe ninguna

razén fisioldgica que impida a una mujer en periodo de lactancia trabajar en estas

condiciones. Se aconseja a las embarazadas que no practiquen el submarinismo durante

la gestacion debido a los posibles efectos negativos del ambiente de sobrepresion

elevado en el feto. No puede exigirse a las trabajadoras embarazadas que practiquen el

submarinismo. No existen pruebas que contraindiquen el submarinismo durante el

periodo de lactancia.

Se considera que la manipulacion manual de cargas pesadas conlleva riesgos para el Direcitva 90/629/CEE.
embarazo, tales como lesion fetal y parto prematuro. El riesgo se relaciona con el peso RD 487/1997.

de la carga y con las condiciones de manejo (distancia, frecuencia, etc.). Este riesgo

aumenta paralelamente al tiempo de gestacion ya que el aumento de tamano del

abdomen condiciona una mayor distancia de alcance para manejar la carga lo que

aumenta el riesgo de dafo a nivel L6-S1. En el caso que sean mujeres las que realizan el

manejo manual de cargas, éstas no deberian superar los 15 kg. de peso (RD 487/1997 de

14 de abril). La mujer emharazada no deberia manejar cargas superiores a 11 kg (14).
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Agentes fisicos/condiciones de trabajo

Legislacion europea

(ademas de la Directiva

92/85/CEE)

Existe la prohibicion del transporte manual de cargas durante el embarazo y las diez
semanas siguientes al parto si a juicio del médico puede comprometerse la salud de

la embarazada o del feto (Recomendacion nim. 128, 1967 de la OIT). También es preciso

tener en cuenta estas consideraciones en el caso de cesarea. Durante el dltimo trimestre
disminuye la capacidad de fuerza maxima por lo que la embarazada tiene menos
capacidad para ejercer fuerzas de empuje y traccion.

Los problemas derivados de las posturas adoptadas para la realizacién del trabajo
pueden surgir en las distintas fases del embarazo, en funcion de cada trabajadora y de

las actividades y condiciones de trabajo. Estos problemas pueden aumentar a lo largo del

embarazo, principalmente si el trabajo conlleva movimientos incomodos o largos
periodos de pie o sentada sin posibilidad de cambio de postura. Es recomendable evitar
aquellas tareas que se realizan en altura asi como aquellas que requieren equilibrio.

Los trabajos de mineria subterrdneos deben ser evitados tanto en la embarazada como
durante el periodo de lactancia.

No existen datos que indiquen relacion entre abortos o malformaciones y trabajo con
pantalla de visualizacion.

El embarazo y la lactancia conlleva cambio fisiologicos que pueden hacer que los
equipos de trabajo y de proteccién no solo resulten incomodos sino también inseguros
en algunos casos, por ejemplo si no se ajustan debidamente o si se reduce la movilidad
operativa, la destreza o la coordinacion.

Directiva 92/104/CEE.

Directiva 90/270/CEE.

Directiva 89/655/CEE.
Directiva 89/656/CEE.

Agentes bioldgicos/condiciones de trabajo

Muchos de los agentes de los tres grupos de riesgo mencionados pueden afectar al feto
en caso de infeccion de la madre durante el embarazo. Estos agentes pueden
transmitirse a través de la placenta o durante o después del parto (a través de la leche
materna o por contacto fisico). Actuarian de esta forma agentes como: virus de la
hepatitis B, hepatitis C, VIH, herpes, TBC, sifilis, varicela, tifus. Es preciso realizar pruebas
de inmunidad para las actividades de riesgo (varicela, rubéola, toxoplasma, parvovirus)
y, en caso de que la trabajadora sea seronegativa, prever su traslado a otro puesto o un
permiso temporal durante la epidemia. En caso de proponer las vacunas disponibles, se
deben tener en cuenta las contraindicaciones relativas a la administracion de algunas de
ellas en la mujer embarazada al inicio del embarazo (Tabla V).

Legislacion europea
{ademas de la Directiva
92/85/CEE)

Directiva 90/679/CEE.

Rubeola, toxoplasma, citomegalovirus, VHB, VIH, parvovirus, varicela, clamidia (incluidos Directiva 90/679/CEE.

en los grupos de riesgo 2, 3 y 4) pueden tener efectos nocivos sobre el feto. Debe evitarse

la exposicion a estos agentes bioldgicos excepto en los casos en los que las
embarazadas estén protegidas por su estado de inmunizacion.

Agentes quimicos/condiciones de trabajo

Legislacion europea
(ademas de la Directiva
92/85/CEE)

Sustancias etiquetadas con las frases: R40 (posible riesgo de efectos irreversibles), R45
(puede causar cancer), R46 (puede causar alteraciones genéticas hereditarias), R49
(puede causar cancer por inhalacion), R61 (puede causar dafos al feto), R63 (posible
riesgo de dano para el feto), R64 (puede causar danos al lactante). El riesgo real para la
salud que presentan estas sustancias sélo puede determinarse tras una evaluacion del
riesgo. Es posible que no exista ninguin riesgo en la practica, cuando la exposicion estd
por debajo del nivel susceptible de tener efectos nocivos. Para las industrias quimicas
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Directiva 98/24/CEE.
Directiva 90/394/CEE.
Directiva 67/548/CEE.
Directiva 91/115/CEE.
Directiva 93/112/CEE.
Directiva 90/517/CEE.
RD 363/95.
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Gestacién y trabajo (1)

Agentes quimicos/condiciones de trabajo

Legislacion europea

(ademas de la Directiva

92/85/CEE)

puede ser de utilidad la consulta de la guia Guidance on the health protection of
pregnant woman at work del CEFIC (Consejo Europeo de Federaciones de la Industria
Quimica).

Los preparados que contengan una concentracion superior a los limites establecidos
para una sustancia etiquetada con las frases de riesgo R40, R45, R46, R49, R61, R63, R64
presenta riesgos similares.

Los compuestos organicos de mercurio pueden tener efectos nocivos para el feto. El
mercurio organico pasa a la leche materna, por lo que, en el caso que la madre haya
sufrido una exposicion importante antes y durante su embarazo, puede suponer riesgo
para el recién nacido. Hay riesgo en embarazo vy lactancia por afectacion de feto o de
recién nacido.

Los medicamentos antimitéticos pueden alterar, a largo plazo, la informacién genética
del esperma y de los ovulos. Algunos pueden causar cancer. Se absorben a través de la
piel o por inhalacion. No se conocen valores limite y la exposicion debe evitarse o
reducirse. Debe informarse a las trabajadoras que deseen concebir un hijo, que estén
embarazadas o en periodo de lactancia. Una trabajadora embarazada que prepare
soluciones para medicamentos antineoplasicos debe ser transferida a otro puesto. Hay
riesgo durante embarazo y lactancia.

Algunos agentes quimicos, entre los que se incluyen algunos pesticidas, pueden

penetrar por la piel intacta y ser absorbidos por el organismo, por lo que deben tomarse
precauciones para evitar el contacto con la piel.

Las embarazadas pueden estar mas expuestas a los efectos de la exposicion a
mondxido de carbono. Se produce cuando se utiliza gasolina, gasdleo y gas de
petrdleo licuado como fuente de energia en los motores y electrodomésticos. También
puede formarse CO a partir de cloruro de metileno (disolvente de pinturas). Los riesgos
surgen cuando los motores o aparatos funcionan en espacios cerrados. Atraviesa la
placenta y puede afectar al feto. Es importante evaluar el grado y la duracién de la
exposicion. No se ha demostrado la afectacién del nifio a través de la leche materna.
Tampoco parece que la madre sea mas sensible al CO después del parto. La evaluacion
de riesgos puede verse dificultada por el tabaquismo activo o pasivo o por la
contaminacion atmosférica. Debe evitarse una exposicion permanente de las
trabajadoras (incluso una exposicion ocasional podria ser perjudicial). Es preciso
informar a la embarazada del peligro de la exposicion al CO que emana del tabaco. Hay
riesgo en embarazo por afectacion del feto.

La exposicion al plomo, tanto durante la gestacion como después del parto, puede
afectar al desarrollo del sistema nervioso y de los érganos de formacién de sangre. Las
mujeres, recién nacidos y nifios pequefos son mas sensibles que los hombres adultos.
Pasa a la leche materna, con el consiguiente riesgo para el nifio, si la madre ha sufrido
exposicién importante antes y durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil estan
sujetas a un nivel mas bajo de plumbemia que los demas trabajadores. Dadas las
caracteristicas de esta sustancia, parece que lo mas légico es apartar a las embarazadas
o en periodo de lactancia de las zonas con presencia de plomo. Esto es particularmente
aconsejable cuando existe una exposicidn a compuestos de plomo orgénico.

Los procesos industriales siguientes: fabricacion de auramina, procedimiento con &cido
fuerte en la fabricacién de alcohol isopropilico, y los trabajos que supongan exposicion a
hidrocarburos aromaticos policiclicos (presentes en hollin, brea, alquitran, humo o
polvos de hulla) o los que se exponen al polvo, humo o nieblas producidas durante la
calcinacion y el afinado de las matas de niquel, pueden presentar riesgo de cancer. Debe
evitarse la exposicion a estos riesgos.

Algunos gases anestésicos (fundamentalmente protoxido de nitrogeno, halotano)
usados generalmente en quiréfanos pueden suponer riesgo por afectacion del feto.

Diretiva 88/379/CEE o
1999/45/CEE.
RD 363/95.

Directiva 80/1107/CEE.

Directiva 98/24/CEE.

Directiva 91/322/CEE.
Directiva 96/94/CE.
Directiva 2000/39/CE.

Directiva 98/24/CEE.

Directiva 82/605/CEE.
Directiva 98/24/CE.
Directiva 2000/39/CE.

Directiva 90/394/CEE.

Directiva 98/8/CEE.
RD 3349/83.
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Agentes quimicos/condiciones de trabajo

Legislacion europea
(ademas de la Directiva

92/85/CEE)

Algunos agentes quimicos pueden absorberse por via cutdnea tal como los plaguicidas.

Pueden suponer riesgo en el embarazo y lactancia.

Los disolventes y sus vapores son comunmente usados tanto en el ambiente
domeéstico como en laboral. Exposiciones severas podrian suponer riesgo durante la

Convenio 136 OIT.
RD 665/1997.

gestacion. Estan presentes en lacas, resinas, tintes textiles, limpieza de cuero, tintorerias, Convenio 136 OIT.
gasolina, etc. De entre ellos destacan el benceno usado en la industria de la gasolina

(teratogénico, carcindgeno), el tolueno usado como disolvente de pinturas y

pegamentos (teratogénico), el oxido de etileno, usado como anticongelante, en

detergentes, peliculas fotogréficas y esterilizante, también se considera como factor de

riesgo en el embarazo (riesgo de aborto). Los riesgos asociados a los disolventes en

general, pueden mantenerse durante la lactancia.
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ABSTRACT

Introduccion: El desarrollo de fendmenos de apoptosis en
las células de los tumores sélidos se ha tratado de relacionar
con un ataque inmunolégico a cargo de células linfocitarias ti-
po Natural Killer (NK).

Objetivo: Teniendo en cuenta que los tumores cerebrales
metastisicos se caracterizan por una intensa infiltracién lin-
focitaria, el propdasito del presente trabajo es verificar si exis-
te una correlacién entre la presencia de linfocitos tipo NK en
el estroma de estos tumores y el desarrollo de fenémenos de
apoptosis.

Material y métodos: Se ha estudiado una serie de 20 me-
tastasis cerebrales obtenidas tras su extirpacion quirdrgica,
marcindose las células NK del estroma tumoral mediante el
anticuerpo monoclonal CD57. Igualmente, se marcaron las cé-
lulas tumorales en apoptosis mediante el anticuerpo mono-
clonal F7-26. Se utilizé el test de Spearman para conocer si
existia una correlacion entre presencia de células NK en el es-
troma tumoral y presencia de células tumorales apoptéticas.

Resultados: En todos los tumores estudiados existian cé-
lulas en apoptosis, pero en niimero variable, con un indice de
marcaje promedio de 11,48%. En todos los casos se observd,
igualmente, que existian células linfocitarias tipo NK en el es-
troma tumoral, también en proporcion variable, oscilando en-
tre 4 y 20 por campo, a un aumento de 200x (valor medio de
8,4 células/campo). El estudio estadistico efectuado en esta se-
rie de tumores no demostrd que existiera una correlacion en-
tre presencia de células NK y niimero de células en apoptosis.
Este hallazgo sugiere que, al menos en el caso de las metista-
sis cerebrales, las células NK no desempeiian un papel signi-
ficativo en los mecanismos de defensa inmunoldgica.

Palabras clave: Células NK, apoptosis, metdsiasis cerebra-
les, CD57, F7-26.

Vagquero J, Zurita M, Aguayo C, Oya S, Coca S

Infiltrados linfocitarios de células NK y apoptosis en tumores
cerebrales metastisicos

Mapfre Medicina, 2004; 15: 44-48

Introduction: Cell apoptosis in solid tumors has been re-
lated to immunologic attack by NK-cells.

Objetive: The purpose of the present study is to verify, in
the tissue of brain metastases, a possible relationship among
the degree of NK-cell infiltration and the number of apopto-
tic tumor cells.

Material and methods: Twenty brain metastases have be-
en studied. NK-cells were identified by using the monoclonal
antibody to CD57. Apoptotic tumor cells were marked by me-
ans the immunostain with the anti-ssDNA monoclonal anti-
boty F7-26. The Spearman rank correlation test was used to
study the relationship between the degree of CD57-NK-cell in-
filtration and the apoptosis labelling-index.

Results: Positivity to F7-26 was present in all tumor sam-
ples, but the number of immunostained cells showed a wide
variability, with a mean apoptosis labelling-index of 11.48 %.
All the studied tumors showed CD57 immunostained cells, with
a number that ranged between 4 and 20 per microscopical
field, at 200x (mean: 8.4). Statistical studies showed that the-
re was no correlation between the number of CD57 immu-
nostained NK-cells and the apoptosis labelling-index. These
findings suggest that CD57+ NK-cells does not play an impor-
tant role in the immunological defense against brain metasta-
ses.

Key words: NK-cells, apoptosis, brain metastases, CD57
marker, F7-26 marker.
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Infiltrados linfocitarios de células NK y apoptosis en tumores cerebrales metastasicos

INTRODUCCION

Se acepta en la literatura que las células linfo-
citarias conocidas como Natural Killer (NK) de-
sempenan un importante papel en los mecanis-
mos primarios de defensa inmunoldgica frente a
tumores solidos (1, 2). Se admite, igualmente, que
estas células derivan de una célula progenitora bi-
potencial T/NK y segregan linfoquinas que influ-
yen en la respuesta inmune (3). Actualmente se
admite que las células NK, en presencia de célu-
las tumorales, pueden destruir éstas por medio de
dos formas de citotoxicidad: por una parte, me-
diante un mecanismo de secrecion, mediado por
el sistema de las perforinas/granzinas y, por otra
parte, mediante la induccién de apoptosis celular
mediada por ligandos de la familia del factor de
necrosis tumoral (TNF). Este segundo mecanismo
se ha revelado como el mas importante frente a
la mayor parte de los tumores solidos (4-6).

En el caso de los tumores cerebrales se han
realizado en los ultimos afios numerosos estudios,
con el propésito de conocer la presencia numeri-
ca y el significado de las células NK en el estroma
tumoral (7-10). Como consecuencia de estos es-
tudios se conoce que al menos en el 40% de los
glioblastomas existen células NK enmascaradas
entre las células tumorales, aunque en nimero es-
caso y sin relacion aparente con el mayor o me-
nor grado de infiltracion linfocitaria (9). En el caso
de las metastasis cerebrales, los escasos trabajos
realizados al respecto muestran que las células NK
son mas numerosas, pero sin aparente relacion
con el grado de infiltracion linfocitaria (8). Aunque
estos hallazgos sugieren que en el sistema ner-
vioso las células NK no desempenan un papel
predominante en los mecanismos inmunoldgicos
de rechazo frente a tumores (7), es obvio que exis-
ten datos a favor de que las células NK atacan a
los tumores solidos, independientemente de su
localizacién, por medio de la induccion de apop-
tosis. Como consecuencia de ello, parece légico
suponer que debe existir una relacion entre pre-
sencia de células NK en el estroma tumoral y nu-
mero de células tumorales en apoptosis. Ademas,
es logico suponer que si existe una relacion entre
células NK y apoptosis tumoral se puede deducir
que la presencia numérica de células NK en el es-
troma de un determinado tumor podria ser un
marcador de prondstico bioldgico, tal como se ha
senalado hasta ahora, al menos en el caso de‘car—
cinomas géstricos (11), o en el caso de carcino-
mas pulmonares (12).

Teniendo en cuenta la importante infiltracion
linfocitaria que suele existir en el caso de las me-

tastasis cerebrales, el trabajo desarrollado ha con-
sistido en estudiar en estos tumores si existe una
posible relacion entre el grado de infiltracion lin-
focitaria tipo células NK y el grado de apoptosis
tumoral. En nuestro estudio hemos identificado
inmunohistogquimicamente las células NK por me-
dio del marcador de superficie CD57 y hemos
identificado las células tumorales en apoptosis por
medio de su inmunotincidon con el anticuerpo mo-
noclonal F7-26.

MATERIAL Y METODOS

Se ha estudiado una serie de 27 metastasis ce-
rebrales procedentes de varios hospitales. Tenien-
do en cuenta que la apoptosis mediada por célu-
las NK parece producirse por la via de CD95 (Fas/
APO1) (7, 9, 11, 13) sdlo se seleccionaron aquellos
tumores que mostraron de forma inequivoca mar-
caje inmunochistoquimico citoplasmatico para
CD95, por lo que la serie final, objeto del presen-
te estudio, se redujo a 20 casos. Estos tumores
fueron obtenidos mediante extirpacion quirlrgica
y pertenecian a 17 varones (85%) y 3 mujeres
(15%), con edades comprendidas entre 42 y 76
anos (edad media de 62 anos).

