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EDITORIAL

Ei 30 de noviembre de 2003 se cumplieron dos siglos del inicio de la Real Expedicion
Filantrépica de la vacuna, dirigida por el médico alicantino Francisco Javier de Balmis y
Berenguer, que permitio llevar a Ameérica y Filipinas el primer tratamiento preventivo efi-
caz contra la viruela. El rey Carlos IV apoy6 con entusiasmo y entrega el proyecto ya que
anualmente fallecian en la América espafnola mas de 400.000 personas victimas de tan
terrible enfermedad.

El 14 de mayo de 1796 el médico inglés Edward Jenner llevo a cabo la primera inocula-
cion contra la viruela en el nino de ocho anos de edad James Phipps. El doctor Jenner
habia recogido material purulento de unas pustulas de una mujer que ordefnaba vacas y
se habia contagiado de la enfermedad que padecian estos animales denominada vacu-
na. Con posterioridad, el 1 de julio del mismo ano, el nifio fue de nuevo inoculado, en es-
ta ocasion con pus de las pustulas de un enfermo de viruela, sin que James padeciese la
enfermedad. La difusion, por Inglaterra de este descubrimiento, produjo una auténtica
convulsion entre los médicos, partidarios y opuestos a esta practica, hasta que los que
veian una oportunidad de evitar la enfermedad, resultaron triunfantes.

Desde Inglaterra, con rapidez, se extendio a

Europa y, en Espana el doctor Piguillem en
s e 1800, en Puigcerda procedio a las primeras va-
cunaciones. Nuestro pais no fue ajeno a las
disputas surgidas en otros lugares y los argu-
mentos para desprestigiar o apoyar la nueva
técnica eran acalorados. Merece destacarse al
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U ook SR LR médico Miguel German que viajé a Londres
Rl v o vl e | para aprender de primera mano el método.
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Ignacio Maria de Luzuriaga, médico de la fa-
I milia real, fue un entusiasta defensor, conser-
1hisy vandose documentacion del estado general de

SR vacunados en Madrid bajo su direccion desde

U & e e 1801. Carlos IV, que habia visto fallecer a familiares direc-
~'iz.]‘-' Cllu TS ‘1’? ::27‘;"‘ A tos, hermanos e hijo, hizo vacunar a la familia real. La la-
1 g f i :4”33’ ',"g, bor llevada a cabo por otro médico de la Real Familia,

,i ;; ,'.f g-: ,j %3. Ignacio de Jauregui, ha de ser resaltada.
0 ;ﬂ :} '3 Al BELE 4,1 Las noticias que llegaban a la Corte de los estragos que la
;‘i RHR {18 : L viruela causaba en Ultramar, junto a la peticion de auxilio
Ctra. d P / L ‘;% SR L ;}5 que el cabildo de Santa Fe de Bogota habia envnad_o en
. ade Pozuelo a Majadahonda, s/n i AP R RREA R AT 2 1802, contribuyeron a que el Rey consultara al Consejo de
28220 Majadahonda (Madrid) ?“éa i q:‘l fiz : .;ﬂé&r-v»’{ Indias la posibilidad de enviar una expedicion con la va-
ESPANA E 5 -15,.*.‘.‘:; . i £l .gl-:.ﬁ ‘i. cuna cont_ra la enfermefﬂad. La falta de_tecmcas. para la
AT PR aHe conservacion del virus hizo que se estudiaran varias solu-
; 3 &2 | "‘g *f ciones y la elegida fue la de Balmis que proponia utilizar
Teléfonos: (+34) 91 626 57 04 B | “aﬁ [ ‘.5% dual la técnica brazo a brazo para su transporte. EI 1 de sep-
% el fale L HREREY @i tiembre de 1803, Carlos IV, emite un edicto en el que anun-
(+34) 91 626 58 52 A e AR e ' ciaba a todos los funcionarios y autoridades religiosas de
FaX: ‘+34) 91 626 58 25 K|k ,?gs B W la corona en ultramar la llegada de una expedicion de va-

‘:M‘. l L "~ cunacion, ordenando:

! Correo electrénico:
infofmm@mapfremedicina.es
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— Vacunar gratis a toda la poblacion.

— Ensenar a preparar las vacunas en las distintas ciudades de los virreinatos.

— Organizar Juntas de Vacunacion encargadas de llevar el registro de los vacunados y
de mantener el virus vivo para proseguir las vacunaciones en el futuro.

La eleccion de Francisco Javier de Balmis, ci-

L 1 m_}‘m ‘ rujano de Camara y del Cuerpo de Sanidad
: somico x mictice | Militar, con experiencia en América por haber

DE LA VACUNA, trabajado como cirujano en el hospital del
e Amor de Dios en Méjico, se vio avalada por
{ TR ITas su traduccion de la obra de Jacques-Louis

Nlor_eau de Sarthe, Traité Historique et
Pratique de la Vaccine editada en 1801.

El miércoles 30 de noviembre de 1803, al
mando del Teniente de Fragata Don Pedro del

E
i.
E
‘f

EL@':?,;:”EEE‘E.‘ Barco, zarpa del puerto de La Coruna, la cor-

' K el beta Maria Pita, con la Real Expedicion Filan-

7 :r_&ggyggﬂf;‘ L B tropica de la Vacuna. Ademas de Balmis, via-
o2 jaban los médicos José Salvany y Lleoparte,

Manuel Julian Grajales y Antonio Gutiérrez y

| : ‘ Robledo. Como practicantes cirujanos, Fran-
cisco Pastor Balmis y Rafael Lozano Pérez, completaban |a expedicion, los enfermeros

Basilio Bolafios, Angel Crespo y Pedro Ortega. Balmis habia disefiado el traslado del vi-
rus mediante vacunaciones durante el viaje de nifios, en edades comprendidas entre los
ocho y diez anos que no hubiesen sufrido la enfermedad. La vacunacion se realizaria de
dos en dos con una semana de intervalo entre ellas. Se eligié a 22 nifios de La Corufa
del Colegio de Expdsitos de dicha ciudad bajo la tutela de Isabel Sendales y Gomez rec:
tora de la institucion.

La primera escala se realizo en las Islas Canarias, donde procedieron a las vacunacio-
nes. La primera escala americana fue Puerto Rico, donde llegaron el 9 de febrero de 1804
A continuacion, Venezuela, donde la expedicion se disgrego en dos. Un grupo al mandc;
de Balmis continud hasta Méjico, centroamérica y Filipinas. Salvany fue el encargado de
mandar el segundo grupo que dirigio sus pasos hacia América del Sur. Ambos grupos
sufrieron diversas catastrofes y penalidades aunque la suerte de am bos jefes fuge rrF:u
distinta. Asi, Balmis el 4 de agosto de 1806 desembarca en Lisboa después de haber r,:
corrido Méjico, centroamérica, Filipinas y Macao. Sufrié naufragios, incomprensiones
envidias pero con su fuerte caracter y entereza supo hacer frente a todo tipo de diﬁculta\f
des. Desde Lishoa viajé a Espana para rendir cuentas al Rey.

Salvany hizo escala en Colombia donde, navegando por el rio Magdalena contrai

enfermedad que le hizo perder un ojo. Llega a Ecuador, Pery y Bolivia, donde fall 19 }Jna
la ciudad de Cochabamba el 21 de julio de 1810. Salvany habia enviadé, o Chile I(\e/ICIO er:
Grajales para proceder a vacunar es esta region americana. a Manue

Ambas expediciones organizaron las Juntas de Vacunaciones
saron, realizando una ingente labor para erradicar la pla

blacién americana, donde segun McNeill, la poblacion de
afios, de 25 a 1,6 millones.

por cuantas ciudades pa-
9a que habia diezmado la po-
Meéxico se redujo, en sélo 100
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El propio Jenner, al conocer el alcance de la Real Expedicion Filantrpica de la Vacuna es-
cribio: «No me imagino que en los anales de la historia haya un ejemplo de filantropia
tan noble y tan extenso como este».
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La expedicion de Balmis, sufragada por el Erario Publico supone la primera accion de me-
dicina preventiva mediante el programa de vacunacion en masa en los territorios de ul-
tramar. Supuso el apoyo de la monarquia espafola a las nuevas técnicas sanitarias co-
menzando el registro de las personas vacunadas. En esta labor no solo tienen
protagonismos los médicos sino todas las personas que formaron parte de las Juntas de
Vacunacion y que, en conceptos actuales, dan origen a la salud publica. Los objetivos de
la expedicion eran muy amplios ademas de la vacunacion debian instruir a los medicos,
crear las mencionadas Juntas de Vacunacion encargadas de conservar la vacuna en el
tiempo.

Este hito fue el comienzo de las campanas masivas de vacunacion contra la viruela que
permitié llegar a declarar el dltimo caso de viruela en el mundo en Somalia en 1977 y de-
clarar erradicada la enfermedad por la OMS el 8 de mayo de 1980.

Agradecemos al profesor don Juan Jiménez Collado, Secretario de la Real Academia
Nacional de Medicina, las facilidades que nos ha dado para la realizacién de este Editorial,
permitiéndonos consultar los fondos bibliogréficos de la Academia.
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VII Jornadas Teorico-Practicas para
Terapeutas Ocupacionales

USO DE ORTESIS EN PATOLOGIA DE MANO

Sevilla, 17 y 18 de junio de 2004

PROGRAMA

17 de junio
MANO TRAUMATICA
1. Manejo del edema post-traumaético.
a) Presentacién tedrica.
b) Elecci6n de técnicas.
¢) Descripcién y demostracién de técnicas.
Preguntas y comentarios.
SRR 2. Tratamiento de la cicatriz.
Organizacion: a) Presentacién tedrica.
Diia. Elisa Martinez Utrera b) Demostracién de procedimientos.
Dia. Victoria Eugenia Garcia Herndndez 3. Sensibilidad: evaluacién-reeducacién
Terapeutas Ocupacionales del Hospital FREMAP a) Presentacion tedrica.
de Sevilla. b) Demostracién de procedimientos.
Preguntas y comentarios.
4. Férulas con materiales no convencionales.
a) Demostracién de férulas con poliuretano.
b) Demostracién de férulas con plastazote.
¢) Seriadas de yeso.
Preguntas y comentarios
5. Tratamiento de la rigidez de la mano.
Preguntas y comentarios,

Impartido por:
Dna. Cristina Alegri
Terapeuta Ocupacional Especialista en mano.
Presidenta de la Asociacion Argentina de
Terapeutas de la mano.

Direccion:
Dr. D. Francisco Huesa Jiménez
Jefe Servicio de R.H. del Hospital FREMAP de Sevilla.
Dr. D. Jesiis Garcia Diaz
Dr. D. Juan Vargas Montes
Médicos Rehabilitadores del Hospital FREMAP
de Sevilla.

Dirigido a: 18 de junio
TERAPEUTAS OCUPACIONALES MANO REUMATICA
1. Tratamicnto de la rizartrosis del pulgar.
2. Tratamiento del desvio cubital de los dedos.

3. Tratamiento post-quiriirgico de la artroplastia M.C.F
4. Programa de proteccién articular.

La inscripci6n incluye:
documentacion, cafés, almuerzo de trabajo y diploma.

‘ INFORMA CION:
FREMAP - Centro de Prevencién y Rehabilitacién

FECHA: 17 y 18 de junio de 2004

LUGAR;: Centro de Prevencién y Rehabilitacion
FREMAP

Avda. de Jerez, s/n

41012 SEVILLA

Maribel Jiménez (Dpto. Rehabilitacion)
. ‘Avda. de Jerez, s/n - 41012 Sevilla
Tel.: 95424 91 82 - Fax: 954 24 92 96

ORIGINAL

Control bioldgico de la exposicion laboral
a citostaticos en personal sanitario.
Ensayo de mutagenicidad urinaria

Biological monitoring of occupational exposure to
cytostatic agents. Urinary mutagenicity assay

' Centro Nacional de Condiciones de Trabajo

Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo

Barcelona
2 Union de Mutuas
Castellon

RESUMEN

El objetivo del estudio ha sido la evaluacién de la expo-
sicién ocupacional a citostiticos de 13 individuos del servicio
de farmacia y oncologia de un hospital mediante un ensayo
de control biolégico. Como grupo control del estudio parti-
ciparon once trabajadores del drea administrativa del mismo
hospital. En el grupo expuesto se diferencié entre exposicion
directa, producida por la preparacién y/o administracién de
estas sustancias, y exposicion indirecta, derivada del aseo de
enfermos, obtencion de muestras biolégicas en pacientes de
quimioterapia y la manipulacién de residuos. En este iiltimo
caso, la posible exposicién se puede producir tanto con la pro-
pia sustancia, como con sus correspondiente metabolitos.

Se obtuvieron muestras de orina de 24 horas tras tres
dias consecutivos de trabajo, que se analizaron mediante el
ensayo de mutagenicidad urinaria test de Ames con las ce-
pas TAY8 y TA100 de Salmonella typhimurium sin 'y con ac-
tivacién metabdélica S9.

No se han obtenido diferencias significativas en la acti-
vidad mutagénica en orina de la poblacién expuesta compa-
rada con la poblacién control. Este mismo resultado se ha ob-
tenido al comparar los dos grupos de exposicién, directa e
indirecta. Unicamente se ha detectado excrecion de mutdge-
nos en la orina de los individuos fumadores con la cepa TA98
y activacion metabélica. En un 20% del total de la poblacién
estudiada no se han obtenido resultados al provocar su ori-
na toxicidad para Salmonella typhimurium.

Palabras clave: Exposicion ocupacional, citostdticos, con-
trol biolégico, mutagenicidad urinaria, test de Ames.

Solans Lampurlanés X, Ballester Gimeno R, Pérez Nicolds J
Control biolégico de la exposicidn laboral a citostiticos en personal
sanitario. Ensayo de mutagenicidad urinaria

Mapfre Medicina, 2004; 15: 83-89

Solans Lampurlanés X.'
Ballester Gimeno R.?
Pérez Nicolas J.

ABSTRACT

The aim of this study was to assess the occupational ex-
posure to cytostatics of thirteen pharmacy and oncology unit
workers by means of a biological monitoring test. Eleven of-
fice clerks from the same hospital were regarded as the con-
trol group. In the present study direct and indirect exposu-
re were differentiated. Direct exposure occurred in the
preparation and administration of cytostatic drugs. On the
other hand, indirect exposure involved handling of waste pro-
ducts in administration of cytostatic drugs or biological fluids
of patients treated with those drugs. In the later case, it should
be kept in mind the possibility of the contact with the cytos-
tatic drugs or with their corresponding metabolites.

A 24-hour urine sample was collected for each worker
after three-day work shift. Urine samples were analysed for
mutagenicity according to Ames test using the Salmonella
typhimurium strains TA98 and TA100 with and without §9
metabolic activation.

Urine mutagenicity activity did not produce a statistically
difference between the exposed and control groups. The sa-
me result was obtained in the comparison of urine mutage-
nicity activity between direct and indirect exposure groups.
An excretion of mutagens in urine for smoking individuals
with the TA98 strain and metabolic activation was observed.
Salmonella typhimurium presented a toxic response for the
urine of the 20% of the total population studied.

Key words: Occupational exposure, cvtostatic agents, bio-
logical monitoring, urinariy mutagenicity, Ames test.

Solans Lampurlanés X. Ballester Gimeno R, Pérez Nicolds J
Biological monitoring of occupational exposure to cytostatic agents.
Urinary mutagenicity assay

Mapfre Medicina, 2004 15: 83-89
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Centro Nacional de Condiciones de Trabajo
Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo

C/ Dulcet, 2-10

08034 Barcelona
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X. Solans, R. Ballester, J. Pérez

INTRODUCCION

Los agentes antineoplasicos constituyen un
grupo heterogéneo de sustancias que tienen la fa-
cultad de inhibir el desarrollo de los tumores de-
teniendo la division celular y eliminando las célu-
las tumorales. Dependiendo de su mecanismo de
actuacion, se pueden dividir en distintas catego-
rias: alquilantes {crean puentes intracatenarios por
alqguilacion entre las dos cadenas de ADN), anti-
metabolitos (bloguean la sintesis de ADN o ARN),
antibicdticos (interfieren con los procesos de trans-
cripcion del ADN) y antimitoticos (actian sobre el
mecanismo mitdtico necesario para la cariocinesis).

Debido al mecanismo de actuacion de estas
sustancias, sobre el material genético, y la cono-
cida accion mutagénica y cancerigena de algunos
de ellos (1, 2) se explica el interés por el potencial
riesgo ocupacional entre el personal sanitario, de-
rivado de la exposicion continuada a estos agen-
tes a bajas concentraciones.

Desde que Falck et al. (3) en 1979 pusieran de
manifiesto, mediante un ensayo bacteriano, la
presencia de actividad mutagénica en orinas ob-
tenidas en un colectivo de enfermeras que mani-
pulaban citostaticos, el ensayo de mutagenicidad
urinaria con Salmonella typhimurium (Test de
Ames) se ha empleado como indicador bioldgico
para la evaluacion de esta exposicion (4, 5), de-
tectando la excrecion de mutagenos por la orina
en grupos expuestos (6, 7). Asimismo, se han ob-
servado incrementos en la frecuencia de aberra-
ciones cromosomicas (8-10), intercambio de cro-
matidas hermanas (10, 11) y micronucleos (12, 13)
en linfocitos de sangre periférica.

Sin embargo, también se han obtenido resul-
tados negativos en estudios realizados frente a ex-
posiciones aparentemente similares a las anterio-
res, no detectando incrementos en la actividad
mutagénica urinaria (14, 15) ni diferencias signifi-
cativas en la frecuencia de aberraciones cromo-
somicas (16, 17), intercambio de cromatidas her-
manas (9, 17) o microntcleos (18) entre el grupo
expuesto y el grupo control, provocando la dis-
cusion en cuanto a su validez como indicadores
bioldgicos frente a esta exposicion. En cualquier
caso no hay que olvidar que, frente a una tedrica
misma exposicion, intervienen distintas variables
que pueden explicar las diferencias en los resul-
tados obtenidos.

En este trabajo se ha evaluado la exposicion
laboral a citostaticos, mediante un ensayo de mu-
tagenicidad urinaria, en un colectivo hospitalario
que manipula estas sustancias, y que comprende
tanto el personal que realiza la preparacion y/o ad-

84 MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 2

ministracion como el personal encargado del aseo
de enfermos, obtencion de muestras hioldgicas y
manipulacion de residuos y excretas.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion

El estudio se ha realizado con la participacion
d}a un total de 24 individuos: 13 con exposicion a
citostaticos, pertenecientes a personal de enfer-
merl'a del servicio de oncologia y farmacia, y 11
individuos del area administrativa del hospital,
gue constituyen el grupo control, sin ningtin con-
tacto con antineoplasicos u otros agentes poten-
cialmente genotdxicos.

. Ep el grupo expuesto se pueden diferenciar las
siguientes actividades: preparacion (un individuo),
admln!stracic'm {cuatro individuos) y preparacion
v agmmistracién (dos individuos). Los otros seis
individuos de este grupo realizan tareas tales co-
mo el aseo de enfermos en tratamiento por qui-
mmtgrapia, obtencion de muestras bioldgicas y
manipulacion de residuos y excretas, que no im-
plican una manipulacion directa de los citostati-
COos, pero si una potencial exposicion indirecta.

. I_En el total de la poblacion estudiada se pueden
distinguir ocho individuos fumadores: cuatro que
fuman entre 15-30 cigarrillos dia y cuatro que fu-
man entre 3-6 cigarrillos dia.

Cuestionario

~ Todos los individuos participantes en el estu-
dio qup!etaron un cuestionario relativo a su ex-
Posicion ocupacional a citostaticos el dia de ob-
tencion de las muestras de orina, donde se
conFepjp!aban las tareas realizadas, tiempo de ex-
posicion y las medidas preventivas adoptadas.
Asimismo, tanto en el grupo expuesto como
en el grupo control se obtuvo también un cues-
tionario general relativo a potenciales exposicio-
nes extralaborales a agentes genotdxicos tales co-
mo fal tabaco, asi como tratamientos médicos que
pudieran provocar interferencias en los resultados
del ensayo.

Medidas preventivas del personal que manipula
los citostaticos

La preparacion de los citostaticos se ha reali-
zado en una cabina de flujo laminar vertical, con
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el uso de guantes de latex y mascarilla quirtrgi-
ca. La administracion se realiza con guantes de |a-
tex y, solo en ciertos casos, mascarilla quirtrgica.
El personal dedicado al aseo de enfermos, reco-
gida de orinas y manipulacion de residuos y ex-
cretas generalmente emplean guantes de latex y,
en algunos casos, mascarilla quirtrgica.

Entre los citostaticos manipulados el dia de ob-
tencion de las muestras de orina se encuentran:
ciclofosfamida, metotrexato, fluorouracilo, epirru-
bicina, doxorrubicina, etopdsido, carmustina, vin-
cristina y cisplatino.

Nivel de exposicion

El tiempo de exposicion en la jornada en que
se obtuvieron las muestras de orina varia entre las
distintas tareas. Se pueden distinguir:

— Preparacion: de una a tres horas y media de
exposicion.

— Administracién: de cuatro a siete horas de
exposicion.

— Aseo de enfermos, etc.: con una exposicion
no cuantificada, que abarca toda su jornada labo-
ral.

Para estimar de forma objetiva el grado de ex-
posicion de los trabajadores que manipulan pro-
ductos citostaticos se debe considerar el nimero
de manipulaciones que se han realizado. Un indi-
ce que permite una aproximacion a la intensidad
de la exposicion es el Indice de Contacto Citoto-
xico (ICC) del Centre National d'Information sur le
Médicament Hospitalier (19).