De cada uno de los tumores se procesé un
corte histolégico para su tincion con la técnica de
hematoxilina-eosina (HE) con objeto de estudiar
el patron histologico del tumor y el grado de infil-
tracion linfocitaria en general. Otros dos cortes his-
tolégicos fueron procesados para el marcaje in-
munohistoquimico de CD57 y F7-26. Como pasos
mas destacados de la técnica cabe senalar que en
un primer momento, los cortes histolégicos se
desparafinaron mediante tratamiento con xilol, y
se rehidrataron en alcoholes con gradacion cre-
ciente, para luego ser lavados en PBS, pH 7,4.
Mas tarde se sometieron a tratamiento con trip-
sina y fueron lavados de nuevo en PBS. Se so-
metieron luego a la accion de una solucion de
buffer-citrato (pH 6,0} durante diez minutos en mi-
croondas y sumergidos luego en peroxido de hi-
drogeno al 3% en metanol, durante 15 minutos,
antes de ser lavados de nuevo en PBS.

Para la deteccion de células en apoptosis se
utilizo el anticuerpo monocional F7-26 (1:100, Ale-
xis Biochemicals Corporation, USA) y para la iden-
tificacion de células NK el anticuerpo monoclonal
CD57 (1:100, Master Diagnostics, Granada, Espa-
na). Estos anticuerpos se dejaron actuar durante
una noche a 4 °C en cdmara himeda vy los cortes
fueron lavados de nuevo en PBS. Se sometieron
a incubacion durante 30 minutos con el anticuer-
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po secundario biotinilado a 37 °C, y después fue-
ron lavados de nuevo en PBS. Siguid una nueva
incubacién durante 30 minutos con el complejo
estreptoavidina-peroxidasa a 37 °C y se sometie-
ron a la accion del cromdgeno (diaminobencidi-
na). A continuacion, los cortes fueron contrasta-
dos con hemotoxilina, montados y examinados al
microscopio. En todos los casos se utilizaron con-
troles negativos, utilizando suero fisioldgico de co-
nejo en sustitucion del anticuerpo primario.

En cada tumor se determiné un indice de
apoptosis, definido como el porcentaje de células
marcadas con F7-26 por cada 1.000 células tumo-
rales. Ademas, se determino en cada tumor el nu-
mero de células marcadas con CD57, para lo cual
se contaron dichas células al menos en diez cam-
pos microscopicos tomados al azar, a un aumen-
to de 200x, recogiéndose la media del nimero de
células marcadas en los diferentes campos exa-
minados. Estas determinaciones se hicieron con
ayuda de un morfémetro de imagenes y una apli-
cacion tipo macro (Optimas Corporation, Bothell,
WA, USA) y fueron realizadas por dos investiga-
dores entrenados en este tipo de recuentos. Aun-
que se ohservo un alto grado de similitud en los
recuentos, se tomo como valor definitivo el valor
medio recogido por ambos observadores. Se es-
tudié, por ultimo, en los tumores de la serig, la po-
sible correlacion entre el nimero de células NK
por campo y el indice de apoptosis utilizando el
test de correlacion de Spearman. El estudio esta-
distico fue realizado con ayuda del programa in-
formatico InStat (v 1.01, GraphPad Software Inc,
San Diego, CA) considerandose como significati-
vo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

En la serie estudiada, el origen de las metas-
tasis cerebrales fue el pulmon en 12 casos (nueve
adenocarcinomas y tres epidermoides), la mama
(tres casos de adenocarcinoma), un carcinoma re-
nal, la piel {un caso de melanoma) y en tres casos
se trataba de carcinomas indiferenciados, de ori-
gen desconocido. En todos los casos el estudio
histoldgico convencional mostré un grado varia-
ble de infiltracion linfocitaria en el estroma tumo-
ral, entre las células neoplasicas. En todas las me-
tastasis de la serie se apreciaron células tumorales
marcadas con F7-26, pero los valores del indice
de apoptosis oscilaron entre limites muy amplios,
con un valor medio + desviacion estandar de
11,48 = 16,4 (Figura 1A). Con respecto a la pre-
sencia de células NK, identificadas por su marca-
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Figura 1. Distribucion de los valores del indice de apopto-
sis y células NK, CD57-positivas en los tumores de la serie.
A: El indice de apoptosis vario entre el 1% y el 78%, con
un valor medio = desviacion estandar de 11,4 = 16,4. B: El
numero medio de células NK por campo microscopico, a
200x oscild entre 4 y 20, con un valor medio = desviacion
estandar de 8,4 = 3,7.

je con CD57, también se identificaron, en mayor
o menor nimero, en todos los casos de la serie.
Su nimero oscilo entre 4 y 20 por campo, a 200x
(valor medio + desviacion estandar: 8,4 = 3,7)
(Figura 1B). Estas células generalmente se identi-
ficaban rodeando a los vasos intratumorales y en
el estroma, entre las células neoplésicas. Las Fi-
guras 2, 3 y 4 muestran ejemplos de marcaje in-
munohistoquimico de células tumorales en apop-
tosis y de linfocitos tipo NK, CD57*, en algunos
tumores de la serie.

Los estudios estadisticos mostraron que en la
serie de tumores estudiada no existia correlacion
entre el nimero de células NK, CD57" presentes
en el tejido tumoral y el indice de apoptosis (p:
0,85; r: -0,045) (Figura 5).
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Figura 2. Células tumorales en apoptosis, identificadas por
el marcaje nuclear con F7-26, en una metastasis de la se-
rie (x200).
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Figura 3. Células NK identificadas por su marcaje con
CD57, entre las células tumorales, en una metastasis de la
serie estudiada (x200).

marcaje nuclear con CD57, en una metastasis cerebral de
la serie estudiada (x200).
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Figura 5. Grafica que muestra la ausencia de correlacion
entre el indice de apoptosis y el nimero de células NK por
campo en los tumores de la serie estudiada (p: 0,85; r:
-0,045; 95% IC: 0,48 a 0,41).

DISCUSION

En el presente estudio hemos detectado las ce-
lulas NK por medio del marcaje con CD57. Las cé-
lulas tumorales en apoptosis fueron identificadas
por medio de la expresion nuclear de F7-26. Este
marcador detecta células en apoptosis antes de
que ocurra fragmentacion internucleosomal, y ac-
tualmente se considera que es altamente especi-
fico, por cuanto que no marca células en necrosis
(13-16).

Se acepta, por lo general, que los fendmenos
de citotoxicidad mediada por células NK frente a
tumores tienen lugar fundamentalmente por me-
dio de la induccion de apoptosis en las células del
tumor (4-6, 17) y, aunque es conocido que las cé-
lulas NK son muy heterogéneas y pueden actuar
de diferentes modos, se ha descrito que su mayor
0 menor presencia en el estroma tumoral puede
tener significado prondstico, al menos en algunos
tipos de carcinomas (11, 12). Por otra parte, he-
mos seleccionado para nuestro presente estudio
tumores con conocida expresion de CD95 (Fas/
APO1), una glicoproteina que forma parte de la
superfamilia del TNF/receptor para el factor de cre-
cimiento nervioso y que ha sido implicada re-
cientemente en el proceso inductor de la apopto-
sis tumoral mediada por células NK (4-6, 17-19).
En nuestra serie, la positividad de CD95 (Fas/
APO1) en los tumores estudiados permite supo-
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ner su susceptibilidad a la accién apoptotica de las
células NK.

Aunque es cierto que el efecto antitumoral ci-
totéxico de las células NK no puede ser juzgado
unicamente por la presencia numeérica de estas
células, parece obvio considerar que si las células
NK desempenan un papel importante como in-
ductoras de la apoptosis tumoral, deberia existir
una relacion entre mayor indice de apoptosis y
mayor numero de células NK en el estroma tu-
moral. Sin embargo, cuando hemos tratado de
comprobar esta hipotesis en nuestra presente se-
rie, los resultados obtenidos muestran que no
existe correlacion entre el nimero de células NK
en el estroma tumoral y el nimero de células tu-
morales en apoptosis.

Independientemente de que las células tumo-
rales pueden desarrollar mecanismos de escape
para defenderse de la apoptosis inducida por el
sistema inmune, tal como se ha descrito recien-
temente en diversos tipos de carcinomas (20, 21),
e incluso en gliomas malignos (22-26), es obvio
gue nuestros resultados sugieren que las células
NK no desempefian un papel destacado en los
mecanismos naturales de rechazo inmunolégico
frente a la presencia de un tumor cerebral metas-
tasico. Este hallazgo nos lleva a considerar que en
estos tumores, los fendmenos de apoptosis pue-
den ser inducidos por células mononucleares del
estroma tumoral, diferentes de las propias célu-
las NK.
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RESUMEN

Se determina el fenotipo acetilador en un grupo de 128
sujetos representativos de la poblacion de Castilla y Leon,
una vez conocidas las proporciones de sulfametacina libre y
acetilada en plasma y orina. Un 34,37 % de los sujetos de nues-
tra serie eran acetiladores rdpidos y un 65,63% acetiladores
lentos. La hepatotoxicidad de la isoniazida determinada cli-
nica, bioquimica y anatomopatolégicamente es significativa-
mente superior (p < 0,001) en los acetiladores rapidos. La aso-
ciacién a la isoniazida de rifampicina y piracinamida en los
sujetos acetiladores rapidos produjo hepatitis téxicas seve-
ras (p < 0,03) e incluso un fracaso hepatico agudo mortal.

Palabras clave: Fenotipo acetilador, isoniazida, hepatoto-
xicidad.
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ABSTRACT

After knowing the proportions of free and acetylated sul-
famethazine, phenotype acetylator was determined in a re-
presentative sample of 128 individuals from Castilla y Ledn
(spain); 34,37% of the individuals revealed as fast acetyla-
tors and 65.6 % as slow acetylators. Isoniazid-induced hepa-
totoxicity was significantly higher in those fast acetylators
(p < 0.001), when combined with rifampicin and pyrazina-
mide, isoniazid produce severe toxic hepatitis in fast acety-
lators (p < 0.03) and a fatal case of acute hepatic failure.
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INTRODUCCION

La isoniazida es un farmaco de primer orden
en el tratamiento de la tuberculosis que se meta-
boliza principalmente por N-acetilacion hepatica
por medio de la enzima N-acetiltransferasa. Los
individuos pueden clasificarse en acetiladores
rapidos y acetiladores lentos. La trasmision del pa-
tron lento es autosomica recesiva. Este polimor-
fismo afecta a otros farmacos como las sulfona-
midas, la hidralacina, la fenelcina, la dapsona vy la
procainamida, entre otros. En los tratamientos con
isoniazida hay que tener en cuenta que el fenoti-
po acetilador modula la incidencia de efectos in-
deseados durante el tratamiento (1).

Inicialmente se sugirio que la hepatotoxicidad
de la isoniazida se deberia a un mecanismo de hi-
persensibilidad (2), pero desde hace anos se dis-
pone de evidencia suficiente para asegurar que la
mayoria de los efectos indeseables de la isoniazi-
da se deben a un mecanismo tdxico directo (3, 4).
Sin embargo, la asociacién entre el fenotipo ace-
tilador y la hepatotoxicidad de la isoniazida no es-
ta claramente establecida y es objeto de debate
(5). En este trabajo se ha evaluado esta asociacion
correlacionando la toxicidad hepatica de la iso-
niazida con el fenotipo acetilador en 98 pacientes
tuberculosos de Castilla y Ledn tratados con este
principio activo.

MATERIAL Y METODO

Durante 1993 se estudiaron tres agrupaciones
de individuos de un total de 128: a) 52 pacientes
tuberculosos confirmados por bacteriologia, b) 46
pacientes infectados de tuberculosis tuberculino-
positivos, y ¢) 30 sujetos sanos controles. Ninguno
recibia medicacion previa al estudio y fueron des-
cartados previamente sujetos infectados por virus
de la hepatitis o de inmunodeficiencia humana,
asi como aquellos sujetos que habian consumido
drogas de abuso, habia parecido hepatopatia, en-
fermedad intestinal, renal o cardiaca que pudiera
afectar al metabolismo de la sulfametacina. A to-
dos los sujetos antes del tratamiento se les admi-
nistré sulfametacina, obteniéndose una muestra
de plasma seis horas después y dos de orina, una
emitida a las cinco y otra a las seis horas. La sul-
fametacina libre y acetilada fue determinada por
el método de Bratton y Marshall (6) y la determi-
nacion del fenotipo acetilador por el método de
Evans (7). Los acetiladores rapidos tienen mas del
75% acetilsulfametacina en orina y mas del 45%
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en plasma, mientras los sujetos acetiladores len-
tos no alcanzan esos valores. Conocido el carac-
ter acetilador se procedio al tratamiento; el grupo
a recibid isoniazida (8 mg/kg de peso/dia), rifam-
picina (12 mg/kg de peso/dia) y piracinamida (30
mg/kg de peso/dia) durante ocho semanas por via
oral; el grupo b recibid isoniazida (8 mg/kg de pe-
so/dia) por via oral durante 36 semanas vy el gru-
po ¢ no recibié medicacion.

Se utilizaron los criterios de toxicidad hepatica
de la isoniazida introducidos por Timbrell y cols.
(8) y se efectuaron los correspondientes estudios
clinico, bioquimico y anatomopatoldgico. Para el
contraste estadistico de los resultados se recurrio
a un analisis de la varianza.

RESULTADOS

1. Respuesta bioquimica a la sulfametacina.
Los porcentajes de acetilsulfametacina en plasma
y orina fueron dosificados en todos los pacien-
tes: 44 (34,37%) eran acetiladores rapidos y 84
(65,63%) lentos (Figura 1). Para el analisis de la
distribucién en la poblacién se realizé una trans-
formacion logaritmica de ambas variables, con el
fin de obtener un mejor ajuste a una distribucién
normal, observandose una distribucion bimodal
en la rapidez de acetilacion de la sulfametacina
(Figura 2).

2. Funcionamiento hepatico. Todos los pacien-
tes antes del tratamiento presentaron un estado
de normofuncién hepatica. Durante y después del
tratamiento analizados los indicadores de hepa-
totoxicidad se observo que 119 sujetos (93%) eran
asintormnaticos con discretas elevaciones del GOT
vy GPT; se detectaron manifestaciones clinicas de
hepatotoxicidad con transaminasas elevadas en

45% .
100 - = Rapido
. ] i
- LT L n
" [
80 . El..l ':'ll'.{ a 7%
olln "8
n P, =....| L
LM .l
o i
= a
o Ll = L
40t Bn
"
20
Lento
0 1 1 i i 1 I 1 I L
10 20 30 40 50 60 70 80 a0 100
Plasma

Figura 1. Distribucion de los 128 sujetos de acuerdo con
el porcentaje de sulfametacina acetilada en el plasma y en
la orina.
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Figura 2. Distribucion de los 128 pacientes de acuerdo con
el cociente acetilsulfametacina/sulfametacina (A) en orina
y (B) en plasma.

seis sujetos (4,7%) y con elevacion de tres veces
el valor normal en dos sujetos (1,6%) y, por ulti-
mo, uno de los pacientes (0,8%) murid de hepati-
tis fulminante (Tabla I). Al evaluar la condicién de
acetilador se observa que ningun acetilador lento
elevo las transaminasas mas de tres veces su va-
lor normal y las manifestaciones clinicas de he-
patotoxicidad eran minimas; los acetiladores ra-
pidos elevaron las transaminasas por encima de
tres veces su valor normal con importantes ma-
nifestaciones clinicas de hepatotoxicidad.

El estudio ultraestructural hepatico por mi-
croscopia electronica puso de manifiesto un im-
portante deterioro anatomopatoldgico hepatico
en los pacientes estudiados consistente en la apa-
ricion de multiples granulomas asociados a ne-
crosis centrolobulillar.

DISCUSION

El estudio de la acetilacion hepatica se efectud
en 128 sujetos representativos de la poblacion

TABLA I. Manifestaciones clinicas
de hepatotoxicidad

Hepatotoxicidad Manifestaciones clinicas (intensidad)

frecuencia 0 1 2 3 Total
0* 74 0 0 0 74
1% 45 0 0 0 45
Vil 0 6 0 0 6
Jrxw 0 0 2 0 2
ERNR 0 0 0 1 1
Total 119 6 2 1 128

* Pacientes asintomaticos y elevacion de las transaminasas infe-
rior a tres veces su valor normal.

** Pacientes con manifestaciones clinicas de hepatotoxicidad y ele-
vacion de las transaminasas inferior a tres veces su valor normal.
*** Pacientes con manifestaciones clinicas de hepatotoxicidad y
elevacion de las transaminasas tres veces su valor normal.

*#** Pacientes con manifestaciones clinicas de hepatotoxicidad y
elevacion de las transaminasas tres veces su valor normal, icteri-
cia y fallo hepatico agudo.

castellano-leonesa de edades comprendidas en-
tre los 10 y 75 anos de edad, de los cuales el
57,5% eran mujeres y el 42,5% eran varones. De
ellos, 116 (90,6%) habian nacido en la comunidad
de Castilla y Ledn y la procedencia de sus padres
en el 90% de los casos era la misma region. Los
12 sujetos restantes (9,4%) presentaban un origen
de nacimiento variado. Por ello consideramos que
nuestro estudio es representativo del conjunto de
la poblacion castellano-leonesa v, justifica las di-
ferencias existentes en los porcentajes de acetila-
cion rapida de la sulfametacina, entre la poblacion
de nuestra region, 34,37% de acetiladores rapidos
y el 65,63% de acetiladores lentos v, la espanola,
obtenida por Ladero y cols. (9): 42,7% de acetila-
dores rapidos y 57,3% de acetiladores lentos. No
obstante, los resultados obtenidos fueron muy si-
milares a los originales obtenidos por otros auto-
res en el Reino Unido, Finlandia y Estados Unidos
(10-14). Utilizando el método de la sulfametacina
y la proporcionalidad de la misma en el plasma %
en la orina establecida por Viznerova (15) fue po-
sible establecer el fenotipo de todos los sujetos de
nuestra serie. Existe una distribucion bimodal en
la rapidez de inactivacion de la sulfametacina en
nuestro gupo de individuos (Figura 2).

La relacion entre la presencia de fenotipo ace-
tilador lento o répido y la hepatotoxicidad de la
isoniazida ha sido objeto de diversos trabajos, con
resultados contradictorios, y que hacen que no se
pueda concluir la presencia o ausencia de asocia-
cion (5). En este sentido, algunos autores no han
encontrado relacion entre el patron acetilador y la
presencia de hepatotoxicidad (16, 17), si bien otros
estudios parecen sugerir lo contrario (18, 19). Los
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resultados que se presentan en este trabajo con-
firman los resultados de los clasicos estudios de
Mitchell y cols. (4) —que muestran un porcentaje
significativo de hepatitis por isoniazida en acetila-
dores rapidos frente a los lentos— y como la aso-
ciacion a isoniazida de rifampicina y piracinamida
incrementa su hepatotoxicidad.

El fenotipo acetilador modula la incidencia de
efectos no deseados durante el tratamiento con
farmacos que como la isoniazida necesitan la N-
acetiltransferasa para su inactivacion. Por ello es
aconsejable determinar el fenotipo acetilador en
todo sujeto que deba ser tratado con isoniazida.
En todo caso, la amplia utilizacion actual de iso-
niazida junto con la gravedad de estas reacciones
sugieren la realizacion de estudios que permitan
avanzar en el conocimiento de esta relacion.

CONCLUSION

El presente estudio demuestra el predominio
de acetiladores lentos frente a los rapidos (p <
0,001). El grado de hepatotoxicidad presentado
por los pacientes solo tuvo significacion estadisti-
ca con la condicién de acetilador rapido (p <
0,001). Los acetiladores rapidos se comportan
frente a los lentos de forma significativa en cuan-
to al grado de hepatotoxicidad, lo mismo en el
grupo de enfermos (p < 0,026) que en el de qui-
mioprofilaxis (p < 0,001).
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Efecto del selenio en dieta sobre
la neurotoxicidad inducida por MIDMA
(«éxtasis») en cerebro de raton

Effect of dietary selenium on MIDMA
(«ecstasy»)-induced neurotoxicity in brain mouse
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Madrid

RESUMEN

Se ha estudiado el efecto del selenio en la dieta sobre los
efectos a largo plazo inducidos por MDMA sobre las neuro-
nas que contienen dopamina y serotonina en el cerebro del ra-
ton. Los animales fueron alimentados con una dieta deficien-
te en selenio (< 0,02 mg/kg) o suplementada en selenio (0,2
mg/kg) durante ocho semanas. En la séptima semana, los ra-
tones recibieron tres inyecciones de MDMA (15 mg/kg, i.p. ca-
da tres horas) o salino y se sacrificaron siete dias mas tarde.
La administracién de MDMA produjo una disminucién en la
concentracion estriatal de dopamina en ambos grupos dieté-
ticos, aunque la deplecién fue considerablemente mayor en ra-
tones selenio-deficientes (64 %) que en los suplementados en
selenio (30%). Ademas se observé una reduccion en la con-
centracion de serotonina (17-32%) en el cerebro de ratones se-
lenio-deficientes pero no en los suplementados en selenio. No
hubo diferencia en la respuesta hipertérmica inducida por
MDMA en ambos grupos dietéticos, La dieta selenio-deficiente
origind una disminucién en la actividad de la glutation pero-
xidasa (30%) en estriado y corteza de ratéon y un incremento
en el grado de peroxidacion lipidica en sinaptosomas cortica-
les. Estos resultados indican que una deficiencia en el conte-
nido de selenio en la dieta altera el mecanismo de detoxifica-
cién del cerebro del ratén y potencia la neurotoxicidad inducida
por MDMA.

Palabras clave: Selenio, éxtasis, glutation peroxidasa, do-
pamina, serotonina, neurotoxicidad.
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ABSTRACT

We examined the effect of dietary selenium (Se) on the
long-term effect of MDMA on dopamine and 5-HT containing
neurones in the brain of mice. Animals were fed either a Se-
deficient (< 0.02 mg/kg) or Se-replete (0.2 mg/kg) diet for eight
weeks. On the seventh week mice received three injections of
MDMA (15 mg/kg, i.p., three hours apart) or saline. All ani-
mals were sacrificed seven days later. MDMA administration
depleted striatal dopamine concentration in both dietary
groups, although depletion was considerably larger in the Se-
deficient mice (64 %) than Se-replete mice (30%). In addition,
a decrease in 5-HT (17-32%) occurred in brain regions of Se-
deficient but not Se-replete mice. There was no difference in
the hyperthermic response induced by MDMA in Se-deficient
or Se-replete animals. The Se-deficient diet decreased gluta-
thione peroxidase (GPx) activity by 30% in mouse striatum
and cortex and increased the degree of lipid peroxidation in
cortical synaptosomes. These results indicate that Se-deficiency
impairs the cellular antioxidant status of the mouse brain and
that this effect exacerbates the neurotoxicity induced by MD-
MA.

Key words: Selenium, ecstasy, glutathione peroxidase, do-
pamine, serotonin, neurotoxicity.
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INTRODUCCION

La administracion de 3,4-metilenodioximetan-
fetamina (MDMA, «éxtasis») en el raton produce,
a largo plazo, un efecto neurotdxico selectivo so-
bre las vias dopaminérgicas nigro-estriatales, ejer-
ciendo poco efecto sobre las neuronas que con-
tienen serotonina (1-5). La neurotoxicidad de
MDMA se ha demostrado utilizando técnicas bio-
guimicas y se manifiesta mediante una disminu-
cion en la concentracion de dopamina y sus me-
tabolitos, los acidos 3,4-dihidroxifenilacético
(DOPAC) y homovanilico (HVA) en el estriado.
Esta reduccion en el contenido catecolico induci-
da por la droga en el estriado del ratén probable-
mente refleja una degeneracion neurotoxica de
los terminales nerviosos dopaminérgicos similar
a la que se observa tras la administracion de me-
tanfetamina en la rata y en el raton (6-11).

Existen relativamente pocos estudios orienta-

dos a evaluar los mecanismos implicados en el
efecto neurotéxico de MDMA sobre las neuronas
dopaminérgicas del estriado de raton. No obstan-
te, la evidencia experimental disponible indica que
la neurotoxicidad de MDMA en el raton se debe
a un proceso de estrés oxidativo que se inicia in-
mediatamente después de la administracion de la
droga. Asi, se ha demostrado que inhibidores de
la 6xido nitrico sintasa neuronal previenen el da-
fio neuronal y el incremento en la formacién de
radicales hidroxilo inducidos por MDMA (4). Ade-
mas, ratones transgénicos que sobreexpresan la
enzima CuZn superéxido dismutasa son resisten-
tes a la accién neurotdxica de MDMA (12). Por
otra parte, MDMA provoca una disminucion en la
actividad de la superdxido dismutasa y de la glu-
tation peroxidasa y un incremento en el grado de
peroxidacion lipidica en diversas estructuras ce-
rebrales (13). Datos mas directos han sido obteni-
dos recientemente en nuestro laboratorio, donde,
utilizando la técnica de la microdidlisis intracere-
bral in vivo, hemos demostrado que la MDMA in-
crementa la conversion de acido salicilico a acido
2,3-dihidroxibenzoico (2,3-DHBA) en el dializado
estriatal (4, 14). Esta medida es un método am-
pliamente aceptado para cuantificar la formacién
de radicales hidroxilo (15-17) e indica que la MD-
MA aumenta la formacion de radicales libres en
esta region cerebral (18).

El selenio y otros antioxidantes, tales como el
acido ascarbico protegen a las neuronas estriata-
les del dano inducido por las neurotoxinas 1-me-
til-4-fenil- 1,2,3,6-tetrahidro-piridina (MPTP) y metan-
fetarnina (19-24). El selenio es un micronutriente
que esta presente en alta proporcion en algunos

54 MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 1

alimentos de la dieta de los mamiferos, tales co-
mo el brécol y forma parte del centro activo de la
enzima glutation peroxidasa y de varias enzimas
selenio-dependientes. Concretamente, la glutation
peroxidasa contiene un residuo de selenocisteina
en su centro activo que es esencial para su activi-
dad peroxidasa. Por tanto, la actividad de la glu-
tation peroxidasa es altamente sensible al conte-
nido de selenio en la dieta, de tal manera que
existe una alta correlacion entre la actividad de la
glutation peroxidasa, los niveles de selenio en la
dieta y la resistencia al estrés oxidativo (25). La
glutation peroxidasa junto con catalasa y supero-
xido dismutasa son los principales sistemas an-
tioxidantes celulares frente a la formacion de ra-
dicales libres. La superdxido dismutasa cataliza la
dismutacion del anidn superdxido a perdxido de
hidrégeno (H,0,) (26, 27) mientras que glutation
peroxidasa y catalasa utilizan glutation para redu-
cir el peroxido de hidrégeno a agua (H,0).

En este trabajo se ha examinado la influencia
del selenio en la dieta sobre el efecto a largo pla-
zo producido por MDMA sobre las neuronas que
contienen dopamina y serotonina en el cerebro
del raton. Los animales fueron alimentados con
una dieta deficiente o suplementada en selenio
durante ocho semanas determinandose seguida-
mente la actividad de la glutation peroxidasa y el
indice de peroxidacion lipidica cerebral. Para es-
tudiar el efecto de ambas dietas sobre las vias
dopaminérgicas o serotonérgicas los ratones re-
cibieron MDMA en la séptima semana de trata-
miento dietético. Ademas, se evaluo la capacidad
atrapadora de radicales libres de los terminales
nerviosos dopaminérgicos y serotonérgicos del
cerebro del ratén.

MATERIAL Y METODOS

Animales y protocolos de administracién

Se utilizaron 36 ratones macho C57BL/6J (Har-
lan Ibérica, Barcelona) cuyo peso corporal inicial
fue de 20-25 g. Los animales fueron divididos al
azar en dos grupos y mantenidos en tratamiento
dietético durante siete semanas. El grupo | fue ali-
mentado con una dieta selenio-deficiente basada
en levadura Torula, cuyo contenido de selenio fue
< 0,02 mg/kg, mientras que el grupo Il recibié es-
ta dieta suplementada con 0,2 mg/kg de selenio.
La composicion de la dieta selenio-deficiente (TD
96163, Harlan Ibérica, SL) fue la siguiente: leva-
dura Torula 300 g/kg, DL-metionina 3 g/kg, saca-
rosa 591 g/kg, aceite de maiz 50 g/kg, mezcla de
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minerales (selenio-deficiente) 33 g/kg, carbonato
calcico 11 g/kg y mezcla de vitaminas Tekland 10
g/kg. En el caso de la dieta suplementada en se-
lenio, su composicion general fue la misma que
la dieta selenio-deficiente, con la diferencia de que
estaba suplementada con 1 g/kg de una solucion
de 0,0445% de selenito sddico en sacarosa (0,2
mg/kg de selenio, TD 01116, Harlan Ibérica, SL).

Las dosis de selenio fueron seleccionadas so-
bre la base de estudios previos realizados con me-
tanfetamina y MPTP (22, 24) y otros que habian
demostrado que concentraciones mas elevadas
de selenio en la dieta (1 mg/kg, 2 mg/kg o 4 mg/
kg) no suponian un incremento adicional en la ac-
tividad de la glutation peroxidasa (28). Un grupo
extra de animales fue alimentado con una dieta
estandar que contenia 0,16 mg/kg de selenio (AO4
PANLAB).

Los ratones fueron estabulados en grupos de
tres por jaula, en condiciones de temperatura
constante (21 °C = 2 °C), un ciclo de luz/oscuridad
de 12 horas y con libre acceso a aguay al tipo de
comida asignada. Los animales se pesaron dos
veces por semana y el consumo de comida se
monitorizé diariamente a lo largo del experimento.

Transcurridas siete semanas, el grupo mante-
nido con una dieta selenio deficiente (grupo I} y el
mantenido con una dieta suplementada en sele-
nio (grupo lI) fueron divididos a su vez en dos gru-
pos (a + b). Grupos la y lla recibieron MDMA 15
mg/kg, via intraperitoneal (ip), tres veces conse-
cutivas con un intervalo de tres horas. Los grupos
Ib y lIb recibieron suero salino siguiendo el mis-
mo protocolo experimental. MDMA se disolvio en
suero salino (NaCl 0,9% w/v) y se inyecto en un
volumen de 10 mL/kg. Las dosis se expresan
siempre en términos de base libre. Los animales
fueron sacrificados siete dias después de la ad-
ministracion de MDMA.

Todos los procedimientos experimentales se
llevaron a cabo de acuerdo con las normas dicta-
das por el NIH (National Institute for Health) para
el cuidado y uso de animales de laboratorio.

(+) MDMA hidrocloruro fue donado por el NI-
DA (National Institute on Drug Abuse, Research
Triangle Park, North Caroline, USA).

Medida de la temperatura rectal

La temperatura se midié mediante un termo-
metro digital (Tipo K, Portec, UK) con una resolu-
cion de = 0,1 °C y una exactitud de = 0,2 °C aco-
plado a una sonda (CAC-005 Rodent Sensor) que
se insertaba 2 cm en el recto del raton. Durante la
medida el animal se sujeto ligeramente con la ma-

Selenio en dieta y neurotoxicidad de MDMA

no. La lectura se obtuvo durante los diez segun-
dos siguientes a la introduccion de la sonda en el
recto. Se monitorizod la temperatura inmediata-
mente antes y hasta ocho horas después de la pri-
mera inyeccion de MDMA.

Medida de la concentracion de serotonina
y dopamina en tejido cerebral

Una semana después de la administracion de
MDMA, los ratones se sacrificaron mediante dis-
locacion cervical y posterior decapitacion. Sus ce-
rebros fueron rapidamente extraidos, disecan-
dose sobre hielo el hipocampo, el estriado y la
corteza. El tejido se homogeneizé en una solucion
de acido perclérico (0,2 M) que contenia metabi-
sulfito sddico (0,1%) y cisteina (0,1%) y se centri-
fugd a 12.000 x g durante 20 minutos. El precipi-
tado se descarto y el sobrenadante se inyecto en
un sistema de cromatografia liquida de alta reso-
lucion (hplc) para la cuantificacién de serotonina,
acido 5-hidroxi-indol acético (5-HIAA), dopamina,
acido homovanilico (HVA) y &cido 3,4-dihidroxife-
nilacético (DOPAC). La concentracion de catecoles
se determind tinicamente en el estriado, puesto
que en esta area la mayoria de los terminales mo-
noaminérgicos son dopaminérgicos. La fase mo-
Vil consistié en una mezcla de KH,PO, (0,05 M),
acido octanosulfénico (0,16 mM), EDTA (0,1 mM)
y metanol (16%), ajustada a pH 3 con &cido fosfo-
rico, filtrada y desgasificada. El flujo fue de 1 mL/
min y el potencial del electrodo de trabajo + 0,8 V.

El sistema de hplc consistid en una bomba
(Waters 510) unida a un inyector automatico (ca-
pacidad maxima de carga 200 pl, Waters 712
WISP), una columna de acero inoxidable de fase
reversa (Spherisorb ODS2, 5 ym, 150 x 4,6 mm)
con una precolumna y un detector amperométri-
co (Waters M460). La corriente producida se mo-
nitorizo mediante un integrador (Waters M745).

Peroxidacion lipidica in vitro inducida
por FeCl, + acido ascoérbico

Sinaptosomas corticales de raton (fraccion P2)
fueron preparados como describi Lynch y Voss
(29) y resuspendidos en buffer Tris 50 mM (pH =
7.4) conteniendo NaCl 120 mM y KCI 5 mM hasta
conseguir una concentracion de proteina de apro-
ximadamente 400 pg/mL. Las membranas (400
HL) se anadieron a tubos que contenian 50 pL de
FeCl, (30 pM), 50 pL de &cido ascorbico (1 mM).
Los tubos fueron incubados a 37 °C durante 30
minutos (14, 30). La peroxidacion lipidica se midio

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 1 55



M. I. Colado, V. Sanchez, J. Camarero, et al.

segln una modificacion del método de Das y
Ratty (31) mediante el cual, sustancias que reac-
cionan con el acido tiobarbiturico, fundamental-
mente el malondialdehido producido como pro-
ducto secundario, se cuantificd utilizando Ia
reaccion colorimétrica del acido 2-tiobarbiturico.
Bre-vemente, 150 uL HCI (0,5 M) y 300 pL de &ci-
do tricloroacético (40% v/v) fueron anadidos a la
mezcla de incubacion seguidos de 300 pL de aci-
do tiobarbiturico (2% w/v). Las muestras se ca-
lentaron durante 15 minutos a 90 °C y se centri-
fugaron a 1.500 x g a 4 °C durante 15 minutos. El
color rosa desarrollado por la reaccion se midié
registrando la absorbancia a 532 nm vy la concen-
tracidn de malondialdehido se calculd mediante
la utilizacion de una curva estandar preparada con
la sal tetrabutilamonio de malondialdehido. Los
ensayos fueron realizados por triplicado.

Actividad de la glutation peroxidasa

El tejido cerebral (corteza y estriado) se homo-
geneizo en diez volumenes de sacarosa (0,32 M)
y se centrifugd a 100.000 x g durante 30 minutos
a 4 °C. Una alicuota del sobrenadante se utilizo in-
mediatamente para medir la actividad de la glu-
tation peroxidasa selenio-dependiente de acuer-
do con el procedimiento descrito por Flohé y
Guinzler (32). El ensayo contenia 40 mM de buffer
fosfato potasico (pH = 7), 40 pM EDTA, 1 mM
GSH, 0,24 U/mL glutation reductasa, 1 mM azida
sodica y sobrenadante (80 pL). La mezcla fue pre-
incubada durante diez minutos a 37 °C. A conti-
nuacion se anadié 0,15 mM de NADPH y se mo-
nitorizé el consumo de NADPH independiente de
peroxido de hidrégeno durante cinco minutos. La
reaccion comenzé mediante la adicion de 0,25 mM
de H,0, y la disminucién de la absorcion a 340
nm se monitorizo durante cinco minutos en un es-
pectrofotometro termostatizado (37 °C). La activi-
dad enzimatica se calculé como pmol de NADPH
oxidado por minuto utilizando el coeficiente de ex-
tincion apropiado. Un blanco en el cual el sobre-
nadante se sustituyd por tampén fosfato potasico
fue sustraido de cada ensayo. La proteina se mi-
dié segun el método de Lowry et al. (33).