El ICC se define como la suma de preparacio-
nes y administraciones efectuadas por un indivi-
duo en un periodo determinado, dividido por el
numero de horas que el individuo ha estado ex-
puesto en este periodo.

De esta forma se pueden definir tres niveles
crecientes de exposicion:

— Nivel 1: ICC <1. Se corresponde a la prepa-
racion y administracion ocasionales.

— Nivel 2; 1 <ICC < 3. Corresponde a la prepa-
racion y administracion en cantidades moderadas.
Se asocia a areas de trabajo aisladas especificas.

— Nivel 3: ICC > 3. Se corresponde a la prepa-
racion y administracion intensiva y rutinaria. Se
asocia a una Unidad de Farmacia centralizada,
equipada y adaptada a tal fin.

Considerando la poblacion expuesta del pre-
sente estudio, Unicamente tres individuos mues-
tran un ICC con valores superiores a tres, corres-
pondientes al individuo que unicamente prepara

Exposicicn a citostaticos y mutagenicidad urinaria

los citostaticos y los dos que ademas de adminis-
trar, también realizan tareas de preparacion. Para
el resto de personal que manipula estas sustan-
cias, el ICC es menor de uno.

En el caso del personal dedicado al aseo de
enfermos y manipulacion de excretas, su grado
de exposicién, al no manipular directamente los
citostaticos, es de dificil cuantificacion.

Obtencion de muestras de orina y concentrado
de mutagenos urinarios

Se recogio orina de 24 horas obtenida tras tres
dias de trabajo consecutivos. Estas orinas fueron
congeladas a —20 °C hasta el momento de su ana-
lisis.

La extraccion y concentrado de los mutagenos
se realizo segun el método de Yamasaki y Ames
(20). Tras dejar descongelar las orinas, éstas se pa-
saron a través de un filtro Whatman n.° 1 y pos-
teriormente se realizo la extraccion de los mutéa-
genos en columnas con resina XAD-2 Amberlita,
con un flujo de paso de 3-4 ml por minuto, hasta
un total de 100 ml de orina por columna.

Posteriormente, las resinas se lavaron, en pri-
mer lugar con 5 ml de agua para después proce-
der a la obtencién de los mutagenos retenidos
mediante su elucién con 5 ml de acetona. Este
eluyente se evaporo a sequedad en un bano a 65
°C hajo flujo de nitrogeno. El residuo seco obteni-
do se redisolvié con 200 ml de dimetilsulféxido
(DMSO) y se guardd hasta el momento de su ana-
lisis a —20 °C. Este procedimiento permite con-
centrar la orina 500 veces.

Ensayo de mutagenicidad

La mutagenicidad urinaria se evalué median-
te el Test de Ames (21) empleando las cepas TA98
y TA100 de Salmonella typhimurium, amable-
mente cedidas por B. N. Ames. Estas cepas son
auxotroficas para la histidina, revertiendo a pro-
totréficas por mutaciones de desplazamiento de
la pauta de lectura, detectadas mediante la cepa
TA98, o mutaciones de cambio de pares de bases,
detectadas con la cepa TA100.

Se analizaron los concentrados de orina obte-
nidos para los 24 individuos del estudio en las dos
cepas descritas. Ademas, el ensayo se realizo con
la presencia y ausencia de activacion metabolica
S9 al 4%, que permite la transformacion de las
sustancias en sus metabolitos.

Se emplearon cuatro dosis crecientes corres-
pondientes a 15, 25, 40 y 50 ml de orina para am-
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bas cepas sin y con activacién metabdlica S9. En
cada serie de ensayos se incluyd un control ne-
gativo, a fin de determinar la frecuencia de muta-
ciones espontaneas de cada cepa; asimismo, se
realizo también un control positivo, empleando ni-
trofenil-n-diamina en los ensayos sin activacion
metabdlica S9 y 2-aminoantraceno para los ensa-
yOs gue incorporan activacion metabadlica.

Tras un periodo de incubacion de 72 horas a
37 °C se realizod el recuento de las colonias obte-
nidas.

Se han considerado dos criterios, que se han
de cumplir a la vez, para considerar como positi-
va una muestra de orina a nivel individual:

— Que la reversion inducida obtenida sea el
doble que la reversion espontanea de la cepa.

— Que exista una pendiente positiva de la cur-
va dosis-respuesta en su tramo lineal.

Analisis estadistico

Para el analisis estadistico de los resultados se
utilizo el programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) version 9.0. La curva dosis-
respuesta se ha calculado mediante el analisis de
regresion lineal aplicando un nivel de confianza
del 95%, y la potencia mutagenica, expresada co-
mo revertientes/m! de orina, se calculé como la
pendiente en la parte lineal de la curva.

Los resultados obtenidos para los distintos
grupos de exposicion se han comparado me-
diante la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney (o = 0,05). Las orinas tdxicas no se inclu-
yeron en el estudio estadistico.

RESULTADOS

La potencia mutagénica obtenida para la po-
blacién estudiada con las cepas TA98 y TA100 con
y sin activacion metabdlica S9 se muestran en la
Tabla I. Del total de 96 muestras de orina analiza-
das,.correspondientes a los 24 individuos de la po-
blac«’:_»n, unicamente se obtiene un incremento de
la actividad mutagénica en tres de ellas con la ce-
pa TA98 con activacion metabdlica, correspon-
dientes a individuos fumadores: para el resto de
fumadores del estudio, en tres casos no se detec-
ta su exposicion al tabaco vy, finalmente, en dos
casos, sus muestras de orina han producido toxi-
cidad.

En un 20% de la poblacién estudiada (cinco in-
dividuos) correspondientes a un expuesto y cua-
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tro no expuestos, su orina ha presentado toxici-
dad frente a Salmonella typhimurium tanto para
la cepa TA98 como la TA100 con vy sin activacion
metabdlica.

La comparacion entre los distintos grupos de
exposicion, definidos en la Tabla Il, no muestra di-
ferencias significativas en cuanto a la potencia
mutagénica obtenida entre el grupo expuesto y el
grupo control. Asimismo, tampoco se observan
diferencias significativas entre los dos grupos de
exposicion, contacto directo con citostaticos (pre-
paracion y/o administracion) y contacto indirecto
(lavado de pacientes, obtencion de muestras bio-
logicas y manipulacion de residuos y excretas), ni
en la comparacién entre fumadores y no fuma-
dores.

DISCUSION

; La actividad mutagénica en orina de la pobla-
cion hospitalaria expuesta a citostaticos estudia-
da no ha mostrado incrementos significativos
co_mparada con la poblacidon no expuesta. Este
mismo resultado se ha presentado en numerosos
estqdios (15, 22, 23). La obtencion de resultados
positivos y negativos en los distintos estudios rea-
lizados ha provocado una discusion acerca de la
sgr)sibilidad de este ensayo para evaluar la expo-
sicion ocupacional a genotdxicos, con estudios
que demuestran sus posibilidades (5) y otros que
destacan sus limitaciones (14, 24).

En cualquier caso, no hay que olvidar que la
obtencion de resultados negativos en un estudio
de qo_ntrol bioldgico para la evaluacion de la ex-
posicion en un colectivo de trabajadores refleje
una correcta situacion de las condiciones de tra-
bajo. Sin embargo, también existe la posibilidad
que esos resultados negativos se deban a otras
circunstancias como la no excrecion de los muta-
genos por la orina, una pérdida de la mutagenici-
da_d durante el proceso (obtencion, almacena-
miento o procesado de las muestras), problemas
dfe la técnica para detectar las sustancias mutagé-
nicas realmente presentes en la orina o, como ya
se ha comentado, debido a una limitada sensibi-
lidad de la metodologia empleada.

Ademas, la potencial exposicion vendra deter-
minada por distintas variables, que es necesario
conocer para cada estudio; entre ellas cabe desta-
car: citostaticos y cantidades manipulados, tiempo
de exposicién, procedimientos de trabajo, medi-
das preventivas adoptadas, asi como la informa-
cion y formacion facilitada a los trabajadores (25).
De esta forma, se observa que los incrementos de
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TABLA I. Potencia mutagénica urinaria obtenida en la poblacion
estudiada con las cepas TA98 y TA100 de Salmonella typhimurium
con y sin activacion metabdlica S9

Potencia mutagénica (revertientes/ml orina) 2

Cadigo Grupo Tabaco '
TA98 + S9 TA98-S9 TA100+S9 TA100-S9
1 Expuesto No 0,11 0,05 -0,06 0,63
2  Expuesto?® No 0,17 -0,13 0,49 0,64
3 Expuesto 20 4,42 0,07 0,34 -0,14
4 No expuesto No -0,19 -0,01 0,42 0,65
5  Expuesto? No 0,64 0,99 0,49 2,06
6 Expuesto?® No 0,74 -0,12 0,37 0,02
7 Expuesto 3 0,04 0,03 0,94 -0,07
8  Expuesto? No -0,01 0,07 -0,30 0,90
9 No expuesto 5 1,32 0,08 1,41 1,03
10 No expuesto No 0,46 0,01 0,19 -0,85
11 No expuesto No Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
12 Expuesto No Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
13 Expuesto?® No 0,67 0,00 -0,63 0,64
14 Expuesto 6 -0,81 -0,15 -0,04 -1,45
15  Expuesto? 4 0,24 -0,05 1,21 0,57
16 Expuesto No 0,24 0,20 1,77 1,37
17 No expuesto No -0,08 0,11 0,13 0,08
18 No expuesto 30 Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
19 No expuesto No -0,15 -0,16 0,55 0,64
20 No expuesto No -0,27 0,32 3,43 1,30
21 No expuesto 16 Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
22 No expuesto No Toxicidad Toxicidad Toxicidad Toxicidad
23 No expuesto No -0,09 0,22 1,23 0,97
24 Expuesto 15 1,24 0,24 1,55 1,37

1 El valor numérico indica el nimero de cigarrillos consumidos al dia.
La potencia mutagénica se define como la pendiente (con un nivel de confianza del 95%) de la cur-
va dosis respuesta en el tramo lineal de la misma.
Grupo expuesto con exposicién indirecta, que incluye el personal dedicado al aseo de enfermos, ob-
tencién de muestras bioldgicas y manipulacion de excretas y residuos.

TABLA ll. Potencia mutagénica urinaria obtenida en los distintos grupos
estudiados para las cepas TA98 y TA100 sin y con activacion metabdlica S9

Potencia mutagénica (revertientes/ml de orina) 1

Grupo

TA98 + S9 TA98-S9 TA100+S9 TA100-S9
Expuesto (n=12) 052+153 008+0,15 105+115 055x0,73
No expuesto (n=7) 034+092 0,70+0,31 052+0,72 0,54+0,90
Expuesto no fumador (n=7) 0,15+0,47 0,15+0,38 032+0,75 0,89 +0,65
No expuesto no fumador (n = 6)2 -0,06+0,26 0,08=+0,17 099+125 0,46+0,76
Expuesto fumador (n = 5) 1,04+182 003+0,15 0,79+0,64 0,06+ 1,03
Expuesto directo no fumador (n=2) 0,18+0,09 0,12+0,70 086=129 1,00=0,52
Expuesto indirecto no fumador (n=5) 0,14+058 0,16=047 0,10+0,48 085x0,75

1 Los valores que se muestran corresponden a la media = la desviacion estandar para cada grupo estudiado. No

se han obtenido diferencias significativas entre ninguno de los grupos establecidos.

El grupo no expuesto fumador no se ha podido considerar al haber quedado un solo individuo para el estudio,

provocado por la toxicidad de la orina sobre la bacteria indicadora.

Los cinco individuos cuya orina ha mostrado toxicidad no se han incluido en el tratamiento estadistico de los re-

sultados.
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la actividad mutagénica urinaria en poblaciones
expuestas a citostaticos se han obtenido cuando
las medidas preventivas adoptadas eran deficien-
tes (7, 26). Una vez corregidas estas deficiencias,
ya no se detecto actividad mutagénica en su ori-
na. El empleo de precauciones, incluyendo la ca-
bina de seguridad biologica, equipos de protec-
cion individual y una correcta gestion de los
residuos, minimizan la potencial exposicion a es-
tos agentes, ya sea por exposiciones rutinarias o
accidentales. En la poblacion evaluada en el pre-
sente trabajo, y sobre todo en cuanto al personal
que prepara los citostaticos, en los que el indice
de Contacto Citotoxico muestra que es el grupo
con una mayor exposicion, las correctas condi-
ciones de trabajo pueden explicar los resultados
negativos obtenidos.

Los equipos de proteccion personal utilizados
habitualmente frente a esta exposicion (guantes,
gafas y bata de trabajo) se dirigen a limitar los
riesgos por contacto e inhalacion. En cuanto a la
mascarilla, se puede apreciar que la de tipo qui-
rurgico es la de uso mas extendido; sin embargo,
no hay que olvidar que las mascarillas quirtrgicas
estan disenadas para retener los microorganis-
mos que se encuentran en el aire exhalado por el
personal sanitario, de forma que protegen al pa-
ciente de una posible infeccion o el producto ma-
nipulado; sin embargo, no estan disenadas para
proteger al personal sanitario frente a la forma-
cion de aerosoles durante la preparacion de los
farmacos o en cualquier otra situacion en que se
produzca una contaminacion ambiental aprecia-
ble; en esta situacion se hace necesario el uso de
mascarillas autofiltrantes (27).

En el ambito hospitalario, tradicionalmente se
ha considerado que las tareas que implican una
potencial exposicion a citostaticos son las deriva-
das de su manipulacién directa (preparacion y ad-
ministracion). Sin embargo, un colectivo impor-
tante que en la mayor parte de estudios realizados
no se ha tenido en cuenta y que, aunque no ma-
nipula los citostaticos de una forma directa, se
encuentra potencialmente expuesto a ellos, es el
personal encargado del aseo, obtencion de mues-
tras bioldgicas y manipulacion de residuos y ex-
cretas de pacientes en tratamiento por quimiote-
rapia. En este sentido, se ha observado como la
orina de pacientes tratados con cisplatino contie-
ne elevadas concentraciones de esta sustancia
(28). El grupo de la poblacion de este estudio con
una exposicion indirecta a estas sustancias tam-
poco ha mostrado incrementos de la actividad
mutagénica en su orina.

A nivel individual, unicamente se ha observa-
do actividad mutagénica en la orina de tres de los
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individuos fumadores. La excrecion de mutage-
nos en la orina derivado del habito tabaquico es
el factor de interferencia mas importante a consi-
derar cuando se pretende evaluar una exposicion
laboral a agentes genotoxicos (29, 30). Ademas,
se ha de considerar la influencia del tabaco sobre
la exposicion a sustancias quimicas, pudien-do
producirse efectos sinérgicos entre la exposicion
al tabaco y la exposicion laboral a citostaticos (6).
Sin embargo, es muy posible que esta relacion
entre tabaco y exposicion a citostaticos sea pro-
vocada por diferencias en cuanto a habitos higie-
nicos en el trabajo entre la poblacion fumadora y
la no fumadora.

Entre los fumadores incluidos en este estudio
(un total de ocho), tres de ellos no mostraron mu-
tagenicidad en su orina. Pero hay que indicar que
estos individuos fumaban sdlo entre 3-6 cigarri-
llos al dia; la exposicidn al tabaco en cantidades
inferiores a cinco cigarrillos al dia se ha observa-
do que es de dificil deteccion mediante este en-
sayo (30).

.En cuanto a la toxicidad sobre Salmonella ty-
phimurium, que se ha producido en un 20% de la
poblacion estudiada, es un efecto del que atin se
desconocen las causas y que no es imputable ni
al tabaco ni a la exposicion a agentes quimicos
(15, 31-33).

Finalmente, desde el punto de vista preventi-
vo, hay que tener en cuenta que aunque la mayor
intensidad de exposicion se produce en el perso-
nal que prepara los citostaticos, y admitiendo que
tal estimacion puede constituir un dato vaélido pa-
ra establecer situaciones de partida sobre las que
aplicar la prevencion, no se debe incurrir en el
error de e{pficar proporcionalidad entre los grados
de exposicion y las medidas preventivas adopta-
das,_de modo que frente a un menor grado de
manipulacion de estas sustancias no se debe caer
en una relajacion en los sistemas preventivos. Por
otro lado, estos grados de exposicién no deben
adoptarse como base de trabajo inamovible, y
deben revisarse periédicamente ante la posibili-
dald de aumento de trabajo, rotaciones de perso-
nal, etc.

BIBLIOGRAFIA

1. International Agency for the Research on Cancer. IARC
Monographs on the evaluation of carcinogenic risk of
chemicals to humans. Vol. 26. Some antineoplastic
and immunosuppressive agents. Lyon, France, 1981.

2. International Agency for the Research on Cancer. IARC
Monographs on the evaluation of carcinogenic risk of
chemicals to humans. Vol. 76. Some antiviral and an-

15

tineoplastic drugs, and other pharmaceutical agents.

Lyon, France, 2000.

FALCK K, GROHN P, SORSA M, VAINIO H, HEINO-

NEN E, HOLSTI L R. Mutagenicity in urine of nurses

handling cytostatic drugs. Lancet. 1979; 1: 1250-1251.

4. STUCKER |, HIRSCH A, DOLOY T, BASTIE-SIGEAC |,
HEMON D. Urine mutagenicity, chromosomal abnor-
malities and sister chromatid exchanges in lympho-
cytes of nurses handling cytostatic drugs. Int Arch
Occup Environ Health. 1986; 57: 195-205.

. THIRINGER G, GRANUNG G, HOLMEN A, HOGSTEDT
B, JARVHOLM B, JONSSON D, PERSSON L, WAHL-
STROM J, WESTIN J. Comparison of methods for the
biomonitoring of nurses handling antitumor drugs.
Scand J Work Environ Health. 1991; 17: 133-138.

6. BOS R P, LEENAARS A O, THEUWS J L G, HENDER-

SON P TH. Mutagenicity of urine from nurses hand-

ling cytostatic drugs, influence of smoking. Int Arch

Occup Environ Health. 1982; 50: 359-369.

ANDERSON R W, PUCKETT W H, DANA W J, NGU-

YEN TV, THEISS J C, MATNEY T S. Risk af handling

injectable antineoplastic agents. Am J Hosp Pharm.

1982; 39: 1881-1887.

SARTO F, TREVISAN A, TOMANIN R, CANOVA A,

FIORENTINO M. Chromosomal aberrations, sister

chromatid exchanges and urinary thioethers in nurses

handling antineoplastic drugs. Am J Ind Med. 1990;

18: 689-695.

. OESTREICHER U, STEPHAN G, GLATZEL M. Chromo-
some and SCE analysis in peripheral lymphocytes of
persons occupationally exposed to cytostatic drugs
handled with and without use of safety covers. Mutat
Res. 1990; 242: 271-277.

10. MILKOVIC-KRAUS S, HORVAT D. Chromosomal ab-
normalities among nurses occupationally exposed to
antineoplastic drugs. Am J Ind Med. 1991; 19: 771-774.

11. NORPPA H, SORSA M, VAINIO H, GROHN P, HEINO-
NEN E, HOLSTI L, NORDMAN E. Increased sister cho-
matid exchange frequencies in lymphocytes of nurses
handling cytostatic drugs. Scand J Work Environ
Health. 1980; 6: 299-301.

12. BRUMEN V, HORVAT D. Work environment influence
on cytostatyc-induced genotoxicity in oncologic nur-
ses. Am J Ind Med. 1996; 30: 67-71.

13. BUONO-MICHEL M, ORSIERE T, SARI-MINODIER |,
BOTTA A. Surveillance biogénotoxicologique des in-
firmieres manipulant des cytostatiques. Arch Mal Prof.
2000; 61 (3): 148-155.

14. STAIANO N, GALLELLI J F, ADAMSON R H, THOR-
GEIRSSON S S. Lack of mutagenic activity in urine
from hospital pharmacists admixing antitumour drugs.
The Lancet. 1981; 1: 615-616.

15. POYEN D, DEMEO M P, BOTTA A, GOUVERNET J,
DUMENIL G. Handling of cytostatic drugs and urine
mutagenesis. Int Arch Occup Environ Health. 1988; 61:
183-188.

16. KREPINSKY A, BRYANT D W, DAVISON L, YOUNG B,
HEDDLE J, MCCALLA D R, DOUGLAS G, MICHALKO
K. Comparison of three assays for genetic effects of
antineoplastic drugs on cancer patients and their nur-
ses. Environ Mol Mutagen. 1990; 15: 83-92.

17. ROTH S, NORPPA H, JARVENTAUS H, KYYRONEN P,
AHOHEN M, LEHTOMAKI J, SAINIO H, SORSA M.
Analysis of chromosomal aberrations, sister-chroma-

w

o

™

©

L}

Exposicién a citostaticos y mutagenicidad urinaria

tid exchanges and micronuclei in peripheral lymp-
hocytes of pharmacists before and after working with
cytostatic drugs. Mutat Res. 1994; 325: 157-162.

18. HESSEL H, RADON K, PETHRAN A, MAISCH B,
GROBMAIR S, SAUTTER |, FRUHMANN G. The ge-
notoxic rixk of hospital, pharmacy and medical per-
sonnel occupationally exposed to cytostatic drugs -
evaluation by the micronucleus assay. Mutat Res.
2001; 497: 101-108.

19. DUMONT D. Risques encourus par les personnels
soignants manipulant des cytostatiques. Arch Mal
Prof. 1989; 50 (1): 109-125.

20. YAMASAKY E, AMES B N. Concentration of muta-
gens from urine with the nonpolar resin XAD-2: ciga-
rette smokers have mutagenic urine. Proc Natl Acad
Sci USA. 1977; 74: 3535-3559.