Analisis estadistico de los resultados

Los datos procedentes de los estudios de mo-
noaminas, de la actividad de la glutation peroxi-
dasa y de la peroxidacion lipidica se analizaron
mediante un ANOVA de una via seguido del test
de Newman Keuls para comparaciones muiltiples
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cuando el valor de F obtenido era significativo. El
andlisis estadistico de los datos de temperatura
rectal se realizd mediante el paquete estadistico
BMDP/386 Dynamic (BIMIDP Statistical Solutions,
Cork, Eire). Los datos se analizaron mediante un
andlisis de varianza (ANOVA) con medidas repe-
titivas (programa 2V) o no balanceado (programa
5V). Ambos usaron el tratamiento como el factor
entre los sujetos y el tiempo como medida repe-
titiva. EIl ANOVA se llevé a cabo tanto en las
muestras basales, como en las obtenidas después
del tratamiento correspondiente.

RESULTADOS

Efecto de MIDMA sobre la ganancia de peso

y el consumo de comida en ratones alimentados
con una dieta selenio-deficiente

o suplementada en selenio

El peso inicial corporal fue similar en ambos
grupos dietéticos (21,0+ 0,59, n=18y 21,4 + 0,4
g, n =18 para los grupos suplementados en sele-
nio y selenio deficientes, respectivamente).

No hubo diferencia en el consumo de dieta en-
tre ratones mantenidos con una dieta selenio-de-
ficiente o suplementada en selenio durante siete
semanas antes de la administracion de MIDMA.
Ambos grupos consumieron un promedio de 2,9 +
0,05y 2,9 + 0,05 g/dia de comida, respectivamen-
te. Sin embargo, el grupo selenio-deficiente mos-
tré una menor ganancia de peso que el grupo su-
plementado en selenio a lo largo del periodo de
tratamiento dietético (Figura 1A).

MDMA se administro en la séptima semana
de tratamiento dietético, siendo mantenidos los
animales con uno u otro tipo de dieta durante una
semana mas. La administracion repetida de MD-
MA (15 mg/kg) tres veces, con un intervalo de tres
horas solamente produjo una disminucion en el
consumo de dieta en las 24 horas siguientes a la
inyeccion, siendo este efecto similar en ambos
grupos, selenio-deficiente o suplementado en se-
lenio. Este efecto no fue evidente en ratones in-
yectados con salino. Durante los siete dias des-
pués de la administracién de salino, los ratones
mantenidos con una dieta selenio deficiente con-
tinuaron mostrando una reduccion en la ganancia
de peso en comparacion con aquellos manteni-
dos con una dieta suplementada en selenio. MD-
MA causé una disminucion en el peso corporal en
ambos grupos de animales pero este efecto fue
mas pronunciado en ratones selenio-deficientes
(Figura 1B).
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ra dosis y un aumento sostenido tras la segunda
y tercera inyeccion de MDMA (Figura 2). En el ca-
so del grupo selenio-deficiente se observo un in-
cremento Gnicamente tras la segunda y tercera
dosis de MDMA (Figura 2), pero el area total bajo
la curva fue similar a la observada en el grupo su-
plementado en selenio. No hubo diferencia signi-
ficativa entre la temperatura rectal de ratones
mantenidos con uno u otro tipo de dieta e inyec-
tados con salino (Figura 2).

Figura 2. Temperatura rectal de ratones mantenidos con
una dieta deficiente o suplementada en selenio e inyecta-
dos con MDMA (15 mg/kg, ip, tres veces, cada tres horas).
Los animales se mantuvieron en tratamiento dietético du-
rante siete semanas antes de recibir MDMA y una semana
después. MDMA produjo un incremento en la temperatu-
ra rectal de ambos grupos de animales, suplementados en
selenio [F(1,10) = 26,2, p < 0,001] y selenio deficientes
[F(1,16) = 70,2, p < 0,001], siendo la respuesta hipertérmica
similar en ambos grupos de animales [F(1,13) = 1,35, ns].
Los resultados muestran la media + EEM (n = 6-9).
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Efecto de MDMA sobre la concentracion

de dopamina en estriado y de serotonina

en estriado, corteza e hipocampo de ratones
alimentados con una dieta selenio-deficiente
o suplementada en selenio

La administracion repetida de MDMA (15 mg/
kg) tres veces, con un intervalo de tres horas pro-
dujo, siete dias mas tarde, una reduccion en la
concentracion estriatal de dopamina en los dos
grupos de animales, pero este efecto fue mas pro-
nunciado en ratones selenio-deficientes (Figura
3A).

Mientras la administracion de MDMA no alte-
ré la concentracion de serotonina en el hipocam-

po, corteza y estriado en ratones mantenidos con
dieta suplementada en selenio, causo una signifi-
cativa reduccion del contenido indélico en estas
regiones cerebrales cuando se administro a rato-
nes selenio-deficientes (Figuras 3B-D).

Actividad de la glutation peroxidasa y
peroxidacion lipidica en el cerebro de ratones
alimentados con una dieta selenio-deficiente
o suplementada en selenio

La actividad de la glutation peroxidasa se re-
dujo un 30% en la corteza y estriado de ratones
mantenidos durante ocho semanas con una die-
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Figura 3. Concentracion de dopamina en el estriado (A) y de serotonina en estriado (B), corteza (C) e hipocampo (D) de ra-
tones mantenidos con una dieta deficiente o suplementada en selenio e inyectados con MDMA (15 mg/kg, ip, tres veces, ca-
da tres horas). Los animales se mantuvieron en tratamiento dietético durante siete semanas antes de recibir MDMA y una se-
mana despugés. Los resultados muestran la media = EEM (n = 5-9). Diferente del correspondiente grupo salino: *p < 0,05,
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ta selenio-deficiente (Figura 4A). Ademas, ocho se-
manas después de comenzar el tratamiento die-
tético, el indice de peroxidacion lipidica (reflejado
por la formacidn de malondialdehido) fue mas al-
to en sinaptosomas corticales procedentes de ra-
tones mantenidos con una dieta selenio-deficien-
te que los de ratones suplementados con selenio
(Figura 4B).

Actividad de la glutation peroxidasa y
peroxidacion lipidica en el cerebro de ratones
alimentados con una dieta estandar

Para evaluar si la actividad atrapadora de radi-
cales libres es diferente entre los terminales ner-
viosos dopaminérgicos y serotonérgicos, deter-

Selenio en dieta y neurotoxicidad de MDMA

minamos la actividad de la glutation peroxidasa y
el indice de peroxidacion lipidica en el estriado
(donde la mayoria de los terminales monoami-
nérgicos son dopaminérgicos) y en la corteza de
ratones alimentados con una dieta estandar. La
actividad de la glutation peroxidasa presento una
tendencia a ser mas baja en la corteza (Figura 5A)
y la formacién de malondialdehido fue mas ele-
vada en sinaptosomas estriatales que corticales
(Figura 5B).

DISCUSION

Estos resultados indican que una variacion en
el contenido de selenio en la dieta produce cam-
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bios cualitativos y cuantitativos en la neurotoxici-
dad de la MDMA en el raton. Asi, ratones alimen-
tados con una dieta selenio-deficiente (< 0,02
mg/kg) muestran una mayor disminucion en la
concentracion estriatal de dopamina tras la admi-
nistracion de MDMA que ratones alimentados con
una dieta suplementada en selenio (0,2 mg/kg).
Nuestros resultados también demuestran que un
tratamiento dietético practicamente carente de se-
lenio origina una disminucion en la actividad de
la glutation peroxidasa en el cerebro del ratén
(30% en corteza y estriado), siendo esta reduccion
suficiente para inducir un incremento en el grado
de peroxidacion lipidica en sinaptosomas cortica-
les que se refleja por un potenciamiento en la for-
macion de malondialdehido. En conjunto, estos
datos indican que la potenciacién de la toxicidad
de MDMA sobre los terminales nerviosos dopa-
minérgicos inducida por una dieta selenio-defi-
ciente se debe a una alteracion del sistema de de-
toxificacion antioxidante mediado por glutation.
Parece razonable hipotetizar que una disminucion
en la actividad de la glutation peroxidasa podria
conducir a una acumulacion de peroxido de hi-
drogeno (H,0,) que podria exceder la capacidad
de detoxificacion de la catalasa. De acuerdo con
la reaccion de Fenton, el peroxido de hidrogeno
en exceso podria reaccionar con metales de tran-
sicion tales como el hierro y producir un aumen-
to en la formacién de radicales hidroxilo (34, 35).

La implicacion del estrés oxidativo y de los ra-
dicales libres en la neurotoxicidad inducida por
MDMA en el raton estda ampliamente documen-
tada. Es conocido que la MDMA incrementa alre-
dedor de 150-200% la formacion de acido 2,3-di-
hidroxibenzoico a partir de éacido salicilico
perfundido a través de una sonda de microdiali-
sis implantada en el estriado (4). Este incremento
en la formacion de radicales hidroxilo induce, a su
vez, un incremento en el grado de peroxidacion Ii-
pidica estriatal (14). Ademas, inhibidores selecti-
vos de la dxido nitrico sintasa neuronal, tales co-
mo AR-R17477AR, bloquean la formacién de
radicales libres y previenen la deplecion de dopa-
mina a largo plazo (4). Puesto que estos com-
puestos no producen sus efectos neuroprotecto-
res mediante una accion sobre la hipertermia
inducida por MDA (4), se podria concluir que el
oxido nitrico desempefia un papel importante en
la neurotoxicidad inducida por MDMA en el raton.
Aparte de radicales hidroxilo y éxido nitrico, exis-
te evidencia experimental indicando que el anion
superoxido podria mediar también el dafo indu-
cido por MDMA a largo plazo en el ratén. Asi, se
ha demostrado que la deplecion de dopamina in-
ducida por MDMA es atenuada cuando la droga
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se administra a ratones transgénicos que sobre-
expresan la enzima CuZn superoxido dismutasa
(12). El oxido nitrico puede interactuar con anion
superoxido y formar peroxinitrito (ONOO-) (23,
36). El peroxinitrito puede ser protonado y formar
acido peroxinitroso (ONOOH) que seguidamente
se escinde en radicales hidroxilo (37). Todas estas
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, ade-
mas de producir la oxidacion directa de las mem-
branas lipidicas, también pueden contribuir a al-
terar el balance de los mecanismos de defensa
antioxidantes. Asi, donadores de 6xido nitrico,
precursores de peroxinitrito y peroxinitritos sinté-
ticos, inactivan a la glutation peroxidasa median-
te la oxidacion del centro selenocisteina, aminoa-
cido que es esencial para la actividad peroxidasa
(38). Puesto que la glutation peroxidasa no solamen-
te contribuye a la detoxificacion de peroxido de
hidrégeno, sino que también detoxifica peroxini-
trito (39), su incapacidad para inactivar peroxidos,
conduce, a su vez, a incrementar los niveles intra-
celulares de peroxido de hidrogeno y peroxinitri-
to produciendo un alto grado de daro celular.

De particular interés es la observacion de que
una dieta selenio-deficiente induce, a largo plazo,
la aparicion de toxicidad sobre la concentracion
de serotonina en varias areas cerebrales del ratén,
un efecto no observado en ratones mantenidos
con una dieta suplementada en selenio ni en
aquellos mantenidos con una dieta estandar (5).
Hay evidencia de que la administracion repetida
de MDMA en el raton induce, 16 horas mas tarde,
una disminucion en la actividad de la glutation pe-
roxidasa asi como en las actividades de la su-
peroxido dismutasa y catalasa en varias regiones
cerebrales: caudado-putamen, corteza frontal e hi-
pocampo (13). Sin embargo, estos cambios en las
diversas actividades enzimaticas no resultan en
un efecto toxico sobre los terminales nerviosos
que contienen serotonina, lo cual indica que la ac-
tividad enzimatica remanente es suficiente para
detoxificar el anion superdxido y el perdxido de
hidrégeno del cerebro, probablemente porque la
presencia de especies reactivas de oxigeno es me-
nor en los terminales nerviosos serotonérgicos en
comparacién con los dopaminérgicos. Sin em-
bargo, los ratones mantenidos con una dieta de-
ficiente en selenio muestran un defecto en la ca-
pacidad de detoxificacion basal (reflejada por una
disminucién de la actividad de la glutation pero-
xidasa no solamente en areas enriquecidas en ter-
minales dopaminérgicos, sino también en aque-
llas que contienen serotonina) y precisamente este
efecto podria ser la razon para la aparicion de la
deplecion de serotonina a largo plazo inducida por
MDMA.
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En contraste a los efectos inducidos por MD-
MA en ratones alimentados con una dieta selenio-
deficiente, la administracion de esta droga a rato-
nes mantenidos con una dieta suplementada en
selenio (0,2 mg/kg) o una dieta estandar (0,16
mg/kg) solamente causé una reduccién a largo
plazo en la concentracion estriatal de dopamina
dejando intactas las neuronas que contienen se-
rotonina (5). Esta diferente susceptibilidad de las
neuronas dopaminérgicas y serotonérgicas al da-
Ao neurotodxico inducido por MDMA ha sido pre-
viamente descrita por otros autores y en nuestro
propio laboratorio (1-3, 5, 40) y podria ser atribui-
da al hecho de que el sistema de detoxificacion
cerebral frente a la formacion de radicales libres
es menos eficiente en las neuronas dopaminérgi-
cas que en las serotonérgicas. De hecho, nuestros
resultados apoyan esta hipotesis puesto que a pe-
sar de que la actividad de la glutation peroxidasa
tiende a ser mas alta en el estriado que en la cor-
teza, el grado de peroxidacion lipidica inducido
por FeCl, + acido ascérbico es también mas pro-
nunciado en el estriado. Estos datos indican que
un incremento en la actividad de la glutation pe-
roxidasa no necesariamente resulta en un efecto
detoxificante mas pronunciado sino que la activi-
dad de la glutation peroxidasa esta probable-
mente relacionada con la necesidad de detoxificar
el peroxido de hidrogeno que se forma continua-
mente en el curso del metabolismo de la dopa-
mina estriatal (41, 42).

Los ratones mantenidos con una dieta selenio-
deficiente (< 0,02 mg/kg) mostraron una menor
ganancia de peso que los mantenidos con dieta
suplementada en selenio, lo cual indica que el se-
lenio es un micronutriente esencial para un opti-
mo crecimiento y que el requerimiento de selenio
en la dieta es mayor que el contenido en la dieta
selenio-deficiente. De hecho, el requerimiento de
selenio en la dieta establecido por el National Re-
search Council es 0,1 mg Se/kg dieta (= 0,1 ppm).
Esta atenuacion en la ganancia de peso en los ra-
tones producida por la deplecion de selenio ha si-
do descrita previamente (22). La reduccion en el
crecimiento producida por la deficiencia de sele-

nio no se debe a una disminucién en el consumo
de dieta, por lo tanto, parece razonable proponer
que una malabsorcion de los nutrientes podria ser
una de las razones de la disminucion en el peso
corporal. Ademas, la deplecion de selenio a largo
plazo disminuye la actividad de la tiorredoxina re-
ductasa, una enzima que esta implicada en la re-
gulacion del crecimiento celular a través de su re-
duccién a tiorredoxina (43).

Un punto que parece estar muy claro es que
las diferencias observadas en la toxicidad induci-
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da por MDMA entre ratones alimentados con una
dieta selenio-deficiente o suplementada en sele-
nio no se deben a un efecto relacionado con la
temperatura corporal. Aunque la respuesta hiper-
térmica inducida por la segunda vy tercera inyec-
cion de MDMA en animales selenio-deficientes
fue ligeramente mas alta que la observada en ra-
tones suplementados en selenio, el area bajo la
curva no fue estadisticamente significativa entre
ambos grupos.

En resumen, este estudio demuestra gue una
deficiencia en selenio altera el estado antioxidan-
te celular del cerebro de raton y que este efecto
no solamente exacerba la toxicidad dopaminérgi-
ca inducida por MDMA, sino que también facilita
la aparicion de dano sobre las neuronas que con-
tienen serotonina.

BIBLIOGRAFIA

1. STONE D M, HANSON G R, GIBB J W. Differences in the
central serotonergic effects of methylenedioxymethamphe-
tamine (MDMA) in mice and rats. Neuropharmacology. 1987;
26: 1657-1661.

2. LOGAN B J, LAVERTY R, SANDERSON W D, YEE Y B. Diffe-
rences between rats and mice in MDMA (methylenedioxy-
methylamphetamine) neurotoxicity. Eur J Pharmacol. 1988;
152: 227-234.

3. O’CALLAGHAN J P, MILLER D B. Neurotoxicity profiles of
substituted amphetamines in the C57BL/6J mouse. J Phar-
macol Exp Ther. 1994; 270: 741-751.

4. COLADO M I, CAMARERO J, MECHAN A O, SANCHEZ vV,
ESTEBAN B, ELLIOT J M, GREEN A R. A study of the me-
chanism involved in the neurotoxic action of 3,4-methylene-
dioxymethamphetamine (MDMA, «ecstasy») on dopamine
neurons in mouse brain. Brit J Pharmacol. 2001; 134: 1711-
1723.

5. O'SHEA E, ESTEBAN B, CAMARERO J, GREEN A R, COLA-
DO M 1. Effect of GBR 12909 and fluoxetine on the acute and
long-term changes induced by MDMA («ecstasy») on the 5-
HT and dopamine concentrations in mouse brain. Neuro-
pharmacology. 2001; 40: 65-74.

6. KODA LY, GIBB J W. Adrenal and striatal tyrosine hydroxy-
lase activity after methamphetamine. J Pharmacol Exp Ther.
1973; 185: 42-48.

% SONSALLA P K, NICKLAS W J, HEIKKILA R E. Role for exci-
tatory amino acids in methamphetamine-induced nigros-
triatal dopaminergic toxicity. Science. 1989; 243; 398-400.

8. GREEN AR, DE SOUZA R J, WILLIAMS J L, MURRAY T K,
CROSS A J. The neurotoxic effects of methamphetamine on
3-hydrct)xcy?rypt;minef and dopamine in brain: evidence for

e protective effect of chlormethiazole.
il ol e. Neuropharmacology.

9. BALDWIN H A, COLADO M I, MURRAY T K, DE SOUZA R J,
GREE_N AR. Striatal dopamine release in vivo following neu-
rotoxic doses of methamphetamine and effect of neuropro-
tective drugs, chlormethiazole and dizocilpine. BrJ Pharma-
col. 1993; 108: 590-596.

10. BOWYER J F, DAVIES D L, SCHMUED L, BROENING H W,
NEWPORT G D, SLIKKER W Jr, HOLSON R R. Further stu-

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 1 61



M.

11.

12

13.

14,

15.

16.

17.

18

19.