21. MARON D, AMES B N. Revised method for the Salmo-
nella mutagenicity test. Mutat Res. 1983; 113: 173-215.

22, BENHAMOU S, CALLAIS F, SANCHO-GARNIER H,
YVES S, COURTOIS A FESTY B. Mutagenicity in urine
from nurses handling cytostatic agents. Eur J Cancer
Clin Oncol. 1986; 22: 1489-1493.

23. SORSA M, PYY L, SALOMAA S, NYLUND L, YAGER
J W. Biological and environmental monitoring of oc-
cupational exposure to cyclophosphamide in industry
and hospitals. Mutat Res. 1988; 204: 465-479.

24. TUFFNELL P G, GANNON M T, DONG A, DEBOER G,
ERLICHMAN C. Limitations of urinary mutagen assays
for monitoring occupational exposures to antineo-
plastic drugs. Am J Hosp Pharm. 1986; 43: 344-348.

25. SOLANS X. Manipulacién de agentes citostaticos en
hospitales. Técnicas para la evaluacion de la exposi-
cion. MAPFRE Medicina. 1998; 9: 125-141.

26. NGUYEN TV, THEISS J C, MATNEY T S. Exposure of
pharmacy personnel to mutagenic antineoplastic
drugs. Cancer Res. 1982; 42: 4792-4796.

27. HERAS C. Manejo de productos citostaticos. Instituto
Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo, 1995;
pp 101-103.

28. SESSINK P J M, BOER, K A, SCHEEFHALS A P H, AN-
ZION R B M, BOS R P. Occupational exposure to anti-
neoplastic agents at several departments in a hospi-
tal. Int Arch Occup Environ Health. 1992; 64: 105-112.

29. POYEN D, BOTTA A, DE MEO M, GOUVERNET J, DA-
LIVOUSI G, MATHIAS A, DUMENTIL G. Etude de la
mutagénicité urinaire d’agents hospitaliers féminins:
influence promordiale du tabagisme. Arch Mal Prof.
1988; 49: 11-16.

30. HUICI A. Contribucion de técnicas quimicas, micro-
bioldgicas y citogenéticas a la prevencion del cancer
de origen laboral. Tesis Doctoral. Universitat Autono-
ma de Barcelona, 1992.

31. RECIO L, ENOCH H G, HANNAN M A, HILL R H. Appli-
cation of urine mutagenicity to monitor coal liquefac-
tion workers. Mutat Res. 1984; 136: 201-207.

32. DEMEO M P, DUMENIL G, BOTTA A H, LAGET M, ZA-
BALUOEFFAND V, MATHIAS A. Urine mutagenicity of
steel workers exposed to coke oven emissions. Carci-
nogenesis. 1987; 8 (3): 363-367.

33. DE MEO M P, MEROMO S, DEBAILLE A D, BOTTA A,
LAGET M, GUIRAUD H, DUMENIL G. Monitoring ex-
posure of hospital personnel handling cytostatic drugs
and contaminated materials. Int Arch Occup Environ
Health. 1995; 66: 363-368.

MAPFRE MEDICINA, 2004; vol. 15, n.° 2 89




() FUNDACION MAPFRE MEDICINA

IV JORNADA DE TECNICAS QUIRURGICAS
EN PATOLOGIA FEMOROPATELAR

Majahonda, 24 de junio de 2004

Lugar de celebracion:

PROGRAMA

Centro de Prevencién y Rehabilitacion FREMAP
Ctra. Pozuelo, 61
Majadahonda (Madrid)

Organizacion por:

Unidad de Rodilla del Centro de Prevencidn
y Rehabilitacion FREMAP
Dres.: J. A. Llopis, I. I. Pitillas y J. Vaquero

Director Médico y
Jefe del Servicio de Traumatologia:
Dr. F. Lépez-Oliva Muiioz

Informacidn e inscripciones:

Fundacién MAPFRE Medicina

Sol Conde Maza

Tel.: 91 626 58 52 - Fax: 91 626 58 25
Ctra. Pozuelo a Majadahonda, s/n
28220 Majadahonda (Madrid)

E-mail: infofmm @mapfremedicina.es
Web: www.mapfremedicina.es

Introduccion a la cirugia femoropatelar.

J. A. Llopis Mingo. Jefe de la Unidad de Rodilla Hospital
FREMAP. Majadahonda (Madrid).

Prétesis femoropatelar. Experiencia personal.

C. E. Torner Baduell. Consultor de COT Clinica Sagrada
Familia. Barcelona.

Dolor anterior de rodilla. Enfoque diagnéstico y
terapeiitico.

F. Lépez-Oliva Mufioz. Director Médico, Jefe Servicio COT
Hospital FREMAP. Majadahonda (Madrid).
Reconstruccién del ligamento femoropatelar medial.
Fundamentos. Técnica quirtirgica y protocolo
postoperatorio.

Inestabilidad medial de rétula. Diagnéstico y tratamiento
V. Sanchis Alfonso. Médico Adjunto. Servicio de
Traumatologia y Cirugia Ortopédica Hospital Arnau de
Vilanova. Valencia.

Técnica Antimaquet.

Prof . P. Guillén Garcia. Director Médico. Clinica CEMTRO.
Madrid.

Centraje rotuliano por cirugia artroscépica.

1. M. Madrigal. Director Médico Hospital FREMAP. Sevilla.
Problematica de la femoropatelar en la aloartroplastia
total de rodilla primaria y de revisién.

A. Maestro Ferndndez. Servicio de Traumatologia FREMAP.
Gijon (Asturias).

Tratamiento quirirgico del estrabismo rotuliano.

Prof. J. M.* Vilarrubias Guillamet. Universidad Internacional
de Cataluiia. Director Fundacién ICATME, Jefe Servicio
COT Institut Universitari Dexeus.

Protesis femoropatelar (...) disefio, indicaciones y resultados
W. Abendschein. Clinical Professor Orthopedic Surgery
Georgetown University Medical Center.

ORIGINAL

Estudio de la apoptosis oligodendroglial tras
un traumatismo de la médula espinal
y su modificacion mediante la administracion

de metilprednisolona

Study of the oligodendroglial apoptosis after spinal
cord injury and its modification by means
of methylprednisolone administration

Unidad de Investigacion en Neurociencias
Hospital Universitario Clinica Puerta de Hierro
Madrid

RESUMEN

Teniendo en cuenta una posible relacion entre desmieliniza-
cién postraumatica y apoptosis oligodendroglial, se ha estudia-
do el mimero de oligodendrocitos en apoptosis tras una lesién
traumética de la médula espinal y su modificacion tras la admi-
nistracion de metilprednisolona.

Ratas Wistar adultas fueron sometidas a una lesion traumé-
tica medular, causante de paraplejia. Las células en apoptosis
fueron marcadas con el anticuerpo monoclonal Mab F7-26 (apos-
tain) a las 1, 4, 8, 24 y 72 horas y una semana después del trau-
matismo. El marcaje especifico de células oligodendrogliales se
hizo con el anticuerpo monoclonal anti-oligodendrocito MAB
1580.

La expresion de Apostain aumentd en el curso de las prime-
ras ocho horas tras la lesion, afectando tanto a neuronas como a
células gliales, disminuyendo posteriormente. Los animales tra-
tados con metilprednisolona, a la dosis de 30 mg/kg, por via in-
traperitoneal a los diez minutos de la lesién, mostraron una re-
duccién en el niimero de oligodendrocitos marcados a partir de
las 24 horas tras el trauma (p < 0,05). Estudios de microscopia
electrénica mostraron menor desmielinizacién en los animales
tratados con metilprednisolona, coincidiendo con una disminu-
cion en el nimero de oligodendrocitos en apoptosis.

Estos hallazgos sugieren una relacién entre fenémenos de
desmielinizacion postraumdtica e induccién de apoptosis oligo-
dendroglial. Por otra parte, nuestros resultados sugieren que la
administracién precoz de esteroides reduce la apoptosis oligo-
dendroglial y de forma secundaria, los fenémenos de desmieli-
nizacién axonal en la médula espinal traumatizada.

Palabras clave: Metilprednisolona, médula espinal, apoptosis,
apostain, Mab F7-20.
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ABSTRACT

Keeping in mind a possible relation between postraumatic
demyelination and oligodendroglial apoptosis, the objective of
this work is to study the number of apoptotic oligodendrocytes
after spinal cord injury and its possible modification after methyl-
prednisolone administration.

Adult Wistar rats were subjected to spinal cord injury, cau-
sing a paraplegia. On the damaged spinal cord tissue, the cells in
apoptosis were identified using the monoclonal Mab F7-26 (apos-
tain) at 1, 4, 8, 24 and 72 hours and a week after the trauma. The
specific identification of oligodendroglial cells was carried out
by means of the monoclonal anti-oligodendrocyte antibody MAB
1580.

The expression of Apostain increased in the course of the
first eight hours after trauma, affecting to neurons and glial cells,
and decreased in the course of the following hours and days. Th_c
animals treated with methylprednisolone (30 mg/kg, intraperi-
toneally, ten minutes after trauma) showed a reduction of the
number of apoptotic oligodendrocytes, following the time point
of 24 hours after trauma (p < 0,05). Electron microscopy showed
a reduction of the demyelination images in the group of animals
treated with methylprednisolone, associated to a decrease in the
number of apoptotic oligodendrocytes.

These findings suggest a causal relationship between demye-
linization and oligodendroglial apoptosis after spinal cord injury.
On the other hand, our results support the effectiveness of the
early administration of steroids after spinal cord injury, decrea-
sing the oligodendroglial apoptosis and, in a secondary way, the
axonal demyelination.

Key words: Methviprednisolone, spinal cord. apoptosis, apos-
tain, Mab F7-26.
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INTRODUCCION

En 1972 Kerr y cols. (1) denominan «apopto-
sis» a un proceso fisiolégico de muerte celular di-
ferente de la necrosis y que, desde el punto de
vista morfoldgico, se caracteriza por una dismi-
nucién del tamano celular, formacion de conden-
saciones nucleares y fragmentacion de la croma-
tina por activacion de endonucleasas (1-3). En la
actualidad sabemos que la apoptosis puede ser
inducida por multiples factores como son hipoxia,
isquemia, 6xido nitrico, aminoacidos excitatorios
o presencia de radicales libres (4-7) y se puede de-
sencadenar en asociacion con la necrosis en los
tejidos danados, como ocurre, por ejemplo, en el
cerebro o en la médula espinal adulta después de
un traumatismo (8-10).

Por otra parte, es bien conocido que tras un
traumatismo medular severo se desencadenan
una serie de alteraciones histopatoldgicas asi co-
mo una cascada de mecanismos bioquimicos y
metabdlicos que afectan radialmente a la sustan-
cia gris y a la sustancia blanca de la médula espi-
nal y que frecuentemente son los responsables de
los danos irreversibles que acompanan a la lesion
inicial (11-13). Estas alteraciones tisulares incluyen,
entre otros, cambios en la permeabilidad vascu-
lar, edema, necrosis celular y apoptosis (14-21),
ademas de cambios bioquimicos como son libe-
racion de idnes calcio, de acido lactico, generacion
de radicales libres, liberacion de aminoacidos ex-
citatorios, etc. (22-26) que pueden resultar en un
importante déficit neuroldgico.

La implicacion de la apoptosis en los trauma-
tismos medulares fue demostrada por Crowe y
cols. en 1995 (27) siendo la causante, al menos en
parte, de la degeneracion tisular en el sitio de le-
sién y de una desmielinizacion potstraumatica.
Hasta la fecha existen numerosos estudios en la
literatura, tanto clinicos como experimentales, que
ponen de manifiesto el papel que desempena la
apoptosis tras un traumatismo medular severo
(27-33), aceptandose su implicacién en la patogé-
nesis de los danos secundarios postraumaticos
hasta el punto de haberse planteado la posibilidad
de desarrollar terapias antiapoptoticas que pudie-
ran disminuir la magnitud de estos danos (29, 31,
34, 35).

La metilprednisolona es un glucocorticoide con
vida media plasmatica entre 12 y 36 horas, y se
considera capaz de producir un efecto beneficio-
so sobre el dano neuroldgico que se desencade-
na depués de un traumatismo medular severo
(36-39). Sin embargo, en la literatura no existe un
claro acuerdo acerca de su verdadero efecto neu-
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roprotector y su posible mecanismo de actuacion
sobre el sistema nervioso central.

En los ultimos afios se han desarrollado algu-
nos estudios que aportan evidencias indirectas, en
modelos de isquemia, del papel protector que po-
dria estar desempenando la metilprednisolona so-
bre el mecanismo de apoptosis (40), aunque no
existen estudios en la literatura que vayan dirigi-
dos a esclarecer el posible papel regulador que
podria estar desempefnando la metilprednisolona
sobre la apoptosis que se desencadena tras un
traumatismo medular por contusion.

En el presente trabajo nos hemos planteado,
en primer lugar, un estudio sobre el desarrollo de
la apoptosis postraumatica utilizando un nuevo
procedimiento inmunohistoquimico en secciones
en parafina para la deteccion de células apoptoti-
cas en estadios tempranos, usando el anticuerpo
monoclonal anti-ssDNA Mab F7-26 (apostain), ca-
paz de detectar células apoptéticas sin que exista
fragmentacion internucleosomal (41-44).

Por otra parte, teniendo en cuenta que algunos
estudios cooperativos americanos sobre la lesion
traumatica medular adjudican un importante pa-
pel neuroprotector después de un trauma medu-
lar a la metilprednisolona (36-39), parece ldgico
estudiar el papel que puede desempenar la ad-
ministracion de este esteroide sobre los fenéme-
nos de apoptosis y de desmielinizacion, los cua-
les pueden incluirse entre las lesiones de dafno
medular secundario. Para ello, nos planteamos es-
tudiar fundamentalmente la apoptosis oligoden-
droglial en las fases precoces de un traumatismo
medular severo y su posible modificacién por
efecto de la administracién precoz de metilpred-
nisolona.

MATERIAL Y METODOS

Modelo experimental

Se ha utilizado un total de 96 ratas Wistar adul-
tas entre 250 y 300 g de peso. Todos los animales
fueron anestesiados intraperitonealmente con
una mezcla de diazepam (6 mg/kg) y ketamina (60
mg/kg). Posteriormente, todos los animales fue-
ron sometidos a una laminectomia a nivel T6-T8
para exponer la duramadre. La lesion fue causa-
da mediante el impacto sobre la zona medular ex-
puesta de una barra de acero que posee una su-
perficie en su extremo, de 12 mm? (Figura 1). El
peso total de la barra era de 25 g y se dejo caer
verticalmente sobre la superficie de la médula es-
pinal desde una altura de 10 cm y guiada a través
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Figura 1. Esquema que muestra la zona de lesion medu-
lar estudiada.

de un cilindro hueco adaptado al area de la lami-
nectomia. La musculatura paraespinal y los teji-
dos subcutaneos fueron cerrados mediante sutu-
ras reabsorbibles (Surgilene, 3/0). Inmediatamente
en todos los animales se observd una paraplejia
total que permanecio invariable a lo largo de to-
do el estudio. Para conseguir en el postoperatorio
un efecto analgésico a los animales se les admi-
nistré subcutaneamente buprenorfina (0,02 mg/
250 g de peso corporal).

Después de la cirugia, los animales fueron di-
vididos al azar en dos grupos experimentales. El
grupo control (48 animales) no recibio metilpred-
nisolona y los animales del grupo tratado (48 ani-
males) recibieron a los diez minutos de la lesion
una dosis de 30 mg/kg de metilprednisolona por
via intraperitoneal. Las dosis de metilprednisolo-
na utilizada en este estudio fue escogida de acuer-
do con Hall y cols. (45), quienes establecen una
curva dosis-respuesta para la metilprednisolona,
viéndose que la administracién de una dosis de
30 mg/kg después de la lesion es la dosis mas
efectiva para prevenir la isquemia postraumatica
cuando se administra durante los primeros 30 mi-
nutos después de la lesion. Otros estudios en ga-
tos confirman como la dosis de 30 mg/kg de me-
tilprednisolona tras la lesion contusiva es la mas
eficaz para inhibir las reacciones de peroxidacion
lipidica, atenuar la formacion de radicales libres e
incrementar la actividad (Na*-K*)-ATPasa en la
meédula lesionada (46). Por otra parte, el momen-
to de administracion del farmaco tras el impacto
traumatico se hizo de acuerdo con los estudios
previos de Yoon y cols. (47).

Todos los animales lesionados fueron sacrifi-
cados mediante anestesia intraperitoneal en gru-
pos de 16 ratas en cada tiempo de estudio (ocho
ratas del grupo control y ocho ratas del grupo me-
tilprednisolona) a 1, 4, 8, 24 y 72 horas y una se-
mana después del traumatismo medular. Las

Estudio de la apoptosis oligodendroglial

ocho ratas correspondientes a cada grupo y tiem-
po de estudio fueron distribuidas al azar para los
estudios histolégicos e inmunohistoquimicos o
para los estudios de microscopia electronica.

Estudios histolégicos e inmunohistoquimicos

En todos los casos, se estudiaron cortes histo-
l6gicos tefidos con hematoxilina-eosina para eva-
luar los cambios del tejido en los diferentes tiem-
pos tras la lesion. Se identificaron las células en
proceso de apoptosis mediante el marcaje con
apostain (anticuerpo monoclonal anti-ssDNA, F7-
26, Apostain 1:100, Alexis Biochemicals Corpora-
cidn, USA). Ademas, se usaron controles negati-
vos de inmunotincion utilizando suero normal de
conejo como anticuerpo primario en el procedi-
miento habitual de tincién inmunohistoquimica.
Algunos cortes se sometieron a doble tincion,
usando el anticuerpo monoclonal anti-oligoden-
drocito MAB 1580 (1:200, Chemicon International,
Inc., USA) para marcaje especifico de oligoden-
drocitos.

Recuento celular y estudio estadistico

Veinte cortes (separados entre si aproximada-
mente entre 1y 2 mm) correspondientes a la zo-
na de lesion fueron seleccionados al azar de cada
animal y el nimero de células apostain-positivas
fue recogida de acuerdo con el numero de nu-
cleos inmunotenidos en cada corte histologico.
Este recuento fue realizado mediante un analisis
por morfometria de imagen (Optimas, 6.2, Opti-
mas Corporation, Bothell, WA, USA) usando una
aplicacion macro y fue hecho por dos investiga-
dores entrenados en determinaciones del morfo-
metricas, sin el conocimiento del grupo experi-
mental del que cada muestra habia sido obtenida.
En general hubo un grado alto de acuerdo entre
los observadores pero, en todo caso, la media de
los valores establecida por estos investigadores
se considero como los valores finales.

Para cada grupo experimental, y para cada
tiempo de estudio, el nimero total de células
apostain-positivas por cada corte histolégico de la
zona de lesion se expresaron como los valores
medios mas sus desviaciones estandar. Los re-
sultados en los dos grupos experimentales y a los
diferentes tiempos de estudio se compararon
usando el test de la t de Student, por medio del
sistema estadistico InStat (v 1.01, Software de
GraphPad Inc., San Diego, CA, USA), considerando
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.
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Estudios de microscopia electrénica

Para los estudios ultrastructurales, las mues-
tras de tejido de médula espinal fueron fijadas con
glutaraldehido al 3% en PBS, postfijadas con te-
troxido de osmio al 1% en PBS durante tres ho-
ras, deshidratadas en una serie gradual de alco-
holes e incluidas en araldita. Los cortes semifinos
(1 micra) se tiferon con azul de la toluidina. Los
cortes ultrafinos se tiferon con acetato de uranilo
y se examinaron bajo un microscopio electrénico
de transmision Philips EM-200.

RESULTADOS

En el modelo experimental utilizado, la lesién
medular causa una paraplejia irreversible y en el
estudio morfoldgico de la médula espinal se ob-
servan, de forma precoz, cambios celulares com-
patibles con necrosis y con apoptosis (21). A lo lar-
go del periodo de tiempo en que se realizé el
estudio, ningun animal con trauma medular mos-
tr6 signos de recuperacién motora o sensitiva. En
nuestro material, la deteccion de células apostain
pogitivas confirma que la muerte celular por apop-
tosis ocurre de una forma cronoldgica especifica
en la fase aguda de la lesién, afectando tanto a
neuronas como a células de glia. Aunque en el
presente estudio se identificaron astrocitos en
apoptosis, un nuimero considerable de las células
marcadas con apostain tenian una morfologia y
distribucion propia de las células de oligodendro-
glia, lo que fue confirmado mediante el doble
marcaje con apostain y MAB 1580.

Una hora después de la lesidn era evidente la
existencia de un importante edema tisular en la
meédula espinal de todos los animales (tratados y
no tratados) afectando mayoritariamente a la zo-
na de los cordones posteriores. Por otra parte, la
presencia de zonas de microhemorragias, células
inflamatorias y neuronas con signos de degene-
racion, como son eosinofilia, pérdida de grumos
de Nissl, picnosis nuclear con rechazo del niicleo
a la periferia, morfologia alargada (retraccion y an-
gulacion del citoplasma) y vacuolas citoplasmati-
cas fue un hecho constante. En algunas ocasio-
nes la ocupacion masiva de la sustancia gris por
parte de los hematies impidio la correcta visuali-
zacion de la morfologia neuronal. Los estudios in-
munohistoquimicos mostraron una clara positivi-
dad al marcador apostain en neuronas pequefas
de las astas dorsales. Las neuronas motoras y
neuronas intermedias mostraban escasa inmu-
nopositividad para apostain. No todas las células
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positivas para apostain mostraban cuerpos apop-
toticos pues este marcador detecta estadios muy
precoces de la apoptosis.

Los estudios de morfometria mostraron que el
numero de células de apostain-positivas era 69 +
5,6 en los cortes histoldgicos correspondientes a
animales no tratados y 72 = 3,5 en los tratados
con metilprednisolona. El nimero de células mar-
cadas identificadas claramente como oligoden-
drocitos en apoptosis fue de 35 = 6 en animales
tratados y de 39 + 7 en animales no tratados. El
andlisis estadistico no reveld ninguna diferencia
significante entre los dos grupos (p > 0,05).

A las cuatro horas tras la lesion, los cambios
histopatoldgicos observados en la médula espi-
nal en el segmento de lesion eran similares a los
descritos en el grupo anterior, sin embargo, en la
sustancia blanca el edema y las imagenes de des-
mielinizacion axonal eran mas evidentes. La ex-
presion de apostain también era similar a la del
grupo anterior. La morfometria en este momento
mostro un nimero de células apostain-positivas
de 72,4 + 3,5 en las secciones medulares de ani-
males no tratados y 69 + 5,6 células en los ani-
males tratados. El nimero de células de aspecto
oligodendroglial y marcadas con apostain fue de
38 + 6y de 41 + 4 en animales tratados y no tra-
tados, respectivamente. El analisis estadistico no
reveld ninguna diferencia significativa entre los
dos grupos experimentales (p > 0,05).

A las ocho horas de la lesion se podian identi-
ficar en el tejido medular traumatizado zonas de
necrosis, fundamentalmente en la sustancia gris
centromedaular, persistiendo todavia focos hemo-
rragicos. Un importante edema tisular estaba pre-
sente en este periodo y estas areas de edema va-
sogenico se asociaban con un ensanchamiento de
los espacios extracelulares, fundamentalmente en
la sustancia blanca. En los animales tratados con
mgtilpredniso[ona el edema observado fue menor
asi como las imagenes de degeneracion axonal y
Qesmielinizacién. Se detectaban cuerpos apopto-
ticos tanto en células pequenas redondeadas de
aspecto glial como en células de aspecto neuro-
nal muchas veces localizadas cercanas a areas de
necr_osis en la sustancia gris. Las técnicas inmu-
nohistoquimicas mostraron un importante incre-
mento del nimero de células apostain positivas
en la sustancia gris tanto de las astas anteriores y
posteriores. Parte de estas células presentaban
morfologia neuronal (fundamentalmente neuro-
nas motoras). Junto a las neuronas existian célu-
las apostain positivas que coexpresaban MAB1580,
tipificdndose como oligodendrocitos. Estas célu-
las fueron identificadas como oligodendrocitos en
apoptosis por medio de la microscopia electroni-
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Figura 2. Oligodendrocito en fase precoz de apoptosis, a
las 24 horas de la lesion traumatica medular. Se observan
tipicas alteraciones, con agregaciones de la cromatina nu-

clear y conservacion de las organelas citoplasmaticas.
Microscopia electrénica, x 4.000.

ca (Figura 2). Por otra parte, en la sustancia blan-
ca también encontramos un aumento de células
positivas para apostain con apariencia oligoden-
droglial que se mostaron MAB 1580 positivas, jun-
to a astrocitos marcados con apostain. La morfo-
mertria mostré en este tiempo, un nimero de
células apostain-positivas de 172 + 4,6 en los ani-
males tratados y un niimero de células positivas
de 186 = 5,8 en los animales no tratados. Las cé-
lulas de aspecto oligodendroglial marcadas con
apostain fueron 98,4 + 4,6 en animales tratados y
102,2 + 8,6 en animales no tratados. El analisis es-
tadistico no reveld ninguna diferencia significati-
va entre los dos grupos (p > 0,05).

A las 24 horas tras el traumatismo, en la zona
de lesién el nimero de neuronas que persistian
en la sustancia gris era muy pequeno. Se obser-
varon claras areas de necrosis con algunas célu-
las inflamatorias y focos de microhemorragia
persistentes. A nivel de la sustancia blanca se vi-
sualizaba también imagenes de dafo tisular con
desestructuracion de la morfologia axonal e hi-
pertrofia citoplasmatica de las células de astroglia.
La positividad a apostain era solamente observa-
da en células redondeadas de nucleo oscuro y
compacto con un halo claro perinuclear positivas
para MAB-1580 y por tanto identificables como
oligodendrogliales. Estas células se localizaron al
azar a lo largo de toda la sustancia blanca. En la
sustancia gris, la positividad a apostain era esca-
sa en animales tratados y no tratados, respectiva-
mente, aungue se identificaron oligodendrocitos
apoptodticos entre neuronas de morfologia con-
servada (Figura 3). El estudio morfométrico en es-
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Figura 3. Oligodendrocitos marcados con apostain, en tor-
no a neuronas no marcadas. Veinticuatro horas tras el trau-
matismo. Apostain, técnica ABC, x 400.

te momento mostrd un nimero de células apos-
tain-positivas de 153,1 = 2,1 en los animales no
tratados y 111 = 6,5 células en los animales trata-
dos, con una diferencia estadisticamente signifi-
cativa (p < 0,05). El nimero de células marcadas,
identificadas como oligodendrocitos, fue de 80 =
12,2 en animales no tratados y de 45 = 6,7 en ani-
males tratados (p < 0,05) (Figura 4).

A las 72 horas de la lesion medular, en los ani-
males no tratados las hemorragias tisulares esta-
ban practicamente ausentes, peristiendo, sin em-
bargo, signos de degeneracion tisular sobre todo
en la region central y posterior de la médula es-
pinal. Asi, se podia observar la existencia de una
cavidad centromedular y a nivel de la sustancia
blanca un importante edema intersticial con le-
siones sobre los axones mielinizados de los cor-
dones medulares. En los animales tratados con
MP también se observaron imagenes de degene-
racion axonal y de desmielinizacion, asi como fi-
bras mielinizadas con pérdida de la estructura
axonica en su interior, pero fueron practicamente
inexistentes las zonas de extenso edema intersti-
cial. La expresion de apostain estaba limitada
practicamente a la sustancia blanca afectando a
células de aspecto morfolégico oligodendroglial
(MAB 1580 positivas) asi como a algunas células
de aspecto astroglial. De forma muy excepcional
se detectaba alguna neurona apostain positiva. La
morfometria, en este momento, mostré un nu-
mero de células apostain-positivas de 98 + 3,2 en
los animales no tratados y de 89 + 4,5 células en
los animales tratados, resultados sin diferencia
significativa (p > 0,05). Las células de aspecto oli-
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Figura 4. Panoramicas histologicas que muestran un gra-
do extremo de diferencias en el nimero de oligodendro-
citos en apoptosis, correspondientes a la sustancia gris
medular, en animales no tratados (A) y tratados con me-
tilprednisolona (B). 24 horas tras la lesion medular trau-
matica. Apostain, técnica ABC, x 40.

godendroglial fueron 62 + 6 en animales no tra-
tados y 30 + 6 en animales tratados (p < 0,05).

Una semana tras el traumatismo, la positivi-
dad a apostain era muy escasa, tanto en la sus-
tancia gris como en la sustancia blanca, afectan-
do sodlo a células de morfologia glial vy estando
ausente en elementos neuronales. Estos resulta-
dos eran idénticos para ambos grupos experi-
mentales donde los estudios morfométricos mos-
traron un valor para las células apostain-positivas
de 51,6 = 4,1 para los animales no tratados y de
47,2 = 3,4 células para los animales tratados, sin
diferencia entre los dos grupos (p > 0,05). Las cé-
lulas oligodendrogliales marcadas fueron, como
valor medio, 46,4 = 2,6 y 21 + 7,6 respectivamen-
te, para el grupo de animales no tratados vy trata-
dos (p < 0,05). La Figura 5 muestra los valores me-
dios de células oligodendrogliales marcadas con
apostain en los diferentes momentos tras la lesion
y en los dos grupos experimentales.

Los resultados de microscopia electrénica que
se llevaron a cabo sobre las muestras, entre una
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Figura 5. Grafica que muestra los valores medios de oli-
godendrocitos en apoptosis, a lo largo del periodo de tiem-
po estudiado, en los dos grupos experimentales. A partir
de las 24 horas tras la lesion, existe una clara diferencia,
estadisticamente significativa, entre ambos grupos (p <
0,05).

hora y una semana después de la lesion, mostra-
ron la coexistencia de células en necrosis y en
apoptosis. Se pudieron identificar células en una
fase temprana de apoptosis, mostrando la carac-
teristica agregacion de cromatina nuclear en ma-
sas densas, con la preservacion de organelas ci-
toplasmaticas. Posteriormente, se identificaron
celulas en estadios mas avanzados de la apopto-
sis mostrando la tipica y clara retraccion citoplas-
matica asi como el desarrollo de protuberancias
en la superficie celular y fragmentacion del con-
tenido nuclear, formando tipicos cuerpos apopto-
ticos. Aunque las caracteristicas del estudio ultra-
estructural no permitieron establecer resultados
cuantitativos respecto a las imagenes de desmie-
linizacion, se observaron diferencias cualitativas
en los diferentes periodos de tiempo estudiados
y también seguin que los animales hubieran sido
tratados o no con metilprednisolona. Asi, se ob-
servo un mayor numero de imagenes de desmie-
linizacion en los animales no tratados, siendo evi-
dente este hecho a partir de las 24 horas de la
lesion, con su maxima expresion a la semana del
traumatismo (Figura 6).

DISCUSION

Tradicionalmente, la muerte celular que acon-
tece después de un traumatismo medular severo
ha sido explicada por el desencadenamiento de
un proceso de necrosis, resultante del fendmeno
hemorragico e isquémico (hipoxia) y de la reac-
cion inflamatoria que acompana al dafo tisular

22

23

(48, 49). Hoy sabemos, sin embargo, que el me-
canismo de apoptosis, como fenémeno de muer-
te celular programada, parece estar implicado
activamente en la degeneracion medular pos-
traumatica, desempenando un papel importante
en los dafos neuroldgicos que se van a estable-
cer tras la fase aguda de la lesion traumética (4,
21, 26-28, 31, 33, 50, 51).

En el presente estudio hemos utilizado un nue-
vo procedimiento inmunohistoquimico en sec-
ciones en parafina para la deteccion especifica de
células apoptoticas en estadios muy tempranos,
usando el anticuerpo monoclonal anti-ssDNA
Mah F7-26 (apostain) (41-44). Los resultados ob-
tenidos muestran la existencia de células apostain
positivas tan solo una hora despues del trauma-
tismo en la sustancia gris medular, tanto a nivel
del componente neuronal como glial. Ademas,
encontramos un importante nimero de células en
apoptosis tipificables como de naturaleza oligo-
dendroglial, con un pico de mayor expresion de
células apostain positivas a las ocho horas de la
lesion traumatica.

Por otra parte, cuando se administra metil-
prednisolona encontramos que existe una dismi-
nucion estadisticamente significativa del nimero
de células apostain-positivas a las 24 horas del
traumatismo, con una reduccion significativa de
la apoptosis oligodendroglial a partir de este mo-
mento y coincidiendo con una disminucion en las
imagenes ultraestructurales de desmielinizacion.
Estos resultados parecen indicar que la adminis-
tracion de metilprednisolona es capaz de ofrecer
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| Figura 6. Imagenes de micros-
copia electrénica, mostrando al-
teraciones mielinicas a lo largo
del periodo de tiempo estudia-
do. (A) Desmielinizacion (flecha)
a las 24 horas de la lesion (x
4.000). (B) Masas amorfas de
. mielina después de 72 horas tras
la lesion traumaética (x 8.000). (C)
Denudamiento axonal con pér-
. dida de la mielina, una semana
después de la lesion traumética
(x 4.000).

neuroproteccién en cuanto a lograr una reduccion
significativa de la apoptosis celular, y en particu-
lar de la apoptosis que afecta a las células de oli-
godendroglia a partir de las 24 horas tras la lesion.
Teniendo en cuenta que es a partir de las 24 ho-
ras cuando se aprecian ultraestructuralmente cla-
ras imagenes de desmielinizacion axonal y que
estas imagenes se reducen significativamente en
el caso de animales tratados con esteroides, es
posible que la disminucion de la desmielinizacion
que acontece en los animales tratados puede es-
tar relacionada con el efecto antiapoptdtico lo-
grado por estos farmacos sobre las células de oli-
godendroglia.

En nuestro material hemos podido observar
que en periodos precoces de evolucion postrau-
maética, la positividad al apostain esta fundamen-
talmente localizada en la sustancia gris medular y
en periodos mas tardios la positividad parece li-
mitarse fundamentalmente a la sustancia blanca.
Lou y cols. (33) aportan resultados similares a los
obtenidos en nuestro estudio, con una pequena
diferencia en el porcentaje de células apoptdticas
en los diferentes tiempos, lo que puede ser debi-
do a la alta especificidad del marcador de apop-
tosis que hemos utilizado, ya que apostain es una
técnica que permite detectar células en apoptosis
aun en ausencia de fragmentacion del DNA.

La consideracion de que los fendmenos de
apoptosis desempenan un papel en las lesiones
secundarias que acontecen tras una lesion trau-
maética medular nos debe llevar a plantearnos la
utilidad de ciertas terapias antiapoptoticas dirigi-
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das a frenar la cascada de eventos bioquimicos
gue ocurren de forma secundaria a la lesion trau-
matica, fundamentalmente terapias con bcl-2 o
con anticuerpos anticaspasas (29, 31, 34, 35). En
cualguier caso, existen publicaciones a favor de
gue tras un traumatismo medular severo, la ad-
ministracion precoz y continuada de corticoides a
dosis altas puede influir significativamente sobre
las lesiones morfologicas gue acontecen en el te-
jido lesionado, hecho que se correlaciona, en algu-
nas ocasiones, con una importante recuperacion
funcional (20) y que, seguin nuestros presentes re-
sultados, podria ser relacionado con un efecto an-
tiapoptotico sobre las células oligodendrogliales,
cuya principal funcion es la formacion y manteni-
miento de la estructura mielinica. Esta hipotesis
cobra un mayor valor si se tiene en cuenta que,
en el momento actual, el mecanismo de actuacion
por el cual los corticoides podrian ejercer un efec-
to neuroprotector sobre las lesiones medulares es
aun desconocido, implicandoseles en la disminu-
cién de catecolaminas en la zona de lesion (52,
53), en su capacidad de atenuar la formacion de
radicales libres (54) o en su efecto directo sobre
los niveles de glutdmico (55), e incluso parece te-
ner actuaciones a nivel circulatorio, metabdlico y
de estabilizacion de la membrana (56), efecto so-
bre la peroxidacion lipidica (39, 57, 58), formacidn
de prostaglandinas por liberacién de acido ara-
quidonico (59), en la formacién de radicales libres
del oxigeno (60, 61), efecto antiedema (20) o in-
cluso antiinflamatorio (9, 62).

Ademas, se acepta que los glucocorticoides
pueden estar regulando la expresion de ciertas
moléculas en el sistema nervioso. Asi, se conoce
que la corticosterona es capaz de regular la ex-
presion de PGA en astrocitos de la médula espi-
nal contribuyendo a la regulacion de la gliosis des-
pués de una lesion y que los oligodendrocitos y
la microglia también son sensibles a la accion de
los glucocorticoides. La inhibicidn de la peroxida-
cion lipidica parece ser uno de los mecanismos
mas beneficiosos de la metilprednisolona, como
se ha reflejado en estudios cooperativos que se-
nalan que una dosis de 30 mg/kg es suficiente pa-
ra atenuar la peroxidacion lipidica postraumatica
(23, 46, 59). El descubrimiento de que la activacion
de un receptor de glucocorticoide inhibe la activi-
dad transcripcional de ciertos factores nucleares
que regulan la expresion de mediadores de la res-
puesta inflamatoria como citoquinas, oxido nitri-
co o sintetasa inducible, ha aportado datos im-
portantes acerca de las bases moleculares de la
actividad de los glucocorticoides y es obvio que
otros posibles mecanismos de actuacion de los
glucocorticoides sobre la apoptosis, no relaciona-
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dos con los receptores de glucocorticoides, no
pueden ser descartados.

En estudios previos, usando dexametasona
tras una lesion medular, hemos podido compro-
bar que la dexametasona ejerce un importante
efecto antiedematoso en el tejido medular trau-
matizado y reduce significativamente la desmieli-
nizacion postraumatica (20). La posibilidad de que
este efecto esté mediado también por una accion
antiapoptética se deduce de observaciones pre-
vias que demuestran como la dexametasona lo-
gra una marcada reduccion del nimero de células
en apoptosis en la médula traumatizada, incluso
antes de las primeras 24 horas tras la lesion (63).
Estos hallazgos se encuentran en relacién con los
resultados obtenidos por Brandoli y cols. (64),
quienes describen que la administracion de de-
xametasona a altas dosis (20 mg/kg) puede re-
ducir la apoptosis en la médula espinal de ratas
sometidas a un traumatismo por contusion, su-
poniéndose que este efecto antiapoptotico es de-
bido a su capacidad para reducir los niveles del
receptor p75.

En cualquier caso, nuestros resultados mues-
tran que la administracion sistémica de una dosis
tnica de metilprednisolona (30 mg/kg) después
de un traumatismo medular es capaz de disminuir
significativamente el nimero total de células en
apoptosis localizadas en el tejido medular trau-
matizado a las 24 horas de la lesion y que a par-
tir de este momento, en los animales tratados, se
aprecia una una disminucion significativa del nu-
mero de oligodendrocitos apoptéticos y, al mismo
tiempo, disminuyen las imagenes de desmielini-
zacion axonal en el tejido medular traumatizado.
Estos hallazgos sugieren un importante papel de
la apoptosis oligodendroglial inducida por el
traumatismo en el desencadenamiento de lesio-
nes secundarias de desmielinizacion, en las fases
precoces tras un trauma medular severo. La posi-
bilidad de bloquear parcialmente con metilpred-
nisolona la apoptosis postraumatica ofrece una
nueva justificacion para el empleo de esteroides
en las fases iniciales de un traumatismo medular
severo y justifica la necesidad de posteriores es-
tudios, encaminados a un mejor conocimiento del
papel que juega la apoptosis en las lesiones trau-
maticas del sisterna nervioso.
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RESUMEN

En esta segunda parte proponemos un procedimiento de
actuacién para facilitar la proteccién de la mujer trabaja-
dora durante la gestacidn y el periodo de lactancia. Para ello
y basados en los aspectos legales y cientificos ya comentados
en la primera parte de esta publicacién, presentamos una
guia para la observacion del puesto de trabajo en la que se
recogen los diferentes agentes que pueden estar presentes en
la actividad laboral, ya sean de tipo quimico, fisico, bioldgi-
co 0 ergonémico y que, en un momento dado, pueden con-
vertirse en factores de riesgo para la trabajadora embara-
zada. Esta guia se complementa con un modelo de historia
clinico-laboral que permite registrar aquellos factores, tan-
to intrinsecos como extrinsecos, que de alguna manera pue-
den interferir durante el periodo de gestacién y/o el de lac-
tancia. Este modelo de historia, fruto de la colaboracion entre
diferentes especialidades (obstetricia y ginecologia, medici-
na familiar y comunitaria y medicina del trabajo), pretende
servir de nexo de unién entre éstas con el fin de intervenir
de manera adecuada en la proteccion de la mujer embara-
zada dentro del Ambito de la salud laboral.

Palabras clave: Medicina del trabajo, reubicacion, vigi-
lancia de la salud, gestacion, reproduccion humana, factores de
riesgo, trabajador especialmente sensible.
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In this second section we propose a procedure to facili-
tate the safety of the female worker during her pregnancy
and breast feeding period. Therefore, based on the legal and
scientific aspects discussed in the first section of this publi-
cation, we present a guide for the analysis of a work station
that gathers the different agents that can be present in work
activities such as chemical, physical, biological or ergonomi-
cally and that, in a given time, can become risk factors for a
pregnant worker. This guide includes a lleal_th-.work history
form that allows to register intrinsic and extrinsic factors that
may interfere during the period of gestation and/or the bre-
ast feeding period. This history form is the result of the co-
llaboration between different fields (obstetrics and gyneco-
logy, family and community medicine and labor medicine)
that pretends to be the link among them so that the inter-
vention is an adequate one in the safety of a pregnant woman
within the area of occupational health.

Key words: Occupational health, restricted worker place-
ment, health care, pregnancy, human reproduction, occupatio-
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INTRODUCCION

La proteccion de la mujer embarazada debe
entenderse como una aplicacion concreta del con-
tenido de la vigilancia especifica de la salud de los
trabajadores. Se trata, en este caso, de asegurar
que los riesgos asociados a una determinada ac-
tividad 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. Este objetivo, como ya se ha comenta-
do en la primera parte de esta publicacidn, sélo
puede alcanzarse mediante el desarrollo y aplica-
cion de unos procedimientos especificos orienta-
dos a la investigacion de las condiciones de traba-
jo y de la situacidon médica la trabajadora. Desde
el punto de vista practico, estas actividades pue-
den integrarse en lo que denominariamos «Proto-
colo de revisién médico-laboral de la trabajadora
embarazada».

El objetivo de esta segunda parte es presentar
una forma de actuacion en la que hemos preten-
dido reunir todos aquellos aspectos que, tanto
desde el punto de vista legal como cientifico, se
consideran fundamentales para asegurar la pro-
teccion de las trabajadoras que se encuentran en
periodo de gestacion. Se trata pues, de realizar un
analisis conjunto de una serie de parametros pa-
ra poder llegar a decidir, desde un punto de vista
practico, si una trabajadora puede o no realizar
una determinada actividad laboral.

Como se ha visto en la primera parte de esta
publicacion, esta forma de actuar se fundamenta

en la aplicacion paralela del resultado de la eva-
luacién de riesgos y del obtenido a partir del co-
nocimiento de la historia médico-obstétrico-labo-
ral.