20.

21

23.

24

25

62

I. Colado, V. Sanchez, J. Camarero, et al.

dies of the role of hyperthermia in methamphetamine neu-
rotoxicity. J Pharmacol Exp Ther. 1994; 268: 1571-1580.
[TZHAK Y, ALl S F. The neuronal nitric oxide synthase inhi-
bitor, 7-nitroindazole, protects against methamphetamine-in-
duced neurotoxicity in vivo. J Neurochem. 1996; 67: 1770-
1773.

CADET J L, LADENHEIM B, HIRATA H, ROTHMAN R B, ALI
S, CARLSON E, EPSTEIN C, MORAN T H. Superoxide radi-
cals mediate the biochemical effect of methylenedioxymet-
hamphetamine (MDMA): Evidence from using CuZn-supe-
roxide dismutase transgenic mice. Synapse. 1995; 21: 169-176.
JAYANTHI S, LADENHEIM B, ANDREWS A M, CADET J L.
Overexpression of human copper/zinc superoxide dismuta-
se in transgenic mice attenuates oxidative stress caused by
methylenedioxymethamphetamine (ecstasy). Neuroscience.
1999; 91: 1379-1387.

CAMARERO J, SANCHEZ V, O'SHEA E, GREEN A R, COLA-
DO M |. Studies, using in vivo microdialysis, on the effect of
the dopamine uptake inhibitor GBR 12909 on 3,4-methyle-
nedioxymethamphetamine («ecstasy»}-induced dopamine
release and free radical formation in the mouse striatum. J
Neurochem. 2002; 81: 961-972.

CHIUEH C C, KRISHNA G, TULSI P, OBATA T, LANG K,
HUANG S J, MURPHY D L. Rale of dopamine autoxidation,
hydroxy! radical generation and calcium overload in underl-
ying mechanisms involved in MPTP-induced Parkinsonism.
Adv Neurol. 1992; 60: 251-258.

GIOVANNI A, LIANG L P, HASTINGS T G, ZIGMOND M J.
Estimating hydroxyl radical content in rat brain using syste-
mic and intraventricular salicylate; impact of methampheta-
mine. J Neurochem. 1995; 64: 1819-1825.

COLADO M 1, O'SHEA E, GRANADOS R, MURRAY T K, GRE-
EN A R. In vivo evidence for free radical involvement in the
degeneration of rat brain 5-HT following administration of
MDMA (vecstasy») and p-chloroamphetamine but not the
degeneration following fenfluramine. Brit J Pharmacol. 1997;
121: 889-900.

HALLIWELL B, KAUR H. Hydroxylation of salicylate and
phenylalanine as assays for hydroxyl radicals: a cautionary
note visited for the third time. Free Rad Res. 1997; 27: 239-
244,

PERRY T L, YONG VW, CLAVIER R M, JONES K, WRIGHT J
M, FOULKS J G, WALL R A. Partial protection from the do-
paminergic neurotaxin N-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahy-
dropyridine by four different antioxidants in the mouse.
Neurosci Lett. 1985; 60: 109-114.

WAGNER G C, CARELLI R M, JARVIS M F. Ascorbic acid re-
duces the dopamine depletion induced by methampheta-
mine and the 1-methyl-4-phenyl-pyridinium ion. Neurophar-
macology. 1986; 25: 559-561.

SUTPHIN M S, BUCKMAN T D. Effects of low selenium diets
on antioxidant status and MPTP toxicity in mice. Neurochem
Res. 1991; 16; 1257-1263.

. KIMHC, JHOOWK, CHOIDY, MIDH, SHIN E J, SUH J H,

FLOYD R A, BING G, Protection of methamphetamine ni-
grostriatal toxicity by dietary selenium. Brain Res. 1999; 851:
76-86.

IMAM S Z, ALl 5 F. Selenium, an anitoxidant, attenuates met-
hamphetamine-induced dopaminergic toxicity and peroxy-
nitrite generation. Brain Res. 2000; 855: 186-191.

KIM H C, JHOO W K, SHIN E J, BING G. Selenium deficiency
potentiates methamphetarnine-induced nigral neuronal loss;
comparison with MPTP model. Brain Res. 2000; 862: 247-252
CASTANO A, CANO J, MACHADO A, Low selenium diet af-
fects monoamine turnover differentially in substantia nigra
and striatum. J Neurochem. 1993; 61: 1302-1307.

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 1

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42,

43,

FREEMAN B A, CRAPO J D. Biology of disease: free radicals
and tissue injury. Lab Invest. 1982; 47: 412-426.

FRIDOVICH I. Superoxide dismutases. An adaptation to a pa-
ramagnetic gas. J Biol Chem. 1989; 264: 7761-7764.
WHANGER P D, BUTLER J A. Effects of various dietary le-
vels of selenium as selenite or selenomethionine on tissue
selenium levels and glutathione peroxidase activity in rats. J
Nutr. 1988; 118: 846-852.

LYNCH M A, VOSS K L. Arachidonic acid increases inositol
phospholipid metabolism and glutamate release in synap-
tosomes prepared from hippocampal tissue. J Neurochem.
1990; 55: 215-221.

COLADO M |, O'SHEA E, ESTEBAN B, GRANADOS R, GRE-
EN A R. In vivo evidence against clomethiazole being neu-
roprotective against MDMA («ecstasy»)-induced degenera-
tion of rat brain 5-HT nerve terminals by a free radical
scavening mechanism. Neuropharmacology. 1999; 38: 307-
314.

DAS N P, RATTY A K. Studies on the effect of the narcotic
alkaloids, cocaine, morphine, and codeine on nonenzymatic
lipid peroxidation in rat brain mitochondria. Biochem Med
Metab Biol. 1987; 37: 258-264.

FLOHE L, GUNZLER W A. Assays of glutathione peroxidase.
Meth Enzymol. 1984; 105: 114-121.

LOWRY O H, ROSEBROUGH N J, FARR A L, RANDALLR J.
Protein measurement with the Folin phenol reagent. J Bio/
Chem. 1951; 193: 265-275.

NAPPI A J, VASS E. Comparative studies of enhanced iron-
mediated production of hydroxyl radical by glutathione, cys-
teine, ascorbic acid, and selected catechols. Biochem Biophys
Acta. 1997; 1336: 295-302.

NAPPI A J, VASS E. Hydroxy! radical formation via iron-me-
diated Fenton chemistry is inhibited by methylated catechols.
Biochem Biophys Acta. 1998; 1425: 159-167.

PRYOR W A, SQUADRITO G L. The chemistry of peroxyni-
trite: a product from the reaction of nitric oxide with supero-
xide. Am J Physiol, 1995; 268; L699-722.

BECKMAN J S, BECKMAN T W, CHEN J, MARSHALL P A,
FREEMAN B A. Apparent hydroxyl radical production by pe-
roxynitrite: Implications for endothelial injury from nitric oxi-
de and superoxide. Proc Nat Acad Sci. 1990; 87: 1620-1624.
ASAHI M, FUJIl J, TAKA T, KUZUYA T, HORIS M, SHIMO-
NISH Y, TANIGUCHI N. The oxidation of selenocysteine is in-
volved in the inactivation of glutathione peroxidase by nitric
oxide donor. J Biol Chem. 1997; 272: 19152-19157.

SIES H, SHAROV V S, KLOTZ L O, BRIVIBA K. Gluta-thione
peroxidase protects against peroxynitrite-mediated oxida-
tions: A new function for selenoproteins as peroxynitrite re-
ductase. J Biol Chem. 1997; 272 27812-27817.

BATTAGLIA G, YEH S Y, DE SOUZA E B. MDMA-induced
neurotoxicity: parameters of degeneration and recovery of
brain serotonin neurons. Pharmacol Biochem Behav. 1988;
29: 269-274.

BRANNAN T S, MAKER H S, WEISS C, COHEN G. Regional
distribution of glutathione peroxidase in the adult rat brain.
J Neurochem. 1980; 35: 1013-1014.

SOMANI S M, RAVI R, RYBAK L P. Effect of exercise training
on antioxidant system in brain regions of rat. Pharmacol
Biochem Behav. 1995; 50: 635-639.

BERGGREN M M, MANGIN J F, GASDAKA J R, POWIS G.
Effect of selenium on rat thioredoxin reductase activity: in-
crease by supranutritional selenium and decrease by sele-
nium deficiency. Biochem Pharmacol. 1999; 57: 187-193.

66

67

ORIGINAL

Sensibilidad y alergia al latex en
un Servicio de Dermatologia Laboral

Sensitization and allergy from latex in
a Department of Occupational Dermatology

' Escuela Profesional de Medicina del Trabajo
Alicante
2 Servicio de Dermatologia
Instituto de Biomedicina
Hospital Vargas
Caracas, Venezuela
3 Servicio de Dermatologia Laboral

De la CerdaR."
Asbati M.

Valks R.
Azanedo M.
Cuevas M.
Conde-Salazar L.

W =W w N

Escuela Nacional de Medicina y Seguridad en el Trabajo

Instituto Carlos Il
4 Servicio de Inmunologia
Hospital Ramén y Cajal
Madrid

RESUMEN

Se estudian 1.171 trabajadores referidos al Servicio de Der-
matologia Laboral del Instituto Nacional de Medicina y Seguri-
dad en el Trabajo durante los afios 2001 y 2002 para investigar
su posible sensibilizacién y/o urticaria alérgica de contacto al l4-
tex (UACL). Durante estos dos aiios se realizo prick test a todos
los trabajadores y a los 38 (3,24 %) positivos se les determing IgE
especifica al litex. Todos ellos fueron parcheados con la bate-
ria estindar del GEIDC, bateria de componentes de las gomas
y con la bateria correspondiente a los productos que manipula-
ban en su puesto de trabajo. Los trabajadores sanitarios fueron
los mas afectado por UACL. La localizacién de las lesiones fue,
por lo general, en la zona de contacto con los guantes. No se apre-
ci6 entre los pacientes atépicos una mayor sensibilizacién al li-
tex. Existen niveles de IgE especifica al litex elevados mas fre-
cuentemente entre los trabajadores sanitarios que en otras
profesiones. Se confirmd que pueden coexistir reacciones de hi-
persensibilidad tipo I al litex y reacciones de hipersensibilidad
tipo IV a los componentes de las gomas. s necesaria la preven-
cion en los trabajadores sensibilizados que trabajen expuestos
a latex.

Palabras clave: Alergia, sensibilidad, ldtex, profesional.
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ABSTRACT

With the objective to study the frequency of sensitization
and allergic contact urticaria f from latex (ACUL), we studied
all 1,171 patients who visited our Department of Occupational
Dermatology for the assessment of occupational skin diseases in
the last two years (2001-2002).

Prick testing for latex and patch testing were performed in
all patients and specific IgE test against latex was performed in
the 38 cases (3,24%) when prick testing was positive. Patch tes-
ting included Spanish standard (Grupo Espaiiol de Investiga-
cion en Dermatitis de Contacto) and rubber battery in all pa-
tients and other batteries or products according to the job.
Allergic urticaria from latex was more frequent in health care
workers. The lesions involved the area covered by the gloves. No
significant relation was found between atopy and sensitization
to latex. Elevated levels of specific IgE against latex were more
frequently observed in health care workers than non-health ca-
re workers. The coexistance of a type I hypersensitivity to latex
and type IV hypersensitivity to rubber components was confir-
med. Workers with sensitization to latex should be protected
from contact with latex in their work.

Key words: Allergy, sensitization, latex, occupational.
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INTRODUCCION

Latex

El latex es una sustancia organica obtenida de
fuentes naturales o sintetizada artificialmente. Dos
de sus principales propiedades son la elasticidad
y la plasticidad. Se obtiene principalmente del ar-
bol Hevea brasiliensis, originario de Brasil.

La sensibilizacion y alergia al latex adquieren
relevancia desde que comienza a generalizarse el
uso de productos derivados del latex y, particu-
larmente, en la poblacion trabajadora desde las
campanas de formacion y prevencion donde se
les instruye en la utilizacion de guantes de latex
como medida de seguridad.

La prevalencia de dermatitis alergia al latex en
la poblacion difiere dependiendo de la exposicion
al latex (1). En particular depende de la suscepti-
bilidad individual (2), del tiempo que se lleven
puestos los guantes y de la concentracion de alér-
genos de latex en el ambiente, pero la prevalen-
cia exacta de dermatitis alérgica al latex en térmi-
nos globales es desconocida (3). En pacientes no
atopicos esta alrededor del 1%, en profesionales
sanitarios se sitia entre un 3 y un 12% y en el per-
sonal de las fabricas donde se manufacturan los
productos de latex es de un 6 hasta un 11%. En
profesiones no relacionadas con la salud se ha ob-
servado una sensibilizacion al latex de hasta un
11% (4).

Las principales profesiones de riesgo para de-
sarrollar una sensibilizacion al latex son el perso-
nal sanitario (5), el personal de laboratorio que
utiliza habitualmente guantes de latex (1), los ma-
nipuladores de alimentos (5), las peluqueras (6),
el personal de las fabricas de manufacturacion de

productos con latex (3), los dentistas, los trabaja-
dores de la construccion (7) que utilizan guantes
de goma/latex y suele ser causa de sensibilizacion
tipo IV (8), entre otros. De todos estos grupos los
trabajadores con historia de atopia (5, 9) y/o le-
siones cutaneas tienen mayor riesgo de sensibili-
zarse (3, 8), debido a la rotura de la barrera dér-
mica a través de la cual pueden penetrar los
alérgenos. Algunos pacientes sensibilizados al |a-
tex pueden presentar reacciones cruzadas con po-
lenes vy determinadas frutas (7). Los pacientes so-
metidos a multiples intervenciones quirtrgicas a
lo largo de su vida se sensibilizan con mayor fre-
cuencia (3, 10) como los pacientes con espina bi-
fida, cuya prevalencia de alergia al latex se situa
alrededor de un 18-65% (3). La sensibilizacion al
latex en una consulta de Dermatologia Laboral al-
canza cifras de hasta un 10% (5).
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas pueden ser de
dos tipos: dermatitis irritativa, generalmente no
mediada por mecanismos inmunologicos, y ma-
nifestaciones clinicas mediadas por mecanismos
inmunoldgicos. Entre las producidas por meca-
nismos inmunoldgicos se describen las mediadas
por hipersensibilidad inmediata o tipo | a las pro-
teinas de latex y las ocasionadas por reacciones
de hipersensibilidad tardia o tipo IV frente a los
aditivos de la goma.

La dermatitis irritativa es la manifestacion
dermatoldgica mas frecuente asociada al latex
(2). Se produce gradualmente en el transcurso de
dias. Las manifestaciones clinicas son desde le-
siones eczematosas en el proceso agudo, hasta
lesiones descamativas con fisuracion y/o liqueni-
ficacion cuando el proceso se encuentra mas evo-
lucionado. Los pacientes refieren prurito y sensa-
cién de irritacion cutanea. La zona donde mas
frecuentemente se localizan las lesiones son las
manos. La clinica puede agravarse por el dafo
quimico producido por productos como los de-
tergentes sobre la piel. La atopia es un factor de
riesgo para el desarrollo de estas dermatitis irri-
tativas por la hiperreactividad propia de estos
pacientes. Al exponerse a irritantes y tener una re-
actividad elevada aumenta el riesgo de sensibili-
zaciones por la pérdida de la barrera protectora de
la piel.

Las reacciones inmunoldgicas inmediatas se
producen en pacientes que han sido previamen-
te sensibilizados y que tras la nueva exposicion a
productos que contengan latex presentan en el
transcurso de minutos hasta una hora postexpo-
sicion lesiones de urticaria que puede ser local o
generalizada, prurito, rinoconjuntivitis, asma, an-
gioedema/shock anafilactico. La manifestacion
mas frecuente de la UACL es la aparicion de pru-
rito y lesiones habonosas en la zona de contacto
con el guante (5). Estan mediadas por la accion de
mediadores liberados por los mastocitos y basé-
filos en respuesta a la unién del antigeno, en es-
te caso las proteinas del latex, con los anticuerpos
tipo IgE presente sobre la superficie de mastoci-
tos y baséfilos. Segun la intensidad de la UACL se
clasifica en varios estadios: tipo | urticaria locali-
zada en la zona de contacto; tipo Il urticaria loca-
lizada y lesiones generalizadas; tipo lll urticaria
generalizada y aparicién de sintomas de conjun-
tivitis, rinitis y asma; tipo IV urticaria y reacciones
anafilacticas (11).

El diagnostico de este tipo de reacciones se
realiza mediante la prueba del prick y la determi-
nacion de IgE especifica al latex.
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Las reacciones inmunolégicas tardias son ex-
cepcionales por las proteinas del latex, los pocos
casos descritos son cuestionados (9) debido a que
no existe una homologacidn para el parche con
latex (tipo de latex, concentracion, vehiculo...) y las
pruebas resultantes son de aspecto irritativo.

Cuando ocurre una reaccion tardia a un pro-
ducto con latex suele ser debida a los compo-
nentes que se anaden en la vulcanizacion (acele-
rantes, antioxidantes, etc.) y se caracteriza por la
aparicion de lesiones eczematosas que aparecen
en personas previamente sensibilizadas a lo largo
de semanas o meses. Las lesiones se localizan en
manos cuando son producidas por el contacto
con guantes y normalmente no cursan con lesio-
nes generalizadas. Aparecen entre 12-48 horas
tras el contacto y desaparecen lentamente al de-
jar de utilizar el guante o producto de latex. La
clinica es muy variada ya que pueden aparecer
formas eczematosas, formas queratosicas, leuco-
dermias y, en ocasiones, lesiones de aspecto pur-
purico con petequias, prurito y sensibilizacion a la
amina antioxidante N-fenil-N-ciclohexil-p-fenilen-
diamina denominéandose sindrome P.P.P.P. (12).
El diagndstico de este tipo de dermatitis se rea-
liza mediante las pruebas epicutaneas o de par-
che.

Una mencion aparte merecen aguellos pa-
cientes que presentan los tres problemas simul-
taneamente, es decir, dermatitis irritativa, UACL y
dermatitis de contacto. En la mayoria de las pu-
blicaciones se estudian por separado.