Mediante la evaluacion de riesgos, podremos
identificar y cuantificar los riesgos para, de mane-
ra paralela, conocer a partir de la historia médica,
cual es la verdadera exposicién a los mismos. De
esta manera, podremaos caracterizar especifica-
mente el riesgo para una trabajadora dada y de-
terminar cuales deben ser las medidas a tomar
para su proteccion (Figura 1).

Para el estudio de las condiciones de trabajo,
proponemos una guia para observacion del pues-
to de trabajo que, como sucede con la mayoria de
ellas, deberia ser adaptada al tipo de actividad la-
boral para la que se aplique, eliminando aquellos
aspectos que se encuentren fuera de contexto o
introduciendo otros que pudieran resultar mas ne-
cesarios. En la guia se hace referencia a los dife-
rentes agentes que pueden estar presentes en la
actividad laboral, ya sean de tipo quimico, fisico,
biolégico o ergondmico y que, en un momento
dado, pueden convertirse en factores de riesgo
para la trabajadora embarazada.

AGENTES QUIMICOS

Los aspectos relativos a estos agentes ya han
sido comentados en la primera parte de la publi-
cacion, incluyéndose algunas de las caracteristi-
cas fundamentales de los mismos en relacion a

1. IDENTIFICACION DEL RIESGO
(evaluacion de riesgos)

. IDENTIFICACION TRABAJADORA EXPUESTA
(historia médico-obstetricia-laboral)

Estudio condiciones
puesto de trabajo

Identificacion producto/proceso
Etiqueta producto

Bases datos sustancias quimicas
Datos control bioldgico

Historia clinica
Datos relativos a exposicién real

Y

Pll. CARACTERIZACION DE LA EXPOSICION

i

RIESGO
ALTO

{

ol

RIESGO RIESGO NO
MODERADO BAJO RIESGO

Y Y Y

Figura 1 (

IV. TOMA DE DECISIONES
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su efecto sobre la reproduccion humana, asi co-
mo determinada informacion relativa a sistemas
en los que nos podemos apoyar para su clasifica-
cion. En base a la bibliografia consultada, pode-
mos tipificar a estos agentes como: agentes de al-
to, medio y bajo riesgo y agentes de los que no
se conoce riesgo asociado. Alguno de estos sis-
temas (REPROTEXT®), ademas de clasificar a las
sustancias quimicas en funcion del riesgo que
conlleva su exposicion, propone medidas para
disminuirla o eliminarla (1, 2) (Figura 2).

AGENTES BIOLOGICOS

Se considera que la presencia de todo agente
infeccioso perteneciente a los grupos de riesgo 2,
3y 4, debe entenderse como de riesgo, excepcion
hecha de aquellos casos en los que exista infor-
macion suficiente relativa a una situacion de in-
munizacion suficiente.

AGENTES FiSICOS

En base a los conocimientos cientificos actua-
les y a la normativa vigente, podemos determinar
qué agentes fisicos debemos considerar de alto
riesgo para la trabajadora embarazada; asi ocurre
con las radiaciones ionizantes, las actividades la-
borales desarrolladas en situacion prolongada de
frio o calor extremo y aquellas otras que conlle-
ven riesgo de choque.

Respecto a las primeras, se considera que la
exposicion media anual durante cinco anos para
cualquier trabajador no debe exceder 20 mSv por
afo, no pudiendo ser superior a 50 mSv en nin-
guin afo. El limite de exposicion para una mujer

Gestacion y trabajo (ll)

en situacion de procrear es de 13 mSv en un tri-
mestre (4, 5) y las condiciones de trabajo seran
tales que la dosis equivalente del feto no supere
1 mSv durante todo el embarazo. Es preciso in-
formar sobre la necesidad de comunicar lo mas
rapidamente posible la situacion de embarazo a
fin de proceder a poner en marcha las medidas
de proteccion. Ilgualmente, es necesario tener en
cuenta la posible exposicién del recién nacido a
través de la leche materna. Por todo ello, los pro-
cedimientos de trabajo deben disefnarse de modo
que eviten toda exposicion de la embarazada a las
radiaciones ionizantes.

Respecto a las radiaciones no ionizantes, si
bien no pueden considerarse en conjunto de alto
riesgo, si es aconsejable reducir al minimo la ex-
posicion evitando aquellas actividades asociadas
a tratamientos con onda corta, vulcanizacion de
adhesivos y soldadura de plésticos.

En caso de exposicion a ruido hay que tener
presente que la exposicion prolongada del feto a
niveles de ruido elevados durante la gestacion
puede afectar posteriormente al oido del nifio ya
que la utilizacién por parte de la madre de pro-
teccion auditiva no representa proteccion para el
feto. Si bien se considera como nivel de ruido
aceptable 80 dBA cada ocho horas diarias, enten-
demos como alto riesgo la exposicion a niveles
superiores a 85 dBA cada ocho horas diarias (6).

No hay datos respecto a que la exposicion al
ruido o a las radiaciones no ionizantes sea mas
problematica durante el periodo de lactancia.

La exposicion prolongada a vibraciones de ba-
ja frecuencia y cuerpo entero puede conllevar ries-
gos tanto para la embarazada como para el feto
(5, 7, 8) por lo que deberian ser consideradas de
alto riesgo. En base a la Directiva 2002/44 de 25
de junio de 2002 sobre las disposiciones minimas
de seguridad y de salud relativas a la exposicion
de los trabajadores a los riegos derivados de las

RIESGO ALTO

Sobreexposicion o
exposicion importante a
tdxico conocido o
probable para la
reproduccion humana
(evidencia en humanos)

REPROTEXT: A+, A-, A

para la reproduccion
humana

1.° Reducir exposicion 1.° Reducir exposicion

3.° Baja laboral 3.° Baja laboral

RIESGO MIODERADO

Frecuente exposicion a
probable o posible téxico

(evidencia en animales)

REPROTEXT: B+, B-, B

2.° Cambio puesto de trabajo 2.° Cambio puesto de trabajo

SIN RIESGO

1

Infrecuente o bajo Extremadamente baja
nivel de exposicion a  exposicion a sustancia
posible toxico para que raramente puede
la reproduccion ser danina para la

humana reproduccion humana

U

1.° Seguimiento

RIESGO BAJO

REPROTEXT:C, E, F

1.° Reducir exposicion

Figura 2
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vibraciones, se puede determinar que el valor de
exposicion diaria normalizado para vibraciones de
cuerpo entero y para un periodo de referencia de
ocho horas que da lugar a una accion, es de 0,5
m/s? (siendo el valor limite para el mismo perio-
do de 1,15 m/s?) (8). En cuanto a las trabajadoras
en periodo de lactancia no se ha observado que
deban evitar actividades asociadas a este agente,
si bien se recomienda mantener ciertas precau-
ciones en el periodo inmediatamente posterior al
parto, sobre todo cuando las vibraciones pueden
afectar a la parte inferior del cuerpo.

Determinadas actividades como las asociadas
a sobrepresion elevada se consideran también de
alto riesgo para la embarazada, no asi para la tra-
bajadora que haya dado a luz recientemente o se
encuentre en periodo de lactancia (5).

FACTORES ERGONOMICOS

Respecto a determinados factores relaciona-
dos con la ergonomia del puesto de trabajo, no
podemos aportar criterios tan determinantes co-
mo ocurre con los agentes quimicos, fisicos o bio-
logicos, ya que sera fundamentalmente la relacion
entre éstos y la situacion médica-obstétrica de la
embarazada la que determinara si cierta actividad

laboral es adecuada. Si con los conocimientos
cientificos actuales es dificil determinar los «reque-
rimientos limite» para una persona sana, mas aun
puede resultar para un trabajador «especialmen-
te sensible» como es el caso de la trabajadora em-
barazada. Hay que tener en cuenta ademas que
los factores ergondmicos no actiian de manera in-
dividualizada sobra la persona sino que se sola-
pan, de tal manera que la carga ergondmica total
viene a resultar de la conjuncidon de diversos fac-
tores. Es por ello que consideramos de gran im-
portancia la realizacion de un correcto analisis mé-
dico-obstétrico, ya que idénticas actividades en
idénticas fases de la gestacidon pueden o no ser
llevadas a cabo por distintas trabajadoras en de-
pendencia de las caracteristicas de éstas. Esto re-
fuerza la idea de la necesidad de la revision mé-
dico-laboral personalizada. Por ello, y a modo de
guia, se pueden tener en cuenta las recomenda-
ciones que la American Medical Association
Council on Scientific Affairs (9) realiza a proposito
de determinadas exigencias funcionales en virtud
de la semana de gestacion (Tabla I).

En general, puede suponer riesgo para la em-
barazada, la realizacion de actividades que se rea-
lizan en espacios reducidos, en altura, que requie-
ran equilibrio, que exijan un elevado consumo
energeético, que obliguen a esfuerzos repetidos
(10) de cierta magnitud, que conlleven el mante-

TABLA |. Aspectos ergonémicos y momento de la gestacion

Tarea

Puede mantenerse hasta la...
semana de gestacion

Puesto de trabajo Mantenido > 4 horas 40
sentado Intermitente 40
Puesto de trabajo de Mantenido > 4 horas 24
pie Intermitente con > 30'/hora 32
Intermitente con < 30'/hora 40
Flexionar tronco por Repetitivo > 10 veces/horas 20
debajo de la rodilla  Intermitente a 20-22 veces/hora 28
Intermitente < 4 veces/turno 40
Subir escaleras de Repetitivo 4 o mas veces por turno 20
mano Intermitente < 4 veces/turno 28
Subir/bajar escaleras Repetitivo 4 0 mas veces por turno 28
Intermitente < 4 veces/turno 40
Manejo de pesos Repetitivo < 11 kg 40
Repetitivo 11-23 kg 24
Repetitivo >23 kg 20
Intermitente < 11 kg 40
Intermitente 11-23 kg 40
Intermitente > 23 kg 30

Tomado de: Guidelines adapted from the American Medical Association Council on Scientific Affairs, Effects

of Pregnancy on Work Performance. JAMA, 1995; 251.
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nimiento prolongado de la misma postura, aisla-
miento, etc.

De la misma manera, es preciso considerar
que la trabajadora embarazada puede tener una
mayor dificultad para realizar tareas como subir
escaleras, mantener posturas estaticas durante lar-
go tiempo, manejar cargas pesadas o incluso rea-
lizar las tareas domésticas. En consecuencia, se
debe intentar eliminar o reducir la carga de traba-
jo, especialmente en lo que se refiere a posturas
forzadas y manejo de cargas, disminuir el tiempo
de exposicion a trabajos pesados y regular de ma-
nera adecuada las pausas de trabajo. También es
preciso favorecer la incorporacion a tareas que
permitan los cambios de postura, evitando per-
manecer en bipedestaciéon o sedestacion mas de
tres horas seguidas (11).

En cuanto al manejo de cargas, hay diferentes
criterios limite pero, independientemente de que
cada caso debe ser analizado de manera indivi-
dualizada, consideramos que la trabajadora em-
barazada no debe manejar cargas cuyo peso sea
superior a 11 kg (12). Respecto a otras situaciones
que requieren la aplicacion de fuerza, se deberian
evitar las acciones de arrastre y aquellas de em-
puje que superen los 8 kg (13). De la misma ma-
nera es preciso considerar que estas medidas
pueden resultar beneficiosas para la mujer que
haya dado a luz recientemente y a aplicar en el ca-
so que la situacion médica de la trabajadora asi lo
requiera.

OTROS ASPECTOS DE CARACTER GENERAL

Respecto a otras situaciones (turnicidad, tra-
bajo nocturno, régimen de pausas) en las que se
puede ver inmersa la trabajadora en periodo de
gestacion, no existen criterios limite aunque pue-
de ser necesario evitar el trabajo nocturno (cuan-
do a juicio del médico, pueda perjudicar la salud
de la embarazada, del feto o interferir negativa-
mente en el periodo de lactancia) o regular de ma-
nera adecuada la relacion actividad/pausa. En es-
te Ultimo caso, tampoco existen normas concretas
si bien parece que una relacion actividad/pausa de
6:1 puede ser considerada como ideal (14) y que
no se deberia estar por encima de un ratio 9:1.

OTRAS ACTIVIDADES LABORALES
ASOCIADAS A RIESGO

Tal y como queda reflejado en la primera par-
te de esta publicacion, determinados procesos in-
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dustriales deben ser considerados de alto riesgo
para la trabajadora embarazada y consecuente-
mente, deben ser evitados. Asi ocurre por ejem-
plo, con los trabajos en atmdsferas a sobrepresion
elevada (locales a presion, practica de submari-
nismo), trabajos en mineria subterraneos, fabrica-
cién de auramina, trabajos que supongan exposi-
cion a los hidrocarburos aromaticos policiclicos
presentes en el hollin, el alquitran, la brea, el hu-
mo o los polvos de hulla, trabajos que supongan
exposicion al polvo, al humo o a las nieblas pro-
ducidas durante la calcinacion y el afinado eléctri-
co de las matas de niquel y procedimientos con
acido fuerte en la fabricacion de alcohol isopropi-
lico.

En cuanto al trabajo con pantallas de visualiza-
cion (PVs), las precauciones a tomar no son dife-
rentes a las necesarias para cualquier trabajador.
Las embarazadas que se encuentren desempe-
fando tareas con PVs no estdn pues sujetas a
ningun tipo de directriz concreta y sus puestos de
trabajo podran ser analizados siguiendo las reco-
mendaciones establecidas en la Guia técnica del
INSHT para la evaluacion y prevencion de los ries-
gos relativos a la utilizacion de equipos con pan-
tallas de visualizacion o en otras publicaciones con
referencia a este tema (15).

FACTORES INTRINSECOS

Si bien la caracterizacion del riesgo medico (en
dependencia de la existencia de antecedentes re-
productivos de riesgo, patologia previa al emba-
razo, patologia concomitante con la gestacion asi
como de otros aspectos sociodemogréficos) de-
be ser determinada por los especialistas corres-
pondientes, consideramos que el médico del tra-
bajo tiene que ser conocedor de ellos y debe
recogerlos en la historia médico-obstétrica; este
ha sido el motivo para su inclusion dentro de es-
te protocolo de revision médico-laboral. A partir
de la revision hibliografica y segin las directrices
gue marca el modelo vigente de ficha obstétrica
en el area Il de salud (16), aportamos la clasifica-
cion de diferentes patologias en virtud del riesgo
que las mismas pueden provocar en la gestante
(Apéndice I).

SEGUIMIENTO DURANTE EL EMBARAZO

Independientemente de los controles obstétri-
cos que toda embarazada debe seguir, bajo la di-
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reccion de los especialistas correspondientes, cre-
emos que el médico del trabajo también debe in-
tervenir en este aspecto ya que puede ser el pri-
mero en conocer alguno de los sintomas o signos
gue podriamos denominar de «alarman. Esta ac-
tuacion forma parte de lo que se denomina como
Vigilancia Especifica de |la Salud y viene a cumplir
con el precepto de la considerada «monitorizacion
continua». Si esta forma de actuar se acompana
de un intercambio de informacién permanente
con los especialistas que siguen el curso del em-
barazo, tal vez nos encontremos ante la manera
ideal de proteger la maternidad desde el ambito
de la salud laboral. No se trata, por tanto, de in-

terferir en la labor de otros profesionales sino de
colaborar con ellos a favor de la embarazada,
aportandoles una informacion que puede ser de
gran interés. De esta manera, no solamente, pue-
den llegar a conocer datos concretos y objetivos
respecto a los aspectos relacionados con los agen-
tes de riesgo, sino también otros relativos a sin-
tomas o signos que pueden aparecer durante el
embarazo en un momento dado. Con objeto de
facilitar al médico del trabajo su labor a la hora de
decidir si es necesario recomendar la consulta con
un especialista, proponemos las directrices que
aparecen en la Tabla ll, teniendo en cuenta que
deben ser tomadas Unicamente como elementos

TABLA IIl. Sintomas, signos y patologia durante el embarazo

Sintomas Acciones posibles
Mareos matutinos Fase aguda y muy Reduccidon horas de trabajo
intensos Baja laboral
Vomitos Muy intensos Baja laboral
Anemia Hb < 11 g/dl y > 9 g/dl Disminuir carga fisica
Hb < 9 g/dI Baja laboral
CIR Moderado Disminuir carga fisica
Severo Baja laboral
Amenaza de aborto < 22 semanas Baja laboral
Amenaza de parto prematuro < 22 semanas Baja laboral

Preeclampsia Edema gestacional Moderado

Severo
Proteinuria Moderada

Severa
HTA Moderada

Severa

Disminuir carga fisica, disminuir tiempo
permanencia de pie, disminuir posturas
mantenidas estaticas o reduccion horas de
trabajo

Baja laboral

Disminuir carga fisica o reduccién horas de
trabajo

Baja laboral

Disminuir carga fisica o reduccion horas de

trabajo
Baja laboral

Enfermedades previas al embarazo (en el Agravacion moderada Disminuir carga fisica o reduccién horas de

caso que durante el embarazo empeoren)

Agravacion severa

trabajo
Baja laboral

Enfermedades que  Varices

que aparecen durante

el embarazo Hemorroides

Lumbalgia

Embarazo multiple

Recuperacién postparto reducida

Fase aguda vy
molestias importantes

Fase aguda y
molestias importantes

Fase aguda y
molestias importantes

Sintomas moderados

Sintomas severos

Disminuir tiempo permanencia de pie, disminuir
posturas estaticas

Disminuir carga fisica o reduccién horas de
trabajo, dependiendo de la necesidad.
Especial atencion si tres o mas fetos

Disminuir carga fisica o reduccién horas de
trabajo
Baja laboral
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guia que no deben influir en una decision distin-
ta basada en el sentido comun (17).

HISTORIA VEDICO-OBSTETRICA-LABORAL

Con ohjeto de facilitar la recogida de la infor-
macién, que opinamos debe realizarse a traves de
la entrevista con la trabajadora embarazada, pro-
ponemos un modelo de historia médico-laboral

Gestacion y trabajo (ll)

que reuine todos aquellos aspectos que, a nuestro
entender, deben tenerse en cuenta a la hora de
determinar las acciones a tomar. Este modelo de
historia consta de cinco cuerpos definidos; en el
primero se hace referencia a los datos de filiacion
de la trabajadora, asi como a otros de caracter
biomédico (peso, talla, IMC).

El segundo cuerpo contiene aspectos relativos
a los antecedentes médicos personales, antece-
dentes familiares, situacion médica en el momen-
to de la entrevista y recomendaciones obstétricas
si las hubiera.

TABLA lll. Factores de riesgo en la gestacion

Riesgo moderado

Riesgo bajo

Riesgo alto

Cardiopatia Grado llI: limita actividad

grado IV fisica de forma acentuada.
Grado IV: descompensacion
ante cualquier actividad
fisica

Diabetes B

HTA HTA previa al embarazo,

HTA de origen gestacional,
de grado moderado o grave

Isoinmunizacion
anti-D

Amenaza parto pretérmino

Anemia
Cardiopatia grado Il Limitacion ligera

Drogradiccion/alcoholismo

Anomalias pélvicas

Hb<9g Talla baja

de la actividad fisica Gemelar < 36 semanas

Cardiopatia grado |

Patologia médica asociada grave E. prolongado Basada en Falta de control
> 41 semanas seguimiento gestacion
ecografico

Placenta previa  Previa oclusiva; marginal Endocrinopatia Diabetes A a

> 37 semanas sangrante con diagnostico < 38 semanas
ecogréfico

CIR Diagnosticado por decalaje  Oligo/polihidramnios Por ecografia Gran multipara
entre dos ecografias Mala historia Tres 0 mas abortos. Esterilidad previa sin
superior a dos semanas obstétrica Mortalidad neonatal tratamiento

o fetal. Ultimo parto
<37 semanas. CIR
previo de peso

<25009g
Cesarea anterior
Malformacion/cirugia Gtero previa
Gemelar

Sospecha malformacion fetal
Tumor previo

Diabetes A a >37 semanas

Fumadora
Amenaza aborto

Infeccion materna:
toxoplasma, rubeola,
VDRL positivo, etc

Obesidad

Fecha ultimo parto
< 12 meses

Cesarea anterior

Tomado de: Servicio de Obstetricia. Area Il SALUD.
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El contenido del tercer cuerpo hace referencia
a los antecedentes laborales (actividades anterio-
res, factores de riesgo, cambios de puesto de tra-
bajo) y a la situacion laboral en la que se encuen-
tra en el momento de la entrevista (puesto de
trabajo que ocupa, factores de riesgo existentes
en el mismo, tiempo que lleva desempenandolo,
turnicidad, ritmo de pausas, postura fundamental,
tipo de producto y de proceso).

En el cuarto y quinto cuerpo se recoge la in-
formacion relativa a los factores de riesgo a los
gue se encuentra expuesta la trabajadora. Unos
(«factores de riesgo intrinsecos») podran ser de-
tectados en la entrevista o a partir de la informa-
cion que proporcionen los especialistas encarga-

dos del seguimiento de la gestacion; otros (los
denominados «factores de riesgo extrinsecos»),
derivaran de los resultados de la evaluacion de
riesgos. La mayoria de los factores de riesgo ocu-
pacionales que figuran en el modelo de historia
deberian ser evitados por lo que en dependencia
de lo expuesto en apartados anteriores seran cla-
sificados como de alto riesgo, algunos debido a
su mera presencia y otros cuando se rebasen los
limites de exposicion saludables.

Una vez conocidos todos los datos estaremos
en condiciones de determinar las acciones a to-
mar ante una trabajadora embarazada, tal y como
se muestra en la Figura 3.

Gestacion y trabajo (ll)

| PROTOCOLO RML ]
¢Ha consultado con H* médico- Andlisis agentes
obstetra? = obstétrica-laboral riesgo
A
N*O 5*' FACTORES DE RIESGO
|
Promover iDetectados + +
consulta factores de riesgo?
A INTRINSECOS r Intrinsecos Extrinsecos ¢
| | |
y vy Vv
NO SI-SI NO NO
Seguimiento TIPIFICAR RIESGO | _ Seguimiento
* (alto, medio, bajo) |
Sintomas
«alarma» U
Disminuir exposicion
Consultar necesidad IT
Cambio puesto de trabajo Figura 3
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Factores de riesgo extrinsecos (ocupacionales)

Condiciones de T.
Q Turnicidad

Fisicos

A Choques

Quimicos

 Sustancias R

Bidticos
acMmv
QVHB
QVIH

QT. nocturno

QT. enaltura

A Vibraciones
2 Ruido

1 Mondxido de carbono [ R. ionizantes

[ Mercurio y derivados
[ Plomo y derivados

QAT. en equilibrio

QT. en aislamiento

Q Frio/calor extremos O Escaleras, rampas

[ Manejo de cargas

1 Espacio reducido
0 Carga mental

Qtros:

[ Sobrepresién atm.

[ Posturas forzadas
Otros:

QR. no ionizantes

[ Benceno, tolueno
(1 Otros disolventes
[ Otras sustancias

0 Antimitdticos

QO Toxoplasma [ Gases anestésicos

Q Parvovirus
[ Rubeola
Q Varicela
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Factores de riesgo intrinsecos

Demogréficos
QO Edad > 35

Enf. materna previa

[ADM

Antecedentes reprod.
1 Abortos repeticion

Embarazo actual

QHTA

1 Cardiopatia
2 Nefropatia

O HTA

 Antec. pretérmino

a Antec. CIR

aIMC =29
QaIMC <20

2 G. gemelar/multiple
2 Hemorragia genital

O Insuf, respiratoria
[ Asma bronquial

QVviH
QA Tromboembolias

QA Enf, autoinmune
Otros:

Q Epilepsia
[ Hepatopatia
Q Enf. psiquiétrica

1 Antec. feto def. cong.
2 Hijo lesion neuro.

2 Antec. feto muerto
[ Cirugia uterina

2 Malform. uterina

 Incomp. cervical
Otros:

oTabaquismo
2 Alcoholismo
Q Drogadiccion
Otros:

acCIrR

A 1. urinaria recurr.

1 Pat. médica grave

A Amenaza pretérmino
3 Anemia grave

3 Placenta previa

1 Oligoamnios

2 Polihidramnios

Otros:
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Gestacion y trabajo (ll)
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ABSTRACT

El objetivo fundamental de este trabajo ha consistido en
registrar los cambios en las respuestas de los pacientes con
traumatismo craneoencefilico grave, tratados mediante es-
timulacion sensorial, valorar la sensibilidad a los cambios de
las diferentes escalas de valoracion administradas (The Ran-
cho Los Amigos Level of Cognitive Function —RLA—, Disa-
bility Rating Scale —DRS— y Coma/Near Coma Scale —
CNCS—) y observar si es posible establecer un valor
prondstico con dichas escalas. Se aplicé un disefio cuasi ex-
perimental con medidas pre y post en un solo grupo. Se in-
cluyeron 13 casos. Se les administraron las escalas de valo-
racién al inicio, durante (quincenalmente), y al final del
periodo de recogida de datos (17 semanas). El tratamiento
consistié en sesiones diarias (30 minutos) de estimulacién sen-
sorial llevadas a cabo por una terapeuta ocupacional.

Resultados: Las tres escalas resultaron dtiles en la valo-
racién de este tipo de pacientes, siendo la CNCS la mis sen-
sible atendiendo al porcentaje de mejoria y proporcionando
informacién sobre posible pronéstico a lo largo del estudio.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefdlico, estado ve-
getativo, estado de minima conciencia, estimulacion sensorial,
terapia ocupacional, escalas de valoracion, prondstico.

Sanz S, De Pobes A, Bové M P, Tasies S, Andrés B,
Noguera A M, Soriano M, Roig M T

Terapia Ocupacional en el estado vegetativo y de minima
conciencia: estimulacion sensorial

Mapfre Medicina, 2004; 15: 112-117

The main objective in this study has been to register the
changes in the responses obtained from patients with severe
traumatic brain injured treated by sensory stimulation, to
evaluate the sensitivity to change to various assessments used
[The Rancho Los Amigos Level of Cognitive Function (RLA),
Disability Rating Scale (DRS), and The Coma/Near Coma
Scale (CNCS)] and to observe if it is possible to establish a
prognosis with these assessments. A quasi-experimental de-
sign was used with pre- and post- measures in an unique
group of 13 patients. The assessments were used before, du-
ring (every 15 days) and after the period of data collection
(17 weeks). The treatment consisted of daily sessions (30 mi-
nutes) of sensory stimulation by an occupational therapist.

Results: The three assessments were useful for the eva-
luation of these types of patients. However, the CNCS was
the most sensitive in the improvement percentage and it ga-
ve more information about possible prognosis during the
study.

Key words: Traumatic brain injury, vegeltative state, mini-
mally conscious state, sensory stimulation, occupational therapy,
assessments, prognosis.
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Terapia Ocupacional en el estado vegetativo y de minima conciencia

INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha constatado un aumen-
to en los servicios de rehabilitacion de sujetos
que, tras un TCE, permanecen en estado vegeta-
tivo o en estado de minima conciencia. El Hospital
de Neurorehabilitacion Instituto Guttmann ha ido
asumiendo este tipo de pacientes adaptando las
intervenciones de los diferentes profesionales.

En la literatura referente al tema se afirma la
necesidad de proporcionar un tratamiento asis-
tencial a las personas en coma o en estado vege-
tativo mas alla de los cuidados fisicos y de enfer-
meria, apostando por una intervencion con un fin
terapéutico mas rehabilitador. Con este animo se
han creado las llamadas terapias del despertar del
coma, que consisten en ofrecer una estimulacion
externa e intensa que ayude al paciente a aumen-
tar el nivel de alerta (1). Desde el Servicio de Te-
rapia Ocupacional se ha apostado por comenzar
a trabajar a través de estimulacion sensorial.

En la estimulacion sensorial se estimulan to-
dos los sentidos (audicion, vision, olfato, gusto y
tacto) (1) de forma graduada y al nivel en el que
el paciente pueda responder. En una misma se-
sion se pueden trabajar todos los sentidos (esti-
mulacién multisensorial o multimodal) o bien una
sola via sensorial (estimulacion unisensorial o
unimodal) (2).

Hay muchos y variados estudios que mencio-
nan la estimulacion sensorial como forma de tra-
tamiento. La mayoria se basan en medir los cam-
bios conductuales que aparecen en el sujeto tras
la estimulacion. Dentro de este grupo, encontra-
mos autores que comparan los efectos de la esti-
mulacién multisensorial con los de la unisensorial
(2-4); otros comparan los resultados de cuatro in-
tervenciones diferentes (familiar, tradicional, se-
miestructurada y estructurada) (5); también hay
estudios que destacan por la intensidad del trata-
miento, llegando hasta un maximo de doce horas
al dia; por ultimo, hay investigaciones que valo-
ran la respuesta del sujeto segun la frecuencia de
ciertas conductas antes y después de la estimula-
cion, y pretenden asi, crear «perfiles» con valor
pronostico sobre su evolucion (6, 7).

Otros estudios no solo se basan en las res-
puestas conductuales para medir los cambios, si-
no que también observan los posibles cambios fi-
siolégicos y bioquimicos (8-10).

Los datos recogidos en todas estas investiga-
ciones no son concluyentes. Sin embargo se obser-
van, en general, mejores resultados con la estimu-
lacion multisensorial y mediante una intervencion
estructurada y semiestructurada (2-5).

Otra tendencia dentro de las terapias del des-
pertar del coma es proporcionar una regulacion
ambiental o regulacidn sensorial (11). Los parti-
darios de este enfoque no desprecian la estimu-
lacion sensorial propiamente, pero enfatizan la im-
portancia de regular o controlar los estimulos que
recibe el paciente durante todo el dia.

La efectividad de la estimulacion sensorial no
esta demostrada, ya que en la mayoria de casos
los estudios realizados cuentan con un numero re-
ducido de pacientes y no poseen un grupo con-
trol.

En el presente trabajo nos planteamos aplicar
una estimulacion multisensorial estructurada a
pacientes con traumatismo craneoencefélico gra-
ve y registrar la posible evolucién en sus respues-
tas y comparar la sensibilidad a los cambios de
las diferentes escalas de valoracion administradas
estudiando la posibilidad de establecer un valor
prondstico con dichas escalas.

MATERIAL Y METODOS

El estudio fue aprobado por el comité de ética
asistencial del Instituto Universitario de Neurore-
habilitacién Guttmann.

Sujetos

Los criterios de admision utilizados en el estu-
dio han sido: sujetos con TCE grave cuyo nivel de
respuesta en la escala The Rancho Los Amigos
Level of Cognitive Function (RLA) (12) esta com-
prendido entre el nivel | y el nivel IV en fase tem-
prana.

Estudiamos una poblacion de 14 casos, 13 de
los cuales han finalizado el estudio (2 mujeres y
11 hombres); la media de edad ha sido de 28,53
anos (rango = 12-59 afnos).

Atendiendo a la etiologia del TCE, ocho suje-
tos habian sufrido accidentes de tréfico, tres eran
consecuencia de accidentes laborales, uno sufrié
un atropello y uno fue consecuencia de un acci-
dente deportivo. El promedio en el tiempo de evo-
lucion de la lesion (desde el accidente al momen-
to de inclusion en el estudio) ha sido de 11,30
semanas (rango = 4-21 semanas).

Valoraciones

Para realizar las valoraciones utilizamos las si-
guientes escalas estandarizadas:
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— The Rancho Los Amigos Level of Cognitive
Function (RLA) (12). Es una escala que registra el
funcionamiento global cognitivo del paciente con
TCE. La escala consta de ocho niveles (I-VIll) cada
uno de los cuales esta perfectamente definido. Los
sujetos con una respuesta por debajo del nivel IV
son subsidiarios de un programa de estimulacion
sensorial.

— Disability Rating Scale (DRS) (13). Esta es-
cala incluye los items de la GCS invertidos (aper-
tura ocular, respuesta motora y respuesta verbal),
patrones cognitivos sobre autocuidado, nivel glo-
bal de dependencia y capacidad de reinsercion la-
boral. La puntuacion obtenida de la suma de los
items se localiza dentro de diez categorias com-
prendidas entre No discapacidad (puntuacion
minima de 0) a Muerte (puntuaciéon maxima de
30).

— Coma/Near Coma Scale (CNCS) (14). Cons-
ta de 11 items donde se valora la respuesta del
paciente a estimulos visuales, auditivos, olfato-
rios, tactiles, dolorosos, asi como la respuesta a
ordenes y la vocalizacion. Segun los valores ob-
tenidos se clasifica al sujeto en cinco catego-
rias:

No coma (0,00-0,89), Casi coma (0,90-2,00),
Coma moderado (2,01-2,89), Coma marcado
(2,90-3,49) y Coma extremo (3,50-4,00), siendo
mejor respuesta la puntuacion mas baja.

De forma paralela se ha registrado diaria y
cualitativamente la respuesta de los sujetos du-
rante las sesiones de tratamiento.

Procedimiento

Todo paciente que ingresaba en el centro
cumpliendo los requisitos de inclusién, se ad-
ministraban el RLA, la DRS y la CNCS obtenien-
do asi las medidas pre del estudio. Estas esca-
las se administraron siguiendo las instrucciones
de los autores y tras un periodo de entrena-
miento.

El tratamiento consistia en sesiones de esti-
mulacion multisensorial, con una duracion de 30
minutos al dia, cinco dias a la semana. A lo largo
del estudio se obtuvieron medidas intermedias de
las tres escalas de forma periddica (quincenal-
mente); también se realizo un registro diario cua-
litativo de las respuestas de los sujetos durante las
sesiones. Transcurridas las 17 semanas se obtu-
vieron las medidas post: puntuacion final del RLA,
la DRS, vy la CNCS. En resumen, durante las 17 se-
manas de recogida de datos se obtuvieron 11 re-
gistros.
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RESULTADOS

Hemos estudiado un total de 13 sujetos, de los
cuales 6 se recuperaron del coma (Buen pronds-
tico: 46%) antes de las 17 semanas y 7 permane-
cieron en estado de coma (Mal prondstico: 54%).
Ambos grupos no presentaban diferencias esta-
disticamente significativas respecto al sexo: gru-
po de buen prondstico (cinco hombres/una mu-
jer). y el grupo de mal prondstico (seis hombres/
una mujer). Tampoco mostraban diferencias res-
pecto al tiempo transcurrido desde el inicio del
coma (Buen prondstico: 9 + 4 semanas; Mal pro-
nostico: 13 £ 5; p=0,11). Los pacientes que pre-
sentaron buen prondstico obtuvieron mejores
puntuaciones de manera significativa en cada una
de las escalas a lo largo del estudio ([CNCS, pro-
medio de puntuaciones del grupo «Buen pronos-
ticon =1,22 = 1,31; promedio de puntuaciones del
grupo «Mal pronéstico» =2,40 = 0,97; p=0,014]
[DRS, promedio de puntuaciones del grupo «Buen
prondstico» = 18, 33 = 3,25; promedio de puntua-
ciones del grupo «Mal prondstico» = 21, 57 = 3,77;
p = 0,0001] [RLA, promedio de puntuaciones del
grupo «Buen prondstico» = 4,28 + 0,94; promedio
de puntuaciones del grupo «Mal pronostico» =
2,88 £ 0,90; p = 0,0001]) (Figura 1). En el analisis
estadistico de cada uno de los registros se obser-
varon diferencias significativas a partir del segun-
do registro para las escalas CNCS y RLA, y para
los cinco primeros registros y el Ultimo registro de
la DRS.

Sin embargo, pese a que las diferencias entre
ambos grupos resultan estadisticamente signifi-
cativas, la variabilidad interindividual existente ha-
ce complicado predecir el prondstico de cada su-
jeto atendiendo a las puntuaciones iniciales. Para
obtener un valor clinico comparable dentro de ca-

Valoracién clinica
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E Bueno
= O Malo

100

Valores absolutos
-
f=]
i

p=0,0001
p=0,014 —
cNeS DRS ' RLA
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Figura 1. Promedio de las puntuaciones obtenidas en los
11 registros para cada una de las escalas administradas,
en aquellos sujetos que habia salido del coma al final de
las 17 semanas de tratamiento (pronostico «Bueno») y
aquellos que no habian salido del coma al final de las 17
semanas (prondstico «Malo»).

40

41

Terapia Ocupacional en el estado vegetativo y de minima conciencia

da paciente, y controlar la variabilidad interindivi-
dual, analizamos el porcentaje de mejoria de ca-
da individuo, a partir del porcentaje de variacion
de la puntuacion absoluta en cada registro res-
pecto de la puntuacion absoluta obtenida en la
primera administracién (Figura 2). Con relacion al
porcentaje de mejoria Unicamente se observaban
diferencias significativas con la CNCS ([CNCS, pro-
medio de puntuaciones del grupo «Buen pronos-
tico» = 80,9 + 28,7; promedio de puntuaciones del
grupo «Mal prondstico» = 16, 89 = 47,15; p =
0,0001] [DRS, promedio de puntuaciones del gru-
po «Buen prondstico» = 15, 83 + 15,11; promedio
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Figura 2. Representacion de las puntuaciones obtenidas
en los 11 registros para cada una de las escalas adminis-
tradas, en aquellos sujetos que habia salido del coma al fi-
nal de las 17 semanas de tratamiento (prondstico «Bueno»)
y aquellos que no habian salido del coma al final de las 17
semanas (pronostico «Malo»).

de puntuaciones del grupo «Mal prondstico» =
12,47 + 14,08; p = 0,19] [RLA, promedio de pun-
tuaciones del grupo «Buen pronostico» = 40, 12 +
30,86; promedio de puntuaciones del grupo «Mal
prondstico» = 43, 21 + 62,25; p = 0,73]} (Figura 3).
En esta escala, en el analisis estadistico de cada
uno de los registros se observan diferencias sig-
nificativas a partir del tercer registro, que se man-
tienen hasta el final del estudio (Figura 4).

DISCUSION

Este estudio ofrece una descripcion de la evo-
lucién de 13 sujetos con TCE en estado vegetati-

Porcentaje de mejoria
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Figura 3. Promedio del porcentaje de mejoria observado
respecto al primer registro, para cada una de las escalas
administradas, en aquellos sujetos que habia salido del co-
ma al final de las 17 semanas de tratamiento (prondstico
«Bueno») y aquellos que no habian salido del coma al fi-
nal de las 17 semanas (prondstico «Malo»). Obsérvese co-
mo unicamente la CNCS permite valorar la variacion clini-
ca atendiendo a la mejoria intraindividual, de manera
estadisticamente significativa.
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Figura 4. Porcentaje de mejoria valorado mediante la
CNCS respecto al primer registro, en aquellos sujetos que
habia salido del coma al final de las 17 semanas de trata-
miento (prondstico «Bueno») y aquellos que no habian sa-
lido del coma al final de las 17 semanas {prondstico «Ma-
lo»). Se observa como a partir del tercer registro (semana
2) es posible.
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vo o estado de minima conciencia, tratados en
Terapia Ocupacional mediante estimulacion sen-
sorial. Asimismo planteamos un andlisis compa-
rativo de la utilidad para registrar los cambios de
las tres escalas administradas (CNCS, DRS y RLA).

Al final del estudio no fue posible encontrar
una tendencia general al describir la evolucion cli-
nica de los sujetos basandonos en los datos cua-
litativos (registro diario del tipo y constancia de
respuestas por la terapeuta). Esto nos ha llevado
a realizar un estudio de caso Unico para cada su-
jeto, donde no se ha encontrado un patron comin
de recuperacion y aparicion de las respuestas. Es-
to puede ser debido a que el grupo de sujetos no
es homogéneo (edad, sexo, localizacion y exten-
sion de la lesion, tiempo de evolucion, etc.) y a
que existen otros factores que pueden influir en
el nivel de respuesta del paciente, no controlados
en el estudio (la medicacion —el uso de farmacos
reguladores del nivel de respuesta y/o los efectos
secundarios de farmacos—, complicaciones mé-
dicas —mal estado general, crisis epilépticas, in-
fecciones urinarias o respiratorias, aspiraciones,
fiebre, etc.— y/o intervenciones médicas, quirtr-
gicas o rehabilitadoras —colocacion o retirada de
sondas, traqueotomias, broncoscopias, inicio de
sedestacion, bipedestacion profilactica, etc.—).

El anélisis de datos obtenidos con las diferen-
tes escalas utilizadas indica que existen diferen-
cias estadisticamente significativas entre los suje-
tos que presentaron «buen prondstico» y los que
obtuvieron «mal pronostico» durante las 17 se-
manas. Asi pues, cada una de estas tres escalas
son Utiles y tienen valor diagndstico del estado del
paciente y su evolucion. Esto se correlaciona con
lo que Malkmus y cols. (12) y Rappaport y cols.
(13, 14) han descrito sobre estas tres escalas.

Sin embargo, dada la variabilidad clinica, ya
comentada anteriormente, que presenta el grupo
de estudio, en la practica resulta dificil establecer
un pronostico de cada individuo atendiendo a las
puntuaciones iniciales en dichas escalas. Por ello
se propuso estudiar como estas escalas registra-
ban la evolucidon de cada uno de los individuos,
atendiendo al porcentaje de mejoria respecto a la
puntuacion inicial. Sélo la CNCS demostré dife-
rencias estadisticamente significativas, siendo mas
sensible para registrar los cambios sutiles en el ni-
vel de respuesta de estos pacientes. Nuestros re-
sultados siguen la linea marcada por Rappaport y
cols. (26), que demostraron que la CNCS es sen-
sible a los pequenos cambios clinicos. Rappaport
y cols. también demostraron que, en el 25% de
los casos, la CNCS predice quién mostrara una
discreta mejoria en el nivel de respuesta como re-
sultado de una rehabilitacion intensiva. Por el con-
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trario, aquellos en los que no se registra esta me-
joria podrian ser transferidos a un nivel asistencial
mas basico.

En nuestro estudio hemos observado que el
porcentaje de mejoria en la CNCS, a partir del ter-
cer registro (segunda semana) es orientativo de la
evolucion del paciente y permite predecir si la per-
sona va a salir o no del estado vegetativo duran-
te el tiempo que dura el estudio (17 semanas). El
grupo de «Buen prondstico» presentaba un por-
centaje de mejoria respecto al nivel basal a la se-
gunda semana (tercer registro) de 49 + 42, y el de
«Mal pronéstico» de -3 + 38 (p < 0,038). Una me-
joria del 50% seria muy indicativa de buen pro-
naostico.

Durante la investigacién nos hemos encontra-
do con algunas dificultades en la administracién
de la CNCS.

En el caso nimero 9 obtuvimos resultados dis-
crepantes entre el registro diario y los resultados
de la administracion de la escala. Esto puede ser
debido a que la CNCS registra la respuesta del su-
jeto en un momento concreto del dia. Este hecho
queda contemplado en el protocolo de la escala
por el cual se realiza el primer registro a partir de
seis administraciones y se establece el nivel base
de respuesta del paciente. Sin embargo, en los si-
guientes registros sélo se administra una sola vez.
Esto nos hace pensar que en los sujetos con res-
puesta fluctuante la CNCS puede no reflejar el ni-
vel de respuesta optimo del sujeto.