Pruebas diagndsticas

El prick test al latex realizado con extracto co-
mercial es una prueba cuya sensibilidad diagnos-
tica es de un 98% (13) y su especificidad diagnos-
tica es de un 100% (9, 13), por lo que es el método
de eleccion para descartar o confirmar una posi-
ble alergia o sensibilizacion al latex {13): Las ven-
tajas que aporta esta prugba son su rapildez y ba-
jo coste, aunque tiene un pequeno riesgo de
reacciones sistémicas.

Los métodos diagndsticos in vitro, como la Igk
sérica especifica al latex, son en general menos
sensibles, mas caros y lentos que la pr_ueba de
prick pero son mas seguros de realizar. Tiene una
sensibilidad diagndstica del 86% (13), pero la es-
pecificidad baja en pacientes atopicos y alérgicos
a determinados polenes y frutas. En pacientes no
atépicos la especificidad es del 100% (13). Su uti-
lidad se limita a casos donde exista discordancia
entre la clinica y el prick test, cuando no se pueda
disponer de ella o cuando esté contraindicada co-

mo en casos de sensibilidad extrema, dermatitis
generalizada, alergia cutanea, etc.

Las pruebas epicutaneas o de parche se utili-
zan para diagnosticar dermatitis de contacto alér-
gica. Consiste en reexponer al individuo con his-
toria sugestiva y clinica compatible de dermatitis
de contacto alérgica, a los alergenos sospechosos.
Existe un determinado numero de alérgenos cu-
yo indice de sensibilizacion en la poblacion nor-
mal es alto. En base a esto se ha confeccionado
una lista denominada serie estandar la cual tiene
la ventaja de detectar el 60% de las dermatitis de
contacto. La composicion viene determinada por
la experiencia de los miembros del EECDRG
(European Environmental Contact Dermatitis Re-
search Group).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo de las his-
torias clinicas que incluian 1.171 trabajadores que
acudieron a el Servicio de Dermatologia Laboral
de la Escuela Nacional de Medicina del Trabajo
entre los anos 2001 y 2002. Estos pacientes eran
enviados a este Servicio por mutuas laborales,
medicos de familia, dermatdlogos, médicos del
trabajo y equipos de valoracion de incapacidades,
con el fin de investigar si su dermatosis tenia ori-
gen profesional.

Como criterio de inclusion se seleccionaron a
los pacientes prick test positivo. A todos se les rea-
lizo una historia clinica incidiendo en los aspectos
laborales y exploracion clinica. Se completo su es-
tudio con determinacion de IgE especifica al latex,
IgE total y en algunos pacientes IgE especifica a
frutas. Se les parcheo con alergenos de la bateria
estandar y a algunos con la bateria de gomas o la
correspondiente a los productos que manipula-
ban en el trabajo.

Prick test

El prick test, comercializado por Laboratorios
Abelld S.A. Madrid, se realizo a todos los pacien-
tes incluidos en el estudio. Consiste en la puncion
de la piel en la cara volar del antebrazo sobre el
cual se ha colocado previamente un extracto es-
tandarizado de latex con una lanceta especial con
punta de 1 mm. Se utilizé una lanceta estéril para
cada puncion. Se realizé con extracto comercial
estandarizado de latex natural diluido en agua
(0,.5 mg/mL) y se utilizaron dos controles: la hista-
mina como control positivo (10 mg/mL) v suero
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salino como control negativo (0,9%P/V). La lectu-
ra se realizd después de 15 minutos. Se conside-
ra positivo una papula mayor a 3 mm de diame-
tro comparado con el control negativo.

IgE especifica

Se determind analiticamente IgE total e IgE es-
pecifica frente a los alérgenos del latex en toda la
muestra seleccionada. La técnica utilizada fue el
CAP® (Cap System Pharmacia). Consiste en un in-
munoensayo enzimatico por fluorescencia en que
el alérgeno al latex se encuentra fijado a una fase
solida. Se clasifican en niveles del 0 al VI. Se con-
sideran positivos valores por encima de 0,35 KU/L
(Grafico 1). En los pacientes con sintomatologia
especifica a frutas se realizaron determinaciones
de IgE especifica a frutas relacionadas con latex y
test de liberacion de histamina a alimentos y a |a-
tex.

Pruebas de parche epicutaneas

A todos los pacientes se les realizd pruebas
de parche con la bateria estandar del Grupo
Espanol de Investigacion en Dermatitis de Con-
tacto (GEIDC) (Figura 1) los alergenos eran sumi-
nistrados por el laboratorio Chemotechnique
Diagnostics Suecia®. Se colocaron los parches
(Lohmann & Rauscher Internacional GmbH ) en la
parte superior de la espalda y se cubrieron con
gasa autoadhesiva Fixomull®. Los trabajadores
debian evitar una sudoracion profusa y realizar
movimientos bruscos y no debian mojarse la es-
palda durante la semana en que se realizé la prue-
ba. La primera lectura se realizo a las 48 horas. A
las 96 horas se realizo la segunda lectura definiti-

Respuesta inmune Niveles de IgE a latex []
Tipo 0 < 0,35 KU/L
Tipo | 0,35-0,7 KU/L
Tipo Il 0,7-3,5 KU/L
Tipo Il 3,5-17,5 KU/L
Tipo IV 17,5-50 KU/L
[ TipoVv 50-100 KU/L
Tipo VI > 100 KU/L
"

Grafico 1. CAP System Pharmacia.
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va segun las normas dictadas por el GEICD. A los
pacientes que trabajaban con materiales o pro-
ductos de goma se les realizd pruebas de parche
con bateria de gomas (Figura 2) suministrada por

Bateria standard del GEIDC (2003)

1 Sulfato de niquel 5% vas
2 Dicromato potasico 0,05% vas
3 Sulfato de neomicina 20% vas
4 Mezcla de thiuram™ 1% vas
5 Parafenilendiamina 1% vas
6 Cloruro de cobalto 1% vas
7 Benzocaina (1) 5% vas
8 Formaldehido 1% agua
9 Colofonia 20% vas
10 Cliequinol (2) 5% vas
11 Balsamo del Peru 25% vas
12 N-isopropil-N
fenilparafenilendiamina (IPPD) 0,1% vas
13 Alcoholes de lana 30% vas
14 Mezcla mercapto® 2% vas
15 Resina epoxi 1% vas
16 Mezcla de parabenos* 16% vas
17 Resina p terc- butil fenol
formaldehido 1% vas
18 Mezcla de perfumes* 8% vas
19 Quaternium 15 1% vas
20 Kathon CG 0,01%
(clorometilisotiazolinona) agua o
100 ppm
en agua
21 Mercaptobenzotiazol 2% vas
22 Mezcla de lactonas” 0,1% vas
23 Mezcla carbamatos* 3% vas
24 Etilendiamina 1% vas
25 Mercurio 0,5% vas
26 Thiomersal 0,1% vas

27 Tixocortol pivalato 1% vas
28 Budesonida 0,01% vas

29 Euxyl K 400 (dibromodicianobutano
y fenoxietanol) 1,5 vas

* Mezcla de thiuram: tetrametiltiuramdisulfuro, tetrametiltiu-
rammonosulfuro, tetraetiltiuramdisulfuro, dipentametiltiuram-
disulfuro (aa 0,25%).

(1) O en su lugar mezcla de cainas (7%). Cincocaina (1%),
ametocaina (1%), benzocaina (5%).

(2) O en su lugar mezcla de quinoleinas: 6%. Clioquinol 3%,
clorquinaldol 3%.

Mezcla de mercaptos: n-ciclohexilbenzotiacilsulfenamida, mor-
folinilmercaptobenzotiazol, dibenzotiacildisulfuro (aa 66%).
Mezcla de parabenos: metil, etil, propil, butil (aa 4%).

Mezcla de perfumes: aldehido amilcinamico, aldehido cinami-
co, musgo de encina absoluto, hidroxicitronelal, eugenol, iso-
eugenal, geraniol (1% aa).

Mezcla de lactonas sesquiterpénicas: alantolactona (0,033%),
custunolide, dehidrocostuslactona (0,067%).

Mezcla de carbamatos: difenilguanidina (1%), zinc bis (dietil-

ditiocarbamato) 1%, zinc bis (dibutilditiocarbamato) 1%.

Figura 1
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Bateria de componentes de |la goma
1 Tetramethylthiuram disulfide (TMTD) 1 vas
2 Tetramethylthiuram monosulfide (TMTM) 1 vas
3 Tetraethylthiuram disulfide (TETD) 1 vas
4 Dipentamethylenethiuram disulfide (PTD) 1 vas
5 N-cyclohexyl-N-phenyl
4-phenylenediamine (CPPD) 1 vas
6 N,N-diphenyl-4-phenylenediamine
(DPPD) 1 vas
7 N-lsopropyl-N-phenyl-4-phenylenediamine
(IPPD) 0,1 vas
8 2-mercaptobenzothiazole
—también en S-1000 (MBT) 2 vas
9 N-cyclohexylbenzothiazyl sulphenamide (CBS)
1vas
10 Dibenzothiazyl disulfide (MBTS) 1 vas
11 Morpholinylmercapto benzothiazole
(MOR) 1 vas
12 N,N-Diphenylguanidine (DPG) 1 vas
13 Zinc diethyldithiocarbamate (ZDC) 1 vas
14 Zinc dibutyldithiocarbamate (ZBC) 1 vas
15 N,N-di-beta-naphtyl
4-phenylenediamine (DBNPD) 1 vas.
16 N-phenyl-2-naphtylamine 1 vas.
17 Hexamethyenetetramine 2 vas.
18 Diaminodiphenylmethane 0,5 vas.
19 Diphenylthiourea (DPTU) 1 vas.
20 Zinc dimethyldithiocarbamate (ziram) 1 vas
21 2,2, 4-trimethyl-1,2-dihydroquinoline 1 vas
22 Diethylthiourea (DETU) 1 vas
23 Dibutylthiourea (DBTU) 1 vas
24 Dodecylmercaptan 0,1 vas
25 N-(cyclohexylthio) phthalimide 1 vas
26 2-ter-butyl-4-methoxyphenol (BHA) 2 vas
27 2,6-Ditert-butyl-4-cresol (BHT) 2 vas
Figura 2

el laboratorio Chemotechnique Diagnostics Sue-
cia® y baterias especificas dependiendo de la pro-
fesion desarrollada por el paciente.

RESULTADOS

De los 1.171 pacientes remitidos a este Servi-
cio se estudiaron los que resultaron positivos en
el prick test (n = 38) constituyendo un 3,24% del
total. Ninguno de los trabajadores con resultado
positivo presentd reaccion adversa al realizarle la
prueba.

De los 38 pacientes estudiados 63% (n = 24)
eran mujeres. La media de edad del grupo fue de
35,3 afos con un intervalo de edad situado entre
17 y 60 afos. La relacion mujeres/varones fue de
12/7.

En cuanto a su profesion, los trabajadores del
area sanitaria constituyeron el 31% (n = 13) sien-
do el grupo mas numeroso con prick test positi-
vo, seguido de los trabajadores de la construccion
que representaban el 13% (n =5) de la muestra y
el resto tenia profesiones varias.

Entre los antecedentes personales cabe desta-
car que el 69% (n = 16) de los pacientes referian
historia previa de atopia.

Respecto a la historia laboral el 63% (n = 24)
de los trabajadores estudiados han usado y/o uti-
lizan guantes de latex en mayor o menor medida
durante la jornada laboral.

La localizacion de las lesiones fue mayoritaria-
mente en las manos 81,5% (n = 31) aunque tam-
bién afectaba a otras localizaciones como los an-
tebrazos.

La clinica mas frecuente que presentaron tras
el uso de productos con latex fue en primer lugar
lesiones eczematosas en el 68% (n = 26), seguido
de lesiones urticariformes en el 28% (n=11) y un
caso presenté reaccion anafilactica.

Entre las diferentes profesiones, los trabajado-
res del sector sanitario fueron los mas afectado
por UACL (p > 0,05).

Todos los pacientes estudiados tenian niveles
de IgE especifica al latex mayores o iguales a 0,35
KU/L. Los valores de IgE al latex estaban com-
prendidos entre 0,35 KU/l y 100 KU/I. EI 50% de
los trabajadores tenian niveles de IgE especifica al
latex menor o igual a 5 KU/l y en el 75% de los pa-
cientes su nivel de IgE especifica fue menor o
igual a 12 KU/

La relacion entre profesiones y niveles de IgE
se representa en el Gréfico 2.

+Sanitarios

¢ Otros

Porcentae de trabajadores
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Grafico 2. Niveles de IgE especifica del latex para un gru-
po de trabajadores con probable dermatitis alérgica al la-
tex.
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En las pruebas epicutaneas realizadas con la
bateria estandar encontramos el 71% (n = 27) con
pruebas positivas. De ellos las positividades mas
frecuentes fueron al niquel en 13 pacientes, al cro-
mo en diez casos y al cobalto en ocho trabajado-
res.

Respecto a los componentes de las gomas de
la bateria estédndar se encontraron una o varias
positividades en el 18,4% (n = 7) trabajadores
siendo la positividad mas frecuente al Tiuram Mix
(n =5).

En cuanto a las pruebas de los componentes
de las gomas de la bateria del laboratorio Che-
motechnigue Diagnostics Suecia® se realizd en 21
pacientes (55%) en base a su historia laboral, ob-
teniéndose resultados positivos a uno o mas com-
ponentes en el 26,3% (n = 10) trabajadores, la po-
sitividad mas frecuente fue al TETD.

DISCUSION

Para el diagnastico de patologia dermatolégi-
ca relacionada con exposicion a latex es impor-
tante distinguir tres conceptos: la sensibilidad al
latex ocurre cuando el paciente aun sin clinica pre-
senta un prick test al latex positivo y/o IgE especi-
fica al latex elevada. Para el diagnostico de UACL
(urticaria alergica de contacto al latex) debe exis-
tir clinica cuando el paciente se expone al latex y
conjuntamente debe existir un prick test al latex
positivo y/o IgE especifica positiva. La dermatitis
por contacto alérgica a los componentes de la go-
ma se diagnostica por existencia de clinica y res-
puesta positiva a las pruebas epicutdneas o de
parche.

En nuestro estudio se aprecia un mayor nu-
mero de mujeres con clinica dermatoldgica rela-
cionada con productos de latex, al igual que en di-
versos estudios como el realizado por Holness y
cols en poblacién sanitaria en los anos 1994-1996
(14).

A pesar que en diversos estudios como en el
realizado por Netiss y cols. (6) desde 1999 hasta
2001 se confirma que los antecedentes de atopia
aparecen con mayor frecuencia en los sujetos con
sensibilizacion y/o UACL, en nuestro estudio al
analizar esta relacion se establece que no hay di-
ferencias estadisticarente significativas (p > 0,05).

Encontramos un mayor nimero de trabajado-
res afectados en el sector sanitario seguido de los
trabajadores de la construccion confirmando la
tendencia de diferentes estudios como en la revi-
sion de casos realizada por Conde-Salazar y cols.
(11).
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La localizacion de las lesiones fue mayoritaria-
mente en las manos, seguido de antebrazos lo
que confirma que es la zona que esta en contac-
to con el latex la que mas frecuentemente se afec-
ta y si esta zona tiene lesionada la epidermis es
mas factible que se produzca la sensibilizacion.

Debido a los criterios de seleccion de nuestro
estudio era esperable que los niveles de IgE es-
pecifica fueran de tipo | o mayores puesto que el
prick test nos esta indicando una respuesta inmu-
noldgica en estos pacientes. Existen niveles de IgE
especifica al latex elevados mas frecuentemente
entre los trabajadores sanitarios que en otras pro-
fesiones. Podria justificarse porque llevan mas
tiempo puestos los guantes, por la mayor con-
centracion de alérgenos de latex que existe en los
centros sanitarios y por la frecuencia del lavado
de manos.

Conde-Salazar y cols. en el estudio realizado
durante los anos 1995-2000 con 505 pacientes (8)
encuentran un 21% (n = 17) de positividad simul-
tanea a los componentes de las gomas y al latex.
En nuestro estudio encontramos la misma ten-
dencia. En personal sanitario o en personal que
ha requerido muchas intervenciones quirdrgicas
alo largo de su vida vy, por lo tanto, ha estado ex-
puesto con mucha frecuencia a latex y a compo-
nentes de las gomas, se ha observado la coexis-
tencia de estos dos tipos de hipersensibilidad (8).

Nettis y cols. (15) en el estudio realizado re-
cientemente a 1.294 trabajadores sanitarios en-
contraron que la positividad més frecuente a los
componentes de las gomas fue al grupo Tiuram
coincidiendo con el estudio de Conde-Salazar (8)
realizado en 505 pacientes de varias profesiones,
estos resultados son similares a los nuestros.

No hay duda de la importancia que implica te-
ner alergia al latex cuando se encuentra forman-
do parte del nuestro entorno laboral y aunque
afecta principalmente a los profesionales sanita-
rios (8), hoy dia se observa en otras profesiones
como son los trabajadores de la construccion (7),
pelugueras (6), manipuladores de alimentos (11).

La existencia de sensibilizacion al latex puede
predisponer con el tiempo y la exposicion persis-
tente a productos con latex en el trabajo, a que se
desarrolle una dermatitis alergia por latex con la
problematica laboral y social que conlleva el tener
que cambiar al trabajador de puesto de trabajo o
incluso pedir una incapacidad.

Una solucion a este problema seria llevar a ca-
bo en los examenes de salud periddicos e inicia-
les, una busqueda activa en la poblacion trabaja-
dora con alto riesgo de desarrollar un cuadro
dermatoldgico por latex. Realizar una historia cli-
nico-laboral donde se descarten antecedentes de
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atopia, intervenciones quirdrgicas previas fre-
cuentes, exposicion laboral y/o personal a latex,
sintomatologia al exponerse al latex y descartar
patologia dermatoldgica anterior. En base a estos
hallazgos remitir a los trabajadores con alto indi-
ce de sospecha a un servicio especializado para
su estudio, y conociendo los resultados adaptar el
profesiograma a el fisiograma del trabajador. De
esta forma podriamos prevenir la sensibilizacion
progresiva, el empeoramiento de las lesiones que
tienen algunos de estos trabajadores y el desa-
rrollo de UACL. Es necesaria la educacion en ma-
teria de prevencion y salud laboral en los trabaja-
dores que estén expuestos a ambientes con latex
en su puesto de trabajo.
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BECAS DE

() FUNDACION MAPFRE MEDICINA

FORMACION ESPECIALIZADA 2004

1. Objetivo

Estas Becas se convocan con el propésito de facilitar un perio-
do de formacién especializada sobre temas relacionados con
las areas de actividad de la Fundacicn, brindando la posibilidad
de intercambiar experiencias entre profesionales iberoamerica-
nos y portugueses.