En el caso numero 6 también se encontraron
discrepancias entre los datos cualitativos y la es-
cala. A las seis semanas de tratamiento se diag-
nosticé una hipoacusia severa y problemas im-
portantes de vision que probablemente causaron
los bajos resultados en la CNCS. Dado que esta
escala se basa en aplicar estimulos sensoriales
(especialmente visuales y auditivos), cuando nos
encontramos personas con déficit sensoriales se-
cundarios al dano cerebral no diagnosticables en
ese momento, la puntuacion obtenida puede no
ser acorde con el nivel real de respuesta del pa-
ciente.

A pesar de los resultados obtenidos en este es-
tudio somos conscientes de las limitaciones del
mismo. La poblacion estudiada es muy reducida
(13 casos) y con una variabilidad interindividual
muy elevada. Igualmente existen numerosas va-
riables extranas que no han podido ser controla-
das y que influyen en el nivel de respuesta de los
sujetos.

Como se ha comentado en la introduccién,
existen dos enfoques rehabilitadores para traba-
jar con este tipo de pacientes: estimulacion sen-
sorial y estimulacion sensorial a partir de una si-
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tuacion de regulacion ambiental (R. L. Wood [11]).
Al desarrollar este estudio en un ambito hospita-
lario resulta muy complejo llegar a la situacion de
regulacion ambiental, ya que influyen muchos fac-
tores y se debe realizar una educacién previa de
todo el personal del hospital y de los familiares
para trabajar de forma coordinada.

Por otra parte, debido a las caracteristicas de
nuestro centro, en el que los pacientes ingresan
con el propdsito de realizar rehabilitacion, no se
puede plantear éticamente un grupo control de
«no tratamiento». Sin embargo, se podria realizar
un estudio comparativo con un grupo que reciba
tratamiento de estimulacion sensorial y otro que
reciba regulacion ambiental mas estimulacion.
También serian necesarios estudios de mayor du-
racion y con una poblacién mas numerosa.
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Replicacion del virus de la hepatitis C
en lesiones cutaneas de liquen plano

Hepatitis C virus replication in lichen planus lesions

' Hospital General Gregorio Maranon
2 Fundacion Investigaciones Médicas
Madrid

RESUMEN

El liquen plano (LP) es una enfermedad dermatoldgica cuya
etiologia es desconocida. En la Gltima década se ha constatado en
estudios epidemiolGgicos una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre dicha enfermedad y la infeccidn cronica por virus de
la hepatitis C (VHC). El objetivo de este estudio es investigar si el
VHC esta presente en las lesiones de LP para asi obtener datos que
apoyen un papel etiopatogénico del VHC en la induccién de lesio-
nes de LP.

Con este fin se ha analizado mediante hibridacion in situ la
presencia de VHC-RNA genémico y antigenomico en biopsias cu-
taneas procedentes de 32 pacientes con hepatitis crénica C (26 pa-
cientes en los que la biopsia procedia de piel sana de tronco y 6 pa-
cientes en los que era de piel sana facial), 24 pacientes con LP (5
con y 19 sin infeccion por VHC) y 6 pacientes sanos.

Se detecté VHC-RNA en los queratinocitos del 69,2% y del
100% de los pacientes con hepatitis crénica C y piel sana, de tron-
co y facial respectivamente; en el 100% de los pacientes con hepa-
titis cronica C y LP y en ninguno de los pacientes sin hepatitis cré-
nica C pero con LP. El porcentaje de queratinocitos que mostraban
VHC-RNA genémico o antigenémico fue estadisticamente menor
(p < 0,01) en Ia piel sana de tronco (5,7 £3,5% y 2,7 + 3,1% de los
queratinocitos con VHC-RNA gendémico o antigenémico, respecti-
vamente) que en las lesiones de LP (31,7 +7,9% y 18,8 + 7,4%) o
la piel adyacente no afecta (24,8 + 6,9% v 14,3 + 3,8%).

Como conclusidn, en este estudio se ha demostrado que el VHC
infecta y replica en los queratinocitos de la piel de pacientes con
hepatitis cronica C, independientemente de que presenten o no le-
siones de LP. El hecho de que el porcentaje de queratinocitos in-
fectados por VHC fuese significativamente mayor en las lesiones
de LP que en las pieles dermatoldgicamente sanas, sugiere que la
infeccion de los queratinocitos por VHC podria ser el agente etio-
patogénico del desarrollo de las lesiones de LP cutineo en estos pa-
cientes, debiéndose aclarar esta cuestion en trabajos futuros,

Palabras clave: Enfermeduades inflamatorias cutdneas, hepatiris
cronica C, trastormo inmunolégico, VHC-RNA.
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ABSTRACT

Lichen planus (LP) is a cutaneous disease of unknown etio-
logy. In the last decade several epidemiological studies have shown
that there is a significant association between LP and chronic in-
fection with hepatitis C virus (HCV). The aim of this study is to in-
vestigate if HCV infects in patients with LP lesions in order to gain
further knowledge concerning a role for HCV in LP pathogenesis.

Genomic and antigenomic HCV-RNA was detected using in
situ hybridization on cutaneous biopsies from 32 patients with
chronic hepatitis C HCV positive patients (biopsy obtained in 26
patients from healthy skin from the thorax, and in 6 patients from
healthy facial skin), 24 patients with LP (5 with and 19 without
HCY infection) and 6 healthy patients.

HCV-RNA was detected in keratinocytes from 69.2% and
100% of the patients with chronic hepatitis C (healthy skin from
the thorax and facial skin, respectively), in 100% of HCV positive
patients with LP and in none of the HCV patients with LP. The
percentage of keratinocytes containing genomic or antigenomic
HCV-RNA was statistically lower (p < 0.05) in healthy skin (5.7 =
3.5% and 2.7 = 3.1% of keratinocytes with genomic and antigeno-
mic HCV-RNA, respectively ) than in LP lesions (31.7 + 7.9% and
18.8 + 7.4%) or healthy adjacent skin (24.8 + 6.9% and 14.3 =
3.8%).

In conclusion, in this study we have demonstrated that HCV
infects and replicates in keratinocytes from patients with and with-
out LP lesions. On the other hand, the percentage of HCV-infec-
ted keratinocytes in patients with chronic hepatitis C was signifi-
cantly higher in patients with cutaneous LP than in patients with
healthy skin. This finding suggests that HCV infection of kerati-
nocytes is involved in the etiopathogenesis of cutaneous LP in pa-
tients with HCV infection; however, more studies are required to
confirm this hypothesis.

Key words: Inflammatory skin diseases, chronic hepatitis C, im-
munologic disorder, HCV-RNA.
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INTRODUCCION

El liquen plano (LP) es una enfermedad der-
matoldgica caracterizada por papulas violaceas y
poligonales de predominio en superficies flexoras
asi como por lesiones reticulares blanquecinas en
las membranas mucosas (1, 2). La etiologia del LP
es desconocida. En la Ultima década se han pu-
blicado numerosos estudios que demuestran una
asociacion estadisticamente significativa entre el
LP y la infeccion por virus de la hepatitis C (VHC)
(Tabla l). No obstante, dicha asociacion causal es
controvertida, ya que tan sélo se ha demostrado
en algunos estudios, mientras que otros no la han
detectado (3). Para poder definir el papel patoge-
nico del VHC en el LP es preciso conocer si dicho
virus esta presente y replica en las lesiones cuta-
neas de LP.

MATERIAL Y METODOS

Pacientes

El periodo establecido para la inclusion de pa-
cientes fue de enero de 1999 a abril de 2001. Se
estudiaron un total de 62 pacientes (30 varones y
32 mujeres) con edades comprendidas entre los
19 vy los 89 anos. Cada paciente incluido en el es-
tudio era asignado a uno de los siguientes grupos:

— Grupo 1: en este grupo se incluian los pa-
cientes diagnosticados de LP e infeccion por VHC.

Replicacion VHC en liquen plano

— Grupo 2: integrado por pacientes con LP sin
marcadores de infeccion por VHC.

— Grupo 3: a este grupo eran asignados pa-
cientes con infeccidén por VHC sin LP, con piel sa-
na facial.

— Grupo 4: integrado por pacientes con he-
patitis cronica por VHC, con piel sana procedente
de tronco.

— Grupo 5: integrado por pacientes sin LP ni
infeccion por VHC.

El grupo 1 lo integraban un total de cinco pa-
cientes (dos mujeres y tres hombres; edad media
52 +12,94 afos) con LP e infeccidn cronica por
VHC. En todos los pacientes se detecté VHC-RNA
en suero, aunque solo uno de ellos era anti-VHC
positivo. Cuatro de los cinco pacientes tenian ni-
veles de alanina aminotransferasa (ALT) norma-
les (limite superior de normalidad 40 Ul/l) mien-
tras que el otro paciente tenia valores de ALT
anormales (52 Ul/l). Para su inclusion en el estu-
dio se exigia que se tratara de un caso nuevo de
LP diagnosticado tanto por criterios clinicos como
histopatoldgicos. Para evitar la obtencion de una
muestra sesgada en cuanto a la gravedad de las
lesiones se pidio a los dermatdélogos establecidos
en los ambulatorios de la zona que remitieran to-
dos los casos de LP que vieran en sus consultas,
con independencia del tipo clinico o de la grave-
dad del cuadro. De esta forma se evitaba incluir
tan solo aquellos casos de LP que por su especial
complejidad fueran susceptibles de manejo hos-
pitalario.

Ante la sospecha clinica de LP, se procedia a
realizar una anamnesis encaminada a detectar en-

TABLA I. Prevalencia de infeccion por VHC en pacientes con LP

N.° pacientes N.°

% VHC-RNA+ % VHC-RNA+en % anti-VHC+ % anti-VHC+

Autor Pais con LP controles /anti-VHC pacientes con LP en LP erosivo en controles
1991 Mokni Francia 1 — — 100 — —
1994 Divano Italia 56 7 — 20 — —_
1994 Cribier Francia 52 112 — 38 — —
1994 Santander Espana 50 27 79 38 — 38
1995 Bellman EEUU 30 41 71 23 — 4,8
1995 Nagao Japon 45 — 60 62 = —
1996 Sanchez Pérez Espafia 78 82 81 20 38 2,4
1997 Imhof Alemania 84 87 92 16 — 1,1
1998 De Argila Espana 19 — — 10,5 33 -
1998 Grote Alemania 24 —_ - 4 — —
1998 Dupond Francia 28 — 62 28 28 —
1998 Bagan Espana 100 100 — 23 —_ 5
1998 Mignogna Italia 263 100 — 28,8 — 3
1999 Chuang EEUU 340 577 — b5 — 25
1999 Olalquiaga Espana 40 36 — 27 58 2
55 = — 0 — —

2000 Van Der Meig Holanda
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fermedades autoinmunes, habitos tdxicos, trans-
fusiones y diversas formas de hepatopatia. No se
incluia ningun paciente que estuviera recibiendo
tratamiento antiviral o inmunosupresor en el mo-
mento de la obtencion de las biopsias cutaneas.
Asimismo se excluian otras causas de enferme-
dad hepatica como hepatitis autoinmune y coin-
feccion por otros virus hepatotropos.

Cada paciente era sometido a un detallado
examen fisico en el que se valoraban la extension
de la afectacidn cutanea, la presencia o no de
afectacion mucosa vy el tipo clinico de las lesiones.
También se valoraba el tipo de sintomatologia y
su intensidad. Posteriormente se le tomaban al
paciente dos biopsias cutaneas. Una procedia de
piel con LP y la otra de piel sana perilesional. Para
la obtencion de las biopsias se utilizé un punch de
4 mm (Stiefel Laboratories LTD, Sligo, Ireland).Las
biopsias se incluian en formol y posteriormente
se procesaban para su inclusion en parafina.

Asimismo se obtenian muestras de sangre pa-
ra determinar hemograma, bioquimica (urea, glu-
cosa, creatinina, AST, ALT, fosfatasa alcalina, bili-
rrubina total, directa e indirecta, albimina y
gammaglobulinas), asi como marcadores para he-
patitis B y C. Diez centimetros cubicos de sangre
coagulada de cada paciente se empleaban para
determinar la presencia del VHC-RNA en suero
por medio de la técnica de RT-PCR (transcripcion
inversa-reaccion en cadena de la polimerasa). Las
biopsias de las lesiones de LP (y de piel sana pe-
rilesional) se utilizaron para confirmar el diagnds-
tico clinico. Una vez realizado el mismo, el tejido
restante se empled para el estudio de la presen-
cia del VHC-RNA mediante hibridacion in situ.

El grupo 2 estaba constituido por 19 pacien-
tes (diez mujeres y nueve hombres; edad media:
49,58 + 17,84 anos) con LP sin marcadores de in-
feccion por VHC (anti-VHC y VHC-RNA negativo
en suero), y con valores de ALT normales. Los cri-
terios y la metodologia de inclusién son superpo-
nibles a los del grupo 1.

El grupo 3 estaba constituido por seis pa-
cientes (dos mujeres y cuatrp hombres; edad me-
dia 63,8 = 9,9 anos) seleccionados de entre los
pendientes de cirugia dermatoldgica. Todos ellos
eran anti-VHC positivos y tenian RNA-VHC de-
tectable en suero. Durante el acto quirldrgico se
obtenia una seccion de piel sana adyacente. El es-
tudio analitico preoperatorio se completaba con
las mismas determinaciones descritas para el
grupo 1. Asimismo, se obtenian diez centimetros
cubicos de sangre coagulada para la determina-
cion del VHC-RNA en suero. Las biopsias obteni-
das se emplearon para los estudios de hibrida-
cion in situ.
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El grupo 4 lo integraban 26 pacientes (12 mu-
jeres y 14 hombres; edad media 42,54 = 12,38
anos) con hepatitis crénica C confirmada histolo-
gicamente y con piel sana. Todos los pacientes
eran anti-VHC positivo y 23 tenian VHC-RNA de-
tectable en suero. Siete pacientes tenian niveles
de ALT normales, mientras que los 19 restantes
tenian niveles anormales de ALT (media = DE:
87,2 + 40,3 IU/). Las muestras de piel de estos pa-
cientes se obtuvieron en el momento de reali-
zarseles una biopsia hepatica diagnéstica. Las
biopsias hepaticas se obtuvieron bajo control eco-
grafico usando una aguja manual Tru-cut de 14-
gauge de diametro (Allegiance Healthcare Corpo-
ration; Mc Gaw Park, IL, USA) y anestesia local. En
el punto de penetracion de la aguja (entre el 8° y
el 9° espacio intercostal en la linea medioaxilar) se
realizaba una biopsia con punch de 4 mm (Stiefel
Laboratories LTD, Sligo, Ireland) en vez de la inci-
sion que habitualmente se hace en la piel para fa-
cilitar la penetracion de la aguja Tru-cut. La ob-
tencion de la biopsia cutdnea no modifico la
técnica usada para la biopsia hepética.

El grupo 5 estaba integrado por seis pacien-
tes (seis mujeres; edad media: 62,5 + 19,15 afos),
todos anti-VHC negativo segtin el estudio preope-
ratorio de cirugia dermatoldgica. Durante el acto
quirdrgico se obtenia un fragmento de piel sana.
La analitica preoperatoria se completaba de igual
forma que en el anterior grupo. Se obtuvo un con-
sentimiento informado por escrito de todos los
pacientes participantes en el estudio.

Deteccion de VHC-RNA en suero por RT-PCR

Para determinar el VHC-RNA en suero se utili-
20 la técnica RT-PCR. Para ello, en primer lugar y
a partir de 250 pl de suero, se aisld el RNA total
con TRIZOL (solucién monoféasica de fenol y gua-
nidina isotiocianato) siguiendo las instrucciones
del fabricante (TRIZOL LS REAGENT, Gibco BRL,
Life Technologies, Inc Gaithersburg, MD, USA).
Una vez aislado el RNA total, se llevé a cabo la
transcripcion inversa y la primera PCR utilizando
Taq DNA polymerasa (Taq DNA polymerase, re-
combinant; Gibco BRL) y los cebadores proce-
dentes de la regién 5' no codificante del genoma
del VHC (genémico: GGCGACACTCCACCATAGA-
TC, y antigenémico: CATGGTGCACGGTCTACGA-
GACC) que amplifican un fragmento de 328 pares
de bases de dicha region durante 40 ciclos (94 °C,
30 segundos; 55 °C, un minuto; 68 °C, dos minutos).

La segunda ronda de PCR se realizé usando
los cebadores gendmico: GGAACTACTGTCTT-
CACGCAGA y antigenomico: TCGCAAGCACCC-
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TA TCAG GCAG durante 40 ciclos (94 °C, 30 se-
gundos; 55 °C, un minuto; 68 °C, dos minutos).
Los productos de amplificacion (328 pares de ba-
ses) se visualizaron mediante electroforesis en ge-
les de agarosa al 1,5% tefidos con bromuro de
etidio, expuestos a luz ultravioleta.

Cuantificacion del VHC-RNA y determinacion
del genotipo en suero

La concentracion de RNA del virus C de la he-
patitis en suero se determiné mediante un ensa-
yo cuantitativo comercial basado en amplificacion
e hibridacion (AMPLICORTM HCV MONITOR
Quantitative Assay, Roche Diagnostics System,
Basel, Switzerland) siguiendo las recomendacio-
nes del fabricante. El genotipo del VHC se deter-
mind mediante un test comercial basado en la hi-
bridacion de productos de PCR positivos en suero
con oligonucledtidos de secuencias especificas pa-
ra cada genotipo de VHC fijados en tiras de nitro-
celulosa (INNO-LIPA HCV ll, Innogenetics NV,

Zwijnaarde, Belgium).

Hibridacion in situ

Para la hibridacion in situ se realizaron cortes
histologicos de 4 mm de espesor de los bloques
de tejido cutaneo incluidos en parafina. En primer
lugar se desparafinaron las preparaciones me-
diante un tratamiento con xilol y una rehidratacion
en una serie de diluciones decrecientes de eta-
nol/agua tratada con dietil pirocarbonato (Diethyl
Pyrocarbonate, Sigma Corporation, St Louis, Mi,
USA). Seguidamente, las preparaciones se trata-
ron con peroxido de hidrogeno (H,0,) al 2% du-
rante cinco minutos a temperatura ambiente pa-
ra bloquear las peroxidasas enddgenas que
pudieran interferir en la deteccion de las senales
de hibridacion. A continuacion, las preparaciones
se digirieron con proteinasa K (1 mg/ml) durante
20 minutos a 37 °C para permeabilizar las mem-
branas celulares y permitir una mayor accesibili-
dad de las sondas para su posterior hibridacion
con la secuencia complementaria.

Para la obtencion de las sondas empleadas en
la deteccion del VHC-RNA en los cortes histoldgi-
cos se clond un producto de PCR de 342 pares de
bases de longitud correspondiente a la region 5'
no codificante completa del VHC en el vector
pCRII TOPO (Invitrogen, San Diego, Ca, USA) pa-
ra generar el plasmido pC5'NCR. En este plasmi-
do el inserto se encuentra flanqueado por los pro-
motores de las RNA polimerasas de los fagos SP6
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(posicion 5’ con respecto al inserto) y T7 (posicion
3’ con respecto al inserto). El plasmido se lineari-
20 por digestion con Hind lll o Xba I. Una vez li-
nearizado el plasmido, se transcribio in vitro utili-
zando las RNA polimerasas de los fagos SP6
(plasmido linearizado con Xba I) o T7 (plasmido
linearizado con Hind Ill) (Roche Molecular Bioche-
micals, In, USA) para generar las sondas de pola-
ridad positiva y negativa respectivamente.

Para la hibridacion se emplearon 5 ng de son-
da marcada resuspendida en mezcla de hibrida-
cion (50% formamida desionizada, 0,5 mg/ml de
t-RNA, 0,1 mg/ml de poly-A, solucion Denhardt 1X
-0,02% Ficoll, 0,02% polivinilpirrolidona y 0,02%
albumina de suero bovino, 10% sulfato de dex-
trano, 2XTE-2mM TrisHCI, 2mM EDTANa,_y 300
mM de NaCl).

A continuacion la sonda se desnaturalizo a 95
°C durante diez minutos y se puso en contacto
con la preparacion. Las biopsias se hibridaron con
las sondas de polaridad positiva o negativa para
detectar el VHC-RNA antigendmico y genomico
respectivamente. La hibridacion se llevé a cabo en
una camara humeda a 50 °C durante al menos 16
horas.

Tras la hibridacion, el exceso de sonda se eli-
mind mediante tres lavados a 50 °C en 3XSSC
(0,5M NaCl, 40 mM citrato sodico; pH7,0). Poste-
riormente se digirieron las preparaciones con
RNasa A (Roche Molecular Biochemicals) en 500
mM NaCl, 1XTE; pH 8 durante 30 minutos a 37 °C
y finalmente se realizaron lavados con concentra-
ciones decrecientes de SSC (1,5XSSC y 0,75XSSC,
30 minutos cada uno a 50 °C. La deteccion de la
hibridacion se realizd con un anticuerpo antidigo-
xigenina conjugado con fosfatasa alcalina y el re-
velado se llevo a cabo con un sustrato cromogé-
nico NBT-BCIP (DIG Nucleic Acid Detection Kit,
Roche Molecular Biochemicals) que mediante una
reaccion enzimatica produce un precipitado azul
que permite visualizar las moléculas hibridadas.
Las preparaciones se contratineron con safranina
al 0,2% en etanol al 5%.