La dotacion de estas Becas permiten financiar los gastos de des-
plazamiento y estancia, para el desarrollo de un programa de
actividades formativas por parte de los becarios.

2. Areas de Formacion Especializada

La Fundacion MAPFRE Medicina ejerce su actividad en los
siguientes campos:

* Formacidn Profesional de Personas con Discapacidad.

* Geriatria.

* Gestién Sanitaria.

* Medicina Cardiovascular.

* Medicina del Trabajo.

* Rehabilitacion.

* Traumatologia.

3. Condiciones paraoptar allasbecas

1.

2.

3.
4,

Ser ciudadano de cualquier pais iberoamericano o de Portu-
gal.

Aceptar las fechas de incorporacion establecidas por la Fun-
dacion MAPFRE Medicina.

Poseer titulacién universitaria.

Presentar un proyecto en el que se definan las materias o
temas en que se desea recibir formacion especializada y que
deberan ser relacionadas con las dreas de la actividad de la
Fundacién.

. Presentar carta de aceptacion del responsable del Centro

donde se pretende adquirir esa formacion.

4. Caracteristicas de las becas

1.

2.

Duracién: El periodo de formacién sera de cuatro sema-
nas.(25 de octubre-19 de noviembre de 2004).

En base a los acuerdos de colaboracion firmados por la Fun-
dacion MAPFRE Medicina con otras instituciones del &mbito
iberoamericano, la Fundacién podra establecer que las Becas
se desarrollen en dichas instituciones.

. Dotacion econdémica:

* Becas en Espana: 2.500 €.

* Becas en Iberoamérica: 1.800 €.

En cualquiera de los casos, con la dotacion economica de las
Becas, los becarios deberan sufragarse los gastos de des-
plazamientos, estancia y manutencion durante el periodo de
la Beca.

. La Fundacién MAPFRE Medicina se hara cargo de las cuo-

tas de inscripcién en actividades docentes a las que asis-
ta el becario, siempre que hayan sido autorizadas previa-
mente por la propia Fundacion.

. Cada becario estara cubierto por un seguro de enfermedad

y accidente durante el periodo que dure la Beca.

. La Beca estd sujeta a las obligaciones tributarias que marca

la Ley Espanola.

7. Fallo de la Convocatoria: La Fundacién MAPERE Medici-

na fallara la Convocatoria evaluandose todas las solicitudes
por medio de un Comité de Expertos en las diferentes areas.
En los casos necesarios, podra solicitarse ampliacion de la
informacion de los candidatos.

El fallo de la Convocatoria se comunicara en el mes de
junio de 2004.

5. Documentos a presentar

La tramitacién de solicitudes y la seleccion de candidatos se rea-
lizara segun el siguiente protocolo:
1. Plazo de presentacion: Las solicitudes de Beca deben ser

remitidas al domicilio social de la Fundacion, en fecha ante-
rior al 7 mayo de 2004.

2. Documentos a presentar:

* Cuestionario de solicitud con todos los datos cumpli-
mentados.

* Escrito en el que se especifiquen:

— Nivel de conocimientos actuales y futura aplicabilidad
de la formacion que se pretende recibir.

— Areay temas en los que se desee recibir formacion espe-
cializada.

* Curriculum Vitae, junto con fotocopia de la titulacion uni-
versitaria y la certificacion de estudios con calificaciones
obtenidas.

* Certificado del centro hospitalario, organismo o insti-
tuto donde se pretende realizar la especializacion, indi-
cando que se le acoge en el periodo de su formacion o
especializacian.

6. Obligaciones de los beneficiarios

La aceptacion de la Beca por parte del beneficiario implica:

1.

Aceptar las normas fijadas en esta convocatoria, asi como
las que la Fundacion MAPFRE Medicina establezca en cada
paso para el seguimiento del programa de formacion espe-
cializada.

. Cumplir con aprovechamiento y dedicacion las distintas eta-

pas del periodo de especializacion, debiendo ajustarse a las
normas propias del centro u organismo al que esté asignado
en cada momento el becado.

. Presentar en la fecha de terminacion de la Beca una memo-

ria que contemple la totalidad del trabajo y actividades reali-
zadas, asi como sus resultados.

FUNDACION MAPFRE MEDICINA
Ctra. de Pozuelo, 61
28220 Majadahonda (Madrid). Espafa
Tels.: 91 626 57 04
Fax: 91 626 58 25
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BECAS 2003-2004

Reunido el Comité de Valoracion para la Convocatoria de Becas
2003/2004, y tras el estudio y analisis de los trabajos presentados, se

acuerda otorgarlas a los siguientes:

Becas de Investigacion

Geriatria

Dolors Badenes Guia.

Miquel Aguilar i Barbera y Lau-
ra Casas Hernandez.

Hospital Mutua de Terrassa, de
Barcelona.

Conduccion y demencias: Va-
loracion de la capacidad de con-
duccion de vehiculos en pacientes
con diagndstico de enfermedad
de Alzheimer leve-moderada.

Manuel Diaz Curiel.

José Espinosa Pineda y Jaime
Fernandez Velasco Casarrubios.

Fundaciéon Jiménez Diaz.

Fracturas osteoporoticas en va-
rones: Asociacion de polimorfis-
mos genéticos y densidad mine-
ral osea.

José Ramon Gonzalez Juana-
tey.

Francisca Lago Paz, José M.?
Garcia Cufia, Roberto Pineiro Cid,
M.2 Jesus Iglesias Mareque y Pa-
tricia Fernandez Calvo.

Haospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela.

Estudio de los niveles plasma-
ticos de distintas hormonas impli-
cadas en el sindrome metabdlico
(Ghrelin, adinopnectina, leptina)
en pacientes geridtricos con car-
diopatia isquémica-sindrome co-
ronario agudo.

Antonio Hernandez Madrid.

Enrique Bernal e Irene Marin.

Hospital Ramén y Cajal, Uni-
versidad de Alcald de Henares, de
Madrid.

Manejo de la insuficiencia car-
diaca en geriatria. Evaluacion de
la utilidad y limitaciones de los ni-
veles de BNP para el diagndstico
inicial y la monitorizacion de la
respuesta terapéutica.

Gestidon Sanitaria

M.2 Luz Cilleruelo Pascua.l

Juana Jiménez, Eduardo
Arranz, José Antonio Garrote, An-
gel Arregui y Enriqueta Roman.

Hospital Severo Ochoa, de Le-
ganés. Madrid.
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Utilizacion del estudio genético
(DQ2 y DQ8) como primer paso
en el despistaje de enfermedad
celiaca en poblacion general in-
fantil.

Ana Garriga Dominguez.

Susana Alvarez Gonzalez y Ro-
sa M.2 Ricoy Casas.

Facultad de Derecho de la Uni-
versidad de Vigo.

Acceso y cesion de la informa-
cidn genética contenida en la his-
toria clinica.

Xavier Gomez-Batiste.

Rosa Roca Casademont y Je-
slis Gonzéalez Barboteo.

Institut Catalan de Oncologia,
Hospital Duran y Reynals, de Bar-
celona.

Efectividad en el control sinto-
mético de los equipos de cuida-
dos paliativos en Espana: estudio
descriptivo, observaciones, de co-
horte, multicéntrico.

Jaime Maranon Lopez.

Francisco Javier Nieto Lorite y
M.2 Reyes Caballero Gonzalez.

Servicio de Prevencion de
Riesgos Laborales de la Universi-
dad de Sevilla.

Implantacion de un programa
de gestion de la prevencion de
riesgos laborales en el sistema de
gestion de calidad de un labora-
torio clinico para la optimizacion
de costes.

Carmen Porcar Rivero.

Delia Garcia Sureda.

Centro de Alto Rendimiento
Deportivo de Sant Cugat del Va-
llés-Escuela Universitaria Blan-
querna de la Universidad Ramon
Llull, de Barcelona.

Ensenar a los deportistas a cui-
dar de si mismos (formacion pa-
ra la prevencion de lesiones y
conducta a seguir frente a las in-
cidencias traumaticas mas fre-
cuentes, que todo deportista de-
beria conocer).
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Miguel Ruiz-Canela Lopez.
Pilar Ledn Sanz, José Lopez
Guzman vy Luis Echarte Alonso.
Universidad de Navarra.
Analisis y valoracion ética de la
investigacion farmacogenomica.

Medisins:
Gardiovassular

Angel Arenal Maiz.

Felipe Atienza, Julio Osende,
Esteban Gonzalez Torrecilla, Al-
berto Pucho y Jesus Almendral.

Hospital General Universitario
Gregorio Maranon, de Madrid.

Identificacion y analisis de las
bases electrofisioldgicas de los
predictores no invasivos de recu-
rrencia de fibrilacion auricular.
Estudio prospectivo en pacientes
con fibrilacion auricular paroxisti-
ca y persitente sometidos a des-
conexion de las venas pulmona-
res.

Antoni Bayes-Genis.

Santiago Roura Ferrera y Juan
Cinca.

Laboratorio Fisiologia Celular,
Servicio de Cardiologia, del Hos-
pital de la Sta. Creu i Sant Pau, de
Barcelona.

Aislamiento de células madre
humanas derivadas de médula
Osea: estudio de su pluripoten-
cialidad y correlacion entre do-
nantes jovenes y ancianos.

Josep Brugada Terradellas.

Hospital Clinic de Barce!ona.a.

Utilidad del desfibrilador im-
plantable en pacientes con Sin-
drome de Brugada.

Juan Cinca Cuscullola.

Leif Hove-Madsen y Anna
Llach.

Laboratorio Fisiologia Celular,
Servicio de Cardiologia, del Hos-
pital de la Sta. Creu i Sant Pau, de
Barcelona.

Efecto del estrés mecanico so-
bre la entrada de calcio trans-
membrana en miocardiocitos au-
riculares humanos.

Angel L. Fernandez Gonza-
lez.

Amparo Martinez Monzonis,
José B. Garcia-Bengoechea, Ju-
lian Alvarez Escudero, Juan Lagu-
nilla Herrero y Valentin Caruefo
Rodriguez.

Hospital Clinico Universitario
de Santiago. Facultad de Medici-
na, Universidad de Santiago de
Compostela.

Ecocardiografia epiadrtica in-
traoperatoria. Diagndstico de la
aterosclerosis de la aorta ascen-
dente mediante ecografia epiacr-
tia en pacientes intervenidos de
pontaje aorto-coronario. Implica-
ciones en la prevencion de Ia ate-
roemboia cerebral perioperatoria.

Antonio Hernandez Madrid.

Carlos Escobar, Irene Marin y
Enrique Bernal.

Hospital Ramon y Cajal y Uni-
versidad de Alcala de Henares,
Madrid.

Resincronizacion cardiaca. Im-
pacto socioeconomico sanitario.
Mortalidad de procedimiento. Re-
lacion coste-beneficio. Impacto en
la clase funcional/calidad de vida.
Prondstico y seguimiento.,

Antonio Hernandez Madrid.

Irene Marin, Enrique Bernal %
Carlos Escobar.

Hospital Ramaén y Cajal y Uni-
versidad de Alcala de Henares,
Madrid.

Ablacion transcatéter por ra-
diofrecuencia de las venas pul-
monares. Criterios de seleccidn
de pacientes. Relacion coste be-
neficio e implicaciones socio-eco-
nomico-sanitarias.

Juana Merino Roncal.
lgnacio Garcia Bolao, Alfonso
Sanchez Ibarrola, Natalia Rami-

rez Huerto y Fernando Pastor Ro-
driguez.

Clinica Universitaria de Barce-
lona.

Estudio de linfocitos T especi-
ficos de Chlamydia pneumoniae
en pacientes con arteriosclerosis
coronaria: correlacion con la se-
veridad de la enfermedad.

Lluis Mont Girbau.

Ernesto Diaz Infante y Josep
Brugada Terradellas.

Unidad de Arritmias. Instituto
de Enfermedades Cardiovascula-
res, del Hospital Clinic de Barce-
lona.

Estudio de predictores de ausen-
cia de mejoria clinica mediante la
estimulacion biventricular en el
fallo cardiaco avanzado.

V1.2 Esther Rendal Vazquez.

José M.? Herrera Noreno,
Constancio Medrano Lopez, Clau-
dio Zavanella Botta, Margarita
Gonzélez Cuesta, Candido An-
dion Nufez y Nieves Domenech
Garcia.

Complejo Hospitalario Juan
Canalejo, de A Coruna.

Cardiomioplastia celular con
mioblastos autdlogos en ovejas
con cardiomiopatia dilatada.

Eulalia Roig Minguell.

José Tomas Ortiz Pérez vy
Montserrat Batlle.

Institut de Investigaciones Bio-
medicas August Pi y Sunyer (IDI-
BAPS) Hospital Clinic de Barce-
lona.

Estudio de la vasculopatia del
injero cardiaco: expresion del fac-
tor de crecimiento derivado de los
fibroblastos, trombospondina-1y
el factor de crecimiento transfor-
mante-B en biopsias endomio-
cardicas seriadas y su asociacion
con el desarrolio precoz de la vas-
gulopan’a detectada por ecografia
intravascular.
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M.2 José Ruiz Cano.

Unidad de Arritmias, Servicio
de Cardiologia, del Hospital 12 de
Octubre, Hospital Clinico de Bar-
celona, Hospital La Paz de Madrid
y Hospital Virgen de la Arrixaca
de Murcia.

Valor de monitorizacion ambu-
latoria de ECG para la prediccion
de eventos arritmicos en el sin-
drome de Brugada.

José Saban Ruiz.

Rosa Fabregate Fuente y Elena
Sanchez Largo Uceda.

Unidad de Patologia Endote-
lial, Servicio de Medicina Interna
del Hospital Ramaén y Cajal, de
Madrid.

Modificacion secuencial del re-
gimen del vida en pacientes con
sindrome X. Comportamiento de
los niveles sericos de citokinas,
grado de insulinresistencia y fun-
cion endotelial.

José Suarez de Lezo Cruz-
Conde.

Antonio Torres Gomez, Ma-
nuel Paz Alvarez-Ossorio, Inma-
culada Herrera Arroyo, Miguel
Romero Moreno, Joaquin San-
chez Garcia, José Segura Saint-
Gerons y Djordje Pavlovic.

Hospital Universitario Reina
Sofia, de Cordoba.

Regeneracidn tras infarto de
miocardio tratado con revascula-
rizacion: 1) inyeccion intracorona-
ria de progenitores hematopoyé-
ticos, 0 2) movilizacion masiva de
los mismos con factor G-CSF.
Estudio comparativo.

Mariano Valdés Chavarri.

M.? José Antolinos Pérez, Do-
mingo Andrés Pascual Figal, José
Maria Moraleda, Josefa Carrillo
Gonzélez, Miguel Blanquer Blan-
quer y Francisco Miguel Ruiz
Marcos.

Hospital Universitario Virgen
de la Arrixaca, de Murcia.

Terapia de regeneracion del in-
farto agudo de miocardio con cée-
lulas stem (Trim-Cs).

Medicina Clinisa
v Laboral

Fernando Bandrés Moya.

Luis Reinoso Barbero, Félix
Gomez Gallego y Catalina Santia-
go Dorrego.

Departamento de Toxicologia
y Legislacion Sanitaria, Facultad
de Medicina, Universidad Com-
plutense de Madrid.

Marcadores bioldgicos de ries-
go cardiovascular en poblacion
laboral.

Carmen Echevarria Ruiz de
Vargas.

José Antonio Expdsito Tirado,
Manuel Rodriguez-Pifieiro Duran,
José Antonio Olmo Vega, Patri-
cia Ferrand Ferri y Jorge Rodri-
guez Garcia.

Hospital de Rehabilitacién y
Traumatologia, Virgen del Rocio
de Sevilla.

Reincorporacién laboral y fac-
tores prondsticos de los pacien-
tes con infarto agudo de miocar-
dio.

M.? Soledad Gomez Alcalde.

Clinica Meédico-Forense de
Alcala de Henares y |a Facultad
de Medicina de la Universidad de
Alcala de Henares.

Lesiones cervicales por acci-
dente de trafico: mantenimiento
de la cervicalgia, su valoracién
como secuela y su relacion con
las condiciones de trabajo y acti-
vidad laboral,

Bartolomé Llor Esteban.

Aurelio Luna Maldonado, Ma-
riano Garcia lzquierdo, Concep-
cion Saez Navarro, Montserrat
Sanchez Ortufo y José Ramén
Blasco Espinosa.
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Servicio de Ergonomia y Psico-
sociologia Aplicada de la Univer-
sidad de Murcia. Departamento
de Ciencias Socio-Sanitarias, De-
partamento de Psiquiatria y Psi-
cologia Social y Departamento de
Enfermeria de la Universidad de
Murcia.

Condiciones de trabajo y cervi-
calgias: Variables psicosociales y
de personalidad asociadas a cer-
vicalgias recurrentes.

José M.? Tenias Burillo.

Carles Mayordomo Fernandez
y Vicente Escriba Aguir.

Hospital Lluis Alcanys de Xati-
va, Valencia.

Impacto de las condiciones de
trabajo sobre la abstinencia labo-
ral por problemas osteomuscula-
res en personas hospitalario. Es-
tudio de seguimiento de cinco
anos.

Neurocisnesias

José Antonio Adrian Torres.

Eva M2 Arroyo Anllo, Juan Jo-
sé Buiza Navarrete y Pablo Her-
moso Madrona.

Facultad de Psicologia de la
Universidad de Malaga.

Programa computerizado de
rehabilitacion neurocognitiva de
los trastornos de la denomina-
cion: CARP-2.

José Angel Armengol Butrén
de Mujica.

Eva M. Pérez Villegas, Virginia
Gdmez Bautista y Silvia Helena
Madalosso.

Division de Neurociencias, de
la Universidad Pablo de Olavide,
de Sevilla.

Estudio de los inhibidores de
las proteincinasas como protec-
tores de la muerte neuronal y faci-
litadores del recrecimiento axonal
en los procesos neurodegenera-
tivos.

Eulalia Bazan lzquierdo.

Juan José Diaz Gil, Diana Rei-
mers Cerda, M.2 Val Toledo Lobo,
Antonio Sanchez Herranz y Car-
los Luis Paino Belarrinaga.

Hospital Ramodn y Cajal, de
Madrid.

LGF (Liver Growth Factor) co-
mo factor de proliferacion, migra-
cion y diferenciacion de las célu-
las madre neurales y su posible
utilidad en enfermedad de Par-
kinson.

Lucinda Cacicedo Egues.

Nuria Palacios Garcia, Miriam
Fernandez Fernandez e lsabel
Sanchez Munoz.

Servicio de Endocrinologia, del
Hospital Raman y Cajal, de Ma-
drid.

Alteraciones neurodegenerati-
vas en el envejecimiento relacio-
nadas con el gje somatotropo.

Ramiro Diez Lobato.

Alfonso Lagares Gomez-Abas-
cal, Pedro Antonio Gomez Lopez,
Ana Ramos y Rafael Alday An-
zola.

Servicio de Neurocirugia, del
Hospital 12 de Octubre, de Ma-
drid.

Valor pronéstico de la RM cra-
neal en el traumatismo craneo-
encefalico grave y moderado.

Alejandro Frangi Caregnato.

M. Hernandez, J. R. Cebral, C.
M. Putman y J. E. Burgess.

Universidad de Zaragoza,
George Mason University, Inova
Fairfax Hospital.

Anadlisis del rol de la hemodi-
namica en aneurosimas cerebra-
les basada en dinamica compui-
tacion de fluidos personalizada
mediante técnicas de imdgenes
angiograficas 3D.

Rosa Larumbe llundain.

Fundacion ASPACE, Navarra.

Evaluacion de un programa de
neurorrehabilitacion dirigido a ni-
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nos con pardlisis cerebral basado
en el método PETO o educacién
conductiva.

Juan Antonio Rey Herranz.

Eva Alonso Fernandez, Pilar
Gonzalez Gomez e Isabel Lopez
Marin.

Hospital Universitario La Paz.
Unidad de Investigacién. Cirugia
Experimental. Madrid.

Valoracion del perfil de hiper-
metilacion génica como marca-
dor de agresividad bioldgica en
tumores neurogenicos.

Adolfo Toledano Gasca.

M .2 Isabel Alvarez Vicente.

Instituto Cajal, CSIC. Madrid.

Definicion de alteraciones de
los fenomenos de neuroplastici-
dad y adaptacion del Sistema
Nervioso en las enfermedades
neurodegenerativas cuya correc-
cion puede desarrollar tratamien-
tos preventivos o curativos efica-
Cces.

Jesus Vaquero Crespo.

Unidad de Investigacion de
Neurociencias. Hospital Universi-
tario Clinica Puerta de Hierro, de
Madrid.

— Diferenciacion neuronalin
vitro de células madre mesenqui-
males obtenidas de médula osea
humana.

— Implante intralesional de cé-
lulas madre adultas en la para-
plejia cronica de origen traumati-
co. Estudio experimental en la
rata Wistar.

— Efectos del cotrasplante de
células de Schwann y células ma-
dre mesenquimales en la para-
plejia humana.

Psleologia Clinjen
v de la Aehabilitasion

Esther Calvete Zumalde.
Elena L.opez de Arroyabe Cas-
tillo.

Noticias

Universidad de Deusto en co-
laboracion con la Asociacién de
Dano Cerebral Adquirido y Fami-
liares de Bizkaia y Pais Vasco y la
Federacion Nacional de Asocia-
ciones de Dano Cerebral Sobre-
venido (FEDACE).

Impacto del Dano Cerebral
Adquirido en familias: necesida-
des, estrategias de afrontamiento
y sintoma de estreés.

Begona Matellanes Febrero.

Miren Josune Martin Corral.

Departamento de Psicologia
de la Facultad de FICE, de la Uni-
versidad de Deusto (Bilbao), en
colaboracion con el Hospital de
Galdakao (Vizcaya).

Intervencion psicoldgica en
pacientes con cancer de pul-
mon.

Begona Rodriguez Ortiz de
Salazar.

Ana Gomez Gallego, Aurea
Garcia Parra e ltziar Lopez Go-mez.

Unidad Médica del Equipo de
Valoracién de Incapacidades del
INSS. Direccion Provincial del
INSS y Facultad de Medicina de
la Universidad de Alcalé de He-
nares.

Sintomatologia depresiva aso-
ciada al trabajo, en pacientes en
situacion de incapacidad tempo-
ral en Madrid.

Rehabilitacion

Mariano Tomas Florez Garcia.

Carmen Echavarri Pérez, Fer-
nando Garcia Pérez, Serafina Al-
cantara Bumbiedro, Begona Valle
Martin, Alicia Urraca Gesto y Jua-
na Alanon Caballero.

Servicio de Rehabilitacion, de
la Fundacion Hospital Alcorcon,
de Madirid.

Diseno y desarrollo de una
aplicacion informatizada para la
escala de incapacidad por dolor
lumbar de Oswestry.
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Josep M.? Muniesa Portoles.

Marta Tejero, Maria Bonafont,
Roser Boza y Esther Sebastia.

Servicio de Rehabilitacion vy
Medicina Fisica del Hospital de la
Esperanza, IMAS.

Incontinencia urinaria de es-
fuerzo y ejercicios de suelo pélvi-
co. Estudio comparativo entre la
eficacia de un entrenamiento in-
dividualizado vs instrucciones ba-
sicas.

Traumatologia

Luis Alvarez Galovich.

Concepcion de la Piedra Gordo
y M.2 Teresa Carrascal Morillo.

Servicio de Traumatologia, de
la Fundaciéon Jiménez Diaz, de
Madrid.

Evaluacion de la accion osteo-
génica ejercida por la adiccion de
osteoblastos procedentes de un
cultivo primario al fosfato calcico,
como material de aloinjerto, en la
artrodesis de columna.

Eusebio Bernabeu Martinez.

Concepcion de la Piedra, Car-
los Vicario, Alicia Larena y David
A. Caceres.

Laboratorio de Bioguimica de
la Fundacion Jiménez Diaz, Cen-
tro de Rehabilitacion FREMAP,

ETS Ingenieros Industriales Uni-
versidad Politécnica de Madrid.
Aplicaciones del quitosano co-
mo biomaterial (ll): Estudio de la
penetracion de condrocitos y 0s-
teoblastos en cultivo en quitosa-
no/analisis por medios dpticos.

Miguel Enrique del Valle
Soto.

Antonio Maestro Fernandez,
Luis Rodriguez Lopez, José Anto-
nio Vega Alvarez y Olivia Garcia
Sudrez.

Departamento de Morfologia
y Biologia Celular. Facultad de
Medicina. Universidad de Ovie-
do.

Efectos biologicos del factor de
crecimiento derivado de las pla-
quetas sobre el sisterna musculo-
esquelético: estudios in vivo e in
vitro.

José Manuel Garcia Caste-
llano.

Carmen Xiomara Pérez Her-
nandez, Octavio Hernandez Pe-re-
ray Raquel Gloria Diaz Penate.

Hospital de Gran Canaria Dr.
Negrin.

Papel de los estrégenos circu-
lantes y los sintetizados in situ,
via aromatizacion de los andro-
genos, en la expresion de VEGF,
neovascularizacion y enfermedad
metastasica. Estudio in vivo en la

linea celular de osteosarcoma de
rata UMR-106.

ifigo Izal Azcarate.

Francisco Forriol y Purificacion
Ripalda.

Laboratorio de Ortopedia Ex-
perimental, de la Universidad de
Navarra.

Estudio del efecto del factor de
crecimiento similar a la insuila
(IGF-1) sobre un modelo de dano
articular en rata.

Alicia Larena Pellejero.

Carlos Vicario y David Antonio
Céceres Mollor.

E.T.S. Industriales Universidad
Politécnica de Madrid y Centro de
Rehabilitacion FREMAP.

Aplicaciones del quitosano co-
mo biomaterial (I).

V.2 Dolores Mifana Giménez.

Araceli Encabo Balbin, Pilar
Sepulveda Sanchis, Francisco
Carbonell Uberos y Vicente Mira-
bet Lis.

Instituto de Biologia Celular de
la Agencia Valenciana de Ciencia
y Tecnologia y Centro de Transfu-
sion de la Comunidad Valencia-
na.

Aislamiento y expansion de
células pluripotenciales de médu-
la 6sea. Diferenciacion condrogeé-
nica para reparacion de cartilago.

BECAS DE INVESTIGACION

Cecilia Pérez-Minguez Asarie-
go.
Araceli Galindo Laguna.
Federacion Menudos Corazo-
nes y Diversos Hospitales de la
Comunidad de Madrid.

Proyecto de intervencion psi-
coldgica en las familias de nifios
con cardiopatias congénitas: And-

lisis de las relaciones interperso-
nales en el medio familiar y hos-
pitalario.

M.2 Cristina Miralles Isern

ASNIMO (Asociacion Sindro-
me de Down de Baleares).

Programa preescolar para ni-
nos con sindrome de Down.
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Francisco Rodriguez Santos.

Ana Pardo, Vicenta Sanchez,
Macarena Centenera, Glaucia del
Burgo, Susana Garcia y M.2 Jesus
Reyeros.

ASTRANE. Atencién Socio-sa-
nitaria en Trastornos Neurolo-gi-
cos.

La clasificacion internacional
del funcionamiento de la disca-
pacidad y la salud (CIF) de la
OMS como sistema de registro y
seguimiento de la rehabilitacion
en personas con trastornos neu-

FUNDACION MAPFRE MEDICINA e

roldgicos: determinacion de pro-
cedimientos de evaluacion para
incrementar la objetividad de los
calificadores de discapacidad y si-
tuacion de minusvalia.

Beatriz Lopez Villar.

Fundacion ACAI-TLP (Associa-
cio Catalana d’Ajuda i Investiga-
cio del Trastorn Limit de la Perso-
nalitat).

Creacion de un servicio de in-
sercion laboral para personas con
TLP (Trastorno Limite de la Perso-
nalidad).

IR AT 3 ]

- BECAS
LARRAMEND]

|

| 2003

BECAS LARRAMENDI

2003

Reunido el Comité de Valoracién pa-

ra la Convocatoria de Becas Larramen-

di 2004, de Fundacion MAPFRE Medici-

N _ na, tras el estudio y analisis de los
trabajos presentados, se acuerda otor-

garlas a los siguientes investigadores:

Geriztriza

Gaby Roxana Sayan Caceres.

Nacionalidad: Peruana.

Centro de investigacion: Insti-
tuto Universitario de Evaluacion
Sanitaria-Universidad Complu-
tense de Madrid.

Titulo: Proyecto de opciones
de mejores de hospital de dia, del
Servicio de Geriatria del Hospital
Clinico San Carlos.

Gestidon
Sanitaria

Beatriz Camussi de Roldan.

Nacionalidad: Argentina.

Centro de investigacion: Hos-
pital J. M. Cullén, de Argentina.

Titulo: Programa de apoyo al
sistema de calidad.

Medisina
Cardiovassular

Viviana Serra Tomas.

Nacionalidad: Argentina.

Centro de investigacion: Hos-
pital Clinico San Carlos, de Ma-
drid.

Titulo: Evaluacion de la este-
nosis mitral mediante el uso de
una nueva tecnologia: Ecocardio-
grama tridimensional en tiempo
real.

Medisina Clinisa
v Laboral

Joaquin Hechavarria Miyares.

Nacionalidad: Cubana.

Centro de investigacion: Insti-
tuto Nacional de Silicosis, de As-
turias.

Titulo: Establecimiento de un
sistema de vigilancia para el diag-
ndstico, la prevencion y control
de las enfermedades respiratorias
ocupacionales en Cuba.

IV Congreso Internacional de las Ciencias del Futbol

Las Rozas (Madrid), 16-18 de septiembre de 2004

Sc}.crvtaria técnica:
D.* Ruth Escobar

Tels.: 696 96 38 40 - 91 398 43 00 ext. 84552

Fax: 91 398 43 67
F-mail: rescobar@realmadrid.es
www realmadrid.com
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Entrega de documentacién
Inauguracion

Exploracion clinica de la rodilla
F. Ladero

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Exploracion radioldgica |

F. Herraiz

Ruber Internacional. Madrid
Exploracion radiolégica Il

F. Herraiz

Ruber Internacional. Madrid

Café

Meniscectomia artroscépica

P. Garcia-Polo

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
F_uncién meniscal. Artrosis postme-
niscectomia

F. Samso

Hospital FREMAP. Barcelona

Sutura meniscal

A. Esteve

Clinica Ntra. Sra. de América. Madrid
Implante meniscal de colageno

J. C. Monllau

Hospital de Mar. Barcelona

Implante meniscal. Experiencia clini-
ca

J. C. Monllay

Hospital del Mar. Barcelona

Trasplante meniscal. Fundamentos
bioldgicos

F. Forriol

Clinica Universitaria de Navarra. Pamplona
Debate

Comida de trabajo

Artrofibrosis

C. Vicario

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)

Luxaciones de rodilla
J. Vaquero

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madirid)
Artritis séptica

J. J. Asenjo

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)

17,00

17,30

XXIV CURSO INTERNACIONAL DE

PATOLOGIA DE RODILLA (curso tedrico-practico)

Practicas de iniciacion a

la artroscopia, ligamentoplastia,
implante meniscal de condrocitos

y sutura meniscal
Majadahonda, 24-26 de marzo de 2004

Saldén de actos de FREMAP

Crta. Pozuelo, 61 - Majadahonda (Madrid)

Pautas para el tratamiento rehabili-
tador tras ligamentoplastia

M. Miranda

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Finalizacion jornada

Jueves, 25 de marzo

LIGAMENTO CRUZADO ANTERIOR
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12,30

13,00

13,30
14,00

Historia natural del ligamento cruza-
do anterior

J. A. Llopis

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Ligamentoplastia ST-RI (2T)

P. Guillén

Clinica CEMTRO. Madrid
Ligamentoplastia HTH

F. Samso

Hospital FREMAP. Barcelona
Ligamentoplastia aloinjerto liofilizado
J. 1. Pitillas

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Debate

Cafe

Fijacion de plastia LCA mediante vari-
llas de acido polildctico (Rigidfix)

J. A. Llopis

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madirid)
Fijacion de plastia LCA mediante sis-
tema Swing-Bridge

J. Vaquero

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Reconstruccion de LCA mediante
aloinjerto criopreservado

E. Escribano

Hospital Ruber Internacional. Madrid
Causas de fracasos en ligamento-
plastias

J. M. Madrigal

Hospital FREMAP. Sevilla

Debate

Comida de trabajo

LIGAMENTO CRUZADO POSTERIOR

15,00

Reconstruccion LCP. Lesiones ais-
ladas
R. Cugat

Hospital del Mar. Barcelona

15,30

16,00

16,30

17,00
18,00

Reconstruccion LCP. Lesiones Com-
binadas

R. Cugat
Hospital del Mar. Barcelona

Tratamiento de las inestabilidades
postero-externas

A. Maestro

Hospital FREMAP. Gijon (Asturias)
Tratamiento actual de las lesiones
condrales

F. Lopez-Oliva

Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid)
Debate

Finalizacion jornada

Viernes, 26 de marzo

Practicas en rodillas de cadaver en la Céte-
dra de Ciencias Morfolégicas de la Facultad
de Medicina de la Universidad Compluten-
se de Madrid

8,00

14,00
15,00

17,00

Sra. Sol Conde Maza

Introduccion

J. A. Llopis

Anatomia quirdrgica de la rodilla

J. 1. Pitillas

Obtencion y preparacion de los ten-
dones ST/RI para la reconstruccion
del LCA

J. Vaquero

Tlneles 6seos y fijacion de la plastia
A. Maestro

Tratamiento y sutura de las lesiones
meniscales

J. L. Gutiérrez

Comida

Implante meniscal de colageno
Implante de condrocitos

Clausura

Ctra. Po_zue_llo, 61

U Viajadanonda (Viaarid)
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diazolidinilurea, p-hidroxibenz de metilo s ( nzoato de propilo, agua purificada) ¢.s. FORMA
FAHMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en form rema. DATOS CLINICOS Indicaciones terapéuticas.
Alivio sintomatico de dolores musculares o articulares localizados. Posologia y forma de administraclén: Aplicar
una fina capa de producto sobre la zona afectada, extendiéndola suavemente. Repetir |2 aplicacion 3 6 4 veces

‘cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y jabon inmediatamente después de cada aplicacion, asf
como evitar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindlcaclones. Esta especialidad es de uso
exclusivamente topico, y debe evilarse su aplicacion sobre la piel irritada, quemada o herida, asi como sobre ojos
y mucosas, Antecedentes de alergia a sus componentes. No utilizar en nifios menores de 2 afos. Adverlencias y
precaucianes especiales de empleo. Este preparado es de exclusivo uso extemo. Si los dolores persisten mas
de 7 dias 0 empeoran, o se produce irritacion o enrojecimiento, consultar al médico. No aplicar calor ni vendajes
apretados. No utilizar de forma prnlun%ada ni en dreas extensas. nteracciones con otros medicamentos y

otras formas de interacclon. Las posibles interacciones de esta especialidad con ofros medicamentos topicos,
no son conocldas, Embarazo y lactancla. No se han descrito alteraciones en estos supuestos. La cantidad tedrica
de capsaicina que puede recibir el lactante por la leche materna no es significativa y no implica riesgo,
considerando su atoxicidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria, E|l empleo de CAPSIDOL no altera
la capacidad para conducir vehiculos y ulilizar maquinaria. Efectos indeseables. El principal efecto indeseable
desorito es la reaccion de ardor inicial que se produce tras 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. Sobredosificacion. La intoxicacion 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 medico indicando la cantidad ingerida, PROPIEDADES
FAHMACOL()GICAS Propledades farmacodinamicas. Aundue el mecanismo de accidn preciso de la capsaicina
no estd atin 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 sensilivas periféricas, lo
que induce una reduccion de la sensibilidad al dolor en la piel y as articulaciones. DATOS FARMACEUTICOS
Instrucciones de uso y manipulacion. No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacion.
Presentacién y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP IVA 11.20 €. Tubo con 60 g de crema. PVP IVA 14.50 €. Sin

recela medica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Fecha de Revision de
la Ficha Técnica: Enero 1995.
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