Asimismo, en todos los experimentos se in-
cluyeron los siguientes controles para asegurar la
especificidad de las senales de hibridacion:

—Hibridacién con un plasmido marcado que
no contenia secuencias relacionadas con el VHC
(fragmento de 360 pares de bases de longitud per-
teneciente al gen cloranfenicol acetil transferasa,
generado mediante PCR y clonado en el vector
pCRIlI TOPQO).

— Tratamiento de las preparaciones con
RNasa o DNasa previo a la hibridacion in situ du-
rante dos horas a 37 °C.
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— Experimentos de competicion con exceso
de sonda del VHC sin marcar.

— Omision de la sonda en la mezcla de hibri-
dacion.

Las preparaciones se visualizaron empleando
un microscopio optico Nikon ECLIPSE E400 con
los objetivos de 20x, 40x y 100x aumentos (Nikon
Co Tokio, Japdén). Las imagenes se captaron
usando una camara CCD monocromatica de alta
resolucion (COHU High Performance, Tokio,
Japan).

Inmunohistoquimica

La deteccion inmunohistoquimica del antige-
no core del VHC se realizé en las biopsias de piel
procedentes de ocho pacientes VHC-RNA positi-
vo y cinco pacientes VHC-RNA negativo, en los
cuales habia suficiente tejido disponible para lle-
var a cabo esta técnica.

La deteccion de la proteina core del VHC se
realizé usando un anticuerpo monoclonal anti-co-
re-VHC (Hepatitis C virus Monotope™, Virostat,
Porland, Maine, USA) a una dilucién de 1/30 des-
pués de desenmascaramiento antigénico provo-
cado mediante coccion a presion durante tres mi-
nutos en citrato sodico 10 mM, pH 6,0. El revelado
de la reaccion se llevd a cabo con el kit DAKO En-
vision (DAKO diagnosticos, SA, Barcelona, Espa-
na). La especificidad de la deteccion del antigeno
core del VHC se determiné omitiendo el anticuer-
po anti-core-VHC en la deteccidon inmunohisto-
quimica, asi como utilizando un anticuerpo irre-
levante del mismo isétopo que el anticuerpo
anti-core-VHC en cortes seriados de las mismas
biopsias cutdneas.

La deteccién inmunohistoquimica del antige-
no S-100, un marcador de las células dendriticas
de Langerhans, se realizé en las mismas prepara-
ciones en las que previamente se habia realizado
la hibridacion in situ para la deteccion del VHC-
RNA usando un anticuerpo policlonal (DAKO) a
una dilucion 1/2.000 y empleando el mismo meé-
todo descrito anteriormente para el caso del anti-
geno core-VHC.

Diagndstico histolégico

El diagnostico histolégico de LP se realizd
cuando existia dafo de la capa basal, un infiltra-
do linfohistiocitario en banda con exocitosis va-
riable intraepitelial y presencia de cuerpos acido-
filos homogéneos.
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La intensidad del infiltrado inflamatorio se cla-
sificd numéricamente desde uno hasta tres en
secciones de piel tefiidas con hematoxilina- eosi-
na:

Intensidad 1: Cuando estaba conservada la in-
terfase entre dermis y epidermis y la intensidad
del infiltrado inflamatorio era leve o de distribu-
cion focal en la dermis papilar.

Intensidad 2: Cuando la interfase entre dermis
y epidermis estaba afectada, si bien ésta no habia
desaparecido y cuando se presentaba un infiltra-
do inflamatorio con una distribucién en banda de
intensidad moderada.

Intensidad 3: Cuando la interfase entre la der-
mis y la epidermis habia desaparecido y la inten-
sidad del infiltrado inflamatorio era severa.

Etica

Este estudio se ha realizado de acuerdo a lal
Buena Préctica Clinica, siguiendo los principios de
la Declaracion de Helsinki de 1976, modificada en
1983.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico de todos los datos se rea-
lizé empleando el programa SPSS (SPSS para
Windows, versién 9.0; SPSS Inc, Chicago, lllinois,
USA).

Los datos cuantitativos se expresaron como
media + desviacion estandar y se evaluaron con
la prueba de t de Student. Las correlaciones esta-
disticas se estudiaron mediante el test de Spear-
man. Todos los valores de p < 0,05 se considera-
ron estadisticamente significativos.

RESULTADOS

Deteccion del VHC-RNA en suero

De los cinco pacientes del grupo 1 (pacientes
con LP e infeccion por VHC), cinco presentaban
VHC-RNA en suero a concentraciones que oscila-
ban entre 10% Ul/ml y 8,87 x 10° Ul/ml (media +
DE: 1,79 x 10°% Ul/ml = 3,95 x 10° Ul/m).

Los seis pacientes del grupo 3 (piel sana facial
de pacientes con infeccion crénica por VHC) te-
nian VHC-RNA detectable en suero.

De los 26 pacientes del grupo 4 (infeccién cré-
nica por VHC y piel sana de tronco), 23 tenian ni-
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veles detectables de VHC-RNA en suero con ni-
veles de viremia que oscilaban entre 9,5 x 103
Ul/mly 1,78 x 108 Ul/ml (media = DE: 4,91 x 10°
IU/ml = 4,13 x 10° IU/ml).

En lo que respecta al genotipo del VHC, en el
grupo 1, los cinco pacientes estaban infectados
con el genotipo 1b. De los 26 pacientes del grupo
4, 21 estaban infectados por el genotipo 1b, un pa-
ciente por el genotipo 1a y el restante lo estaba
por el 2a.

Deteccion de VHC-RNA en queratinocitos
por hibridacion in situ

Mediante la técnica de hibridacion in situ se
observaron senales positivas de hibridacion al
emplearse tanto la sonda VHC-RNA de polaridad
negativa (indicativo de infeccion) como positiva
(indicativo de replicacion) en el citoplasma de que-
ratinocitos procedentes de las capas basal, espi-
nosa y granulosa de la epidermis de las biopsias
cutaneas de todos los pacientes con liquen plano
(Figura 1 a y b) e infeccion por VHC (grupo 1), tan-
to en la biopsia correspondiente a la lesion de LP
en la biopsia perteneciente a la piel adyacente no
afecta (Figura 1 ¢ y d ). Del mismo modo se de-
tectaron senales positivas en las biopsias cutane-
as procedentes de todos los pacientes del grupo
3 (piel sana facial en infectados por VHC), asi co-
mo en 18 de los 26 pacientes (69,2%) del grupo 4
(piel sana de tronco en infectados por VHC) (Figu-
ralevyf.

La especificidad de la hibridacion in situ se
confirmd por la ausencia de senales cuando las
preparaciones se hibridaron con un plasmido no
relacionado, cuando se omitia la sonda marcada
de la mezcla de hibridacion y cuando las mues-
tras se digerian con RNasa previamente a la hi-
bridacion in situ. La hibridacion competitiva con
un exceso de sonda del VHC sin marcar disminu-
yo el porcentaje de células hibridadas. En cambio,
no se observaron cambios en los patrones de hi-
bridacién cuando las preparaciones se digirieron
con DNasa antes de proceder a la hibridacién in
situ.

En cuanto al porcentaje de células que mos-
traban senales de hibridacion, se observé VHC-
RNA gendmico en un 5,7% =+ 3,5% (rango 0,5%-
11,5%) de queratinocitos de pacientes con piel
sana de tronco y en 31,7% = 7,9% (rango 20%-
40%) y en un 24,8% + 6,9% (rango 17%-35%) de
los queratinocitos lesionales y de piel sana perile-
sional, respectivamente, procedentes de pacien-
tes con liquen plano. Las biopsias de piel sana fa-
cial de pacientes infectados por el VHC, mostraron
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un 37,05% = 13,9% (rango 20,07%-52,78%) de po-
sitividad.

Las diferencias entre los porcentajes de que-
ratinocitos que mostraban VHC-RNA genomico de
piel sana de tronco y lesiones de LP y piel sana
adyacente fueron estadisticamente significativas
(p =0,001 vy p = 0,003, respectivamente). De forma
similar, el porcentaje de gueratinocitos que mos-
traron VHC-RNA antigenémico fue significativa-
mente menor (p = 0,007 y p = 0,001 respectiva-
mente) en pacientes con piel sana procedente de
tronco (2,7% + 3,1%, rango 0,4-13,2%) que en le-
siones de LP (18,8% = 7,4%, rango 15-32%) o que
en la piel sana perilesional (14,3% + 3,8% rango 8-
18%).

No se encontraron diferencias estadisticamen-
te significativas entre las medias de los porcenta-
jes de positividad en la hibridacion de pacientes
con LP (grupo 1) y pacientes con infecciéon por
VHC vy piel sana facial (grupo 3). No existian dife-
rencias estadisticamente significativas entre la me-
dia de porcentajes de células positivas de las biop-
sias de LP y las de piel sana adyacente.

No se encontré correlacion entre el porcenta-
je de queratinocitos que mostraron VHC-RNA ge-
némico o antigendmico y la viremia de VHC de
pacientes con piel sana de tronco y LP.

Las senales positivas de hibridacion detecta-
das no mostraban una localizacion preferente en
ninguna zona de la epidermis, distribuyendose ho-
mogéneamente y sin focalidad. La localizacion in-
tracelular de la senal era citoplasmatica (Figura 1
h). No se observo que existiese relacion topolégi-
ca entre los queratinocitos infectados por el VHC
y el infiltrado inflamatorio en las lesiones de LP
procedentes de pacientes con infeccién cronica
por VHC.

En el caso de las muestras de piel de los pa-
cientes procedentes de los grupos 2 y 5 no se ob-
servaron senales positivas de hibridacion in situ.

Inmunohistoquimica

Para obtener mayor evidencia de que el VHC
infecta y replica en los queratinocitos, se llevo a
cabo la deteccion inmunochistoquimica del anti-
geno core del VHC en cortes de piel procedentes
de pacientes con y sin VHC-RNA en suero. El an-
tigeno core del VHC se detectd en el citoplasma
de los queratinocitos procedentes de los pacien-
tes VHC-RNA positivo pero no en las muestras de
piel negativas para VHC-RNA. Con objeto de con-
firmar que las células en las que se detectaban se-
nales de hibridacion en la epidermis eran quera-
tinocitos y no células dendriticas de Langerhans,
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se realizo la deteccion inmunohistoquimica del an-
tigeno S-100 (marcador de dichas células) en las
mismas preparaciones en las que previamente se
habia realizado la hibridacion in situ para la de-
teccion del VHC-RNA. Como ilustra la Figura 2, las
células que expresaban el antigeno S-100 diferian
de las que mostraban VHC-RNA.
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Figura 1. Deteccion de la cade-
na genémica y antigendmica
del VHC-RNA en la piel de pa-
cientes con hepatitis cronica C
y LP cutaneo, zona lesionada
[(a) vy (b) respectivamente] y
piel sana perilesional [(c) v (d)
respectivamente]. Deteccion del
VHC-RNA gendmico (e) y anti-
genomico (f) en biopsias de
piel de pacientes con hepatitis
crénica C sin afeccion de LP cu-
téaneo. Ausencia de VHC-RNA
{g) en la biopsia cutanea de un
paciente dermatoldgicamente
sano y sin infeccion cronica por
C. Localizacion citoplasmatica
(h) del VHC-RNA en los quera-
tinocitos infectados de la epi-
dermis de un paciente con he-
patitis cronica C. Contratincion
con safranina x200 (a-f), x400
(g) y x1.000 (h) aumentos.

Daio histolagico en pacientes con liquen
plano con o sin infeccion por VHC

En lo concerniente a la intensidad del infiltra-
do linfocitario en pacientes con LP con y sin in-
feccion por VHC, tres de los cinco pacientes con
LP e infeccion por VHC (60%) tenian un infiltrado
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Figura 2. Pacientes con hibridacion positiva en la hibrida-
cién in situ.

inflamatorio de intensidad 3, mientras que esto
ocurrié en 3 de los 19 pacientes con LP sin infec-
cién por VHC (15,8%), aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa (Figura 3).

DISCUSION

Aunque la etiologia del LP es desconocida, se
han realizado diversos estudios con el objeto de
encontrar alguna causa para este proceso. Segun
algunos de estos estudios, para el desarrollo del
LP es necesaria una determinada predisposicion
genética. Para probar esta hipdtesis se han estu-
diado las diferentes frecuencias con que se dan
determinados antigenos HLA en pacientes con LP
en relacion a grupos control. Se ha observado el
predominio de determinados antigenos HLA en
colectivos de pacientes afectos de diversas enfer-
medades. Asi, se ha visto que los pacientes con
LP tienen con mayor frecuencia HLA-DR1 y DQ1
y que en cambio la frecuencia de HLA DQ3 es me-
nor en estos pacientes (4).

Otros factores causales que se han implicado
en el desarrollo de lesiones de LP son determina-
dos materiales contenidos en las amalgamas den-
tales. Uno de ellos es el mercurio inorganico. Se
ha especulado que una exposicion prolongada a
estos materiales, unida a una reactividad linfoci-
taria aumentada, conduce a una reaccion tisular
que se manifiesta como LP (5, 6).

El estrés es otro de los desencadenantes a los
que se ha atribuido un papel en la induccion de
lesiones de LP (7). Algunos pacientes refieren que

Replicacion VHC en liquen plano
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Figura 3. Porcentaje medio de células positivas en la hi-
bridacion.

la enfermedad empeora con el estrés (8). Otros
notan que las lesiones aparecen o empeoran con
el cansancio (9). Segtin otro estudio (10), un 10%
de los afectados recordaban una situacion estre-
sante previa al inicio del cuadro, mientras que un
60% estaban convencidos de que la tension ner-
viosa cronica estaba relacionada con un empeo-
ramiento del mismo.

Algunos autores han considerado la posibili-
dad de que el LP se produzca con mayor frecuen-
cia en fumadores. No obstante, los resultados ob-
tenidos son contradictorios; asi como un estudio
procedente de la India mostraba una clara aso-
ciacion con el uso de tabaco (11), otro estudio he-
cho en San Francisco negaba tal asociacion (12).

La infeccion bacteriana o virica es otro de los
factores etiologicos investigados. Se han detecta-
do mediante microscopia electronica estructuras
compatibles con bacterias gram negativas en te-
jido procedente de pacientes con LP (13). Otros
autores han observado la mejoria del cuadro cu-
taneo tras la administracion de metronidazol a un
paciente que padecia simultaneamente amebiasis
y LP (14). Asimismo, se ha descrito la asociacion
con la sifilis, el herpes simple tipo 2, el VIH y con
infecciones urinarias crénicas (2). Recientemente
ha cobrado especial importancia la asociacion con
el VHC, objeto de este trabajo. La asociacion con
la candidiasis oral no ha podido confirmarse (12).

En el presente trabajo de investigacion se de-
tectd VHC-RNA de polaridad gendmica y antige-
nomica en el 100% de las biopsias procedentes de
pacientes con LP y en el 69,2% de las biopsias
procedentes de piel sana de tronco. No obstante,
el porcentaje de queratinocitos que mostraban se-
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nales de hibridacion positivas varia notablemen-
te si se comparan las muestras de LP y las de piel
sana de tronco (31,7% = 7,9% y 5,7% =+ 3,5%). El
hecho de que se detecten tanto la cadena de po-
laridad genomica como la de polaridad antigend-
mica demuestra que el VHC no sélo esta presen-
te, sino que ademas es capaz de replicarse en los
queratinocitos. Podria arglirse que las senales de
hibridacion detectadas podrian provenir de parti-
culas de VHC fagocitadas por células de Langer-
hans en vez de proceder de los queratinocitos. Las
células de Langerhans son células presentadoras
de antigenos localizadas en la epidermis y su fun-
cion es colaborar al desarrollo de la respuesta in-
mune mediante la presentacién de antigenos a los
linfacitos T. Como marcador inmunohistoquimi-
co de las células de Langerhans se utiliza un anti-
cuerpo monoclonal dirigido contra el antigeno S-
100. Para descartar la posibilidad de que el VHC
se encontrase en estas células en vez de en los
gueratinocitos se ha llevado a cabo una técnica de
localizacién simultanea de VHC-RNA y del antige-
no S-100, observandose como las senales corres-
pondientes procedian de diferentes células.
Mangia y cols. (15) aplican una técnica de RT-
PCR en biopsias de piel de 11 pacientes con LP.
Este es el tnico trabajo encontrado en la literatu-
ra en el que otros autores han intentado detectar
el VHC en muestras de LP cutédneo y no oral. Es-
tos autores no detectaron VHC-RNA en la piel de
ninguno de ellos; concluyen que el papel del VHC
en el desarrollo de LP es de tipo indirecto, proba-
blemente induciendo alguna respuesta inmune
secundaria. No obstante, en el mismo trabajo los
autores incluyen el analisis de muestras de piel
procedentes de pacientes con vasculitis asociada
a crioglobulinemia. En tres de ellos encuentran
positividad para VHC aunque tan sdlo para las ca-
denas genémicas. Resulta sorprendente el hecho
de que Mangia y cols. obtuvieran resultados ne-
gativos en sus pacientes con LP teniendo en cuen-
ta que usaron una técnica de deteccion alta-
mente sensible (RT-PCR), por lo que la posibilidad
dificilmente evitable de que se produjera conta-
minacion con sangre durante la obtencién de la
muestra deberia haber conducido a la deteccion
de VHC-RNA. Una posible explicacion para este
hecho puede encontrarse en el periodo de tiem-
po transcurrido desde la obtencién de la biopsia
hasta su congelacion. En este sentido se ha refe-
rido que si transcurren mas de cinco minutos des-
de la obtencion de la muestra —en este caso
biopsia hepatica— puede ser que no llegue a de-
tectarse VHC-RNA debido a una degradacion par-
cial del RNA (16). De hecho, dicho efecto podria
ser aun mas pronunciado en el caso de las mues-
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tras cutdneas, dado que el porcentaje de células
infectadas es mayor (hasta un 80%) en el caso de
los hepatocitos que en el de los queratinocitos (17,
18).

El hecho de que se demuestre no sélo presen-
cia del agente viral sino también replicacion del
mismo sugiere que el VHC contribuye al desarro-
llo de lesiones de LP en pacientes con infeccion
cronica por VHC. No obstante, podria atribuirse el
mayor porcentaje de deteccion del VHC en pacien-
tes con LP a un factor no identificado dependien-
te del huésped que facilitara la infeccion y propa-
gacion del VHC dentro de los queratinocitos. De
esta forma, dicho factor contribuiria a una mayor
propagacion del VHC en la piel sin que esto sig-
nifique que sea la causa del LP. En este sentido
puede especularse que, dado que tan solo uno de
los cinco pacientes VHC positivo con LP presen-
taba anticuerpos anti-VHC, estos pacientes po-
drian padecer un defecto inmunoldgico que faci-
litara la infeccion de los queratinocitos.

No obstante, ninguno de estos pacientes tenia
evidencia clinica o analitica de inmunosupresion.
Ademas, el porcentaje de queratinocitos infecta-
dos procedentes del tnico paciente anti-VHC po-
sitivo (40%) era similar al obtenido en los cuatro
casos anti-VHC negativo restantes (entre 20% y
38%).

Otra posible explicacién para el mayor por-
centaje de queratinocitos con VHC en lesiones de
LP podria deberse al hecho de que, como se ha
descrito recientemente, el VHC se ha asociado a
lipoproteinas de muy baja densidad en crioglo-
bulinas de tipo Il (19) y el VHC puede infectar las
células a través del receptor de lipoproteinas de
baja densidad (20). Dado que en lesiones infla-
matorias de la piel se puede dar un mayor fun-
cionamiento de estos receptores en los querati-
nocitos, se podria especular que el hecho de
encontrar un mayor porcentaje de senales positi-
vas para el VHC en los queratinocitos de lesiones
LP seria un mero epifenémeno relacionado mas
con la expresion de receptores para lipoproteinas
que con la patogenia de las lesiones.

Seguin los resultados de este estudio, no se en-
contrd diferencia alguna entre la cantidad de virus
hallada en lesiones de LP y la de piel sana facial.
Una posible explicacion para este hecho podria
ser que la inmunosupresion causada por la luz ul-
travioleta facilitaria la expansion del virus en la piel
facial.

En lo que respecta a la gravedad de las lesio-
nes de LP en pacientes con y sin infeccion por
VHC, un 60% de los pacientes con infeccion cro-
nica por VHC tenia un infiltrado inflamatorio de
grado 3, mientras que tan soélo lo tenian un 16%
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de los pacientes sin infeccion por VHC. Estos da-
tos demuestran que el VHC puede aumentar la
gravedad de lesiones de LP por un mecanismo to-
davia desconocido, independientemente del pa-
pel que desempene en el inicio de las lesiones.

El LP es un trastorno caracterizado por un ata-
que linfocitario a los queratinocitos basales de la
epidermis, cuya expresion histoldgica es un infil-
trado linfocitario en banda situado en estrecha
proximidad con la capa basal de la epidermis. La
accion de los linfocitos induce la apoptosis de los
queratinocitos, sin que esté claro cudles son los
desencadenantes inmediatos de la misma. Un
paso previo para que se ponga en marcha el me-
canismo que conduce a la apoptosis es la expre-
sion por parte del queratinocito de una molécula
asociada al HLA 1 que es reconocida por los lin-
focitos CD 8 citotoxicos (21). Dado que el VHC in-
fecta en los queratinocitos —como hemos de-
mostrado en este trabajo— se podria especular
que éste es procesado por el propio queratinoci-
to para ser expresado junto al HLA | en la super-
ficie del mismo.

Como conclusion se puede afirmar que el VHC
infecta y se replica en los queratinocitos de pa-
cientes con LP e infeccidn cronica por VHC. Ade-
mas, el porcentaje de células infectadas por dicho
virus es mayor en las lesiones de LP que en piel
sana de tronco de pacientes con infeccidn créni-
ca por VHC.

Estos hechos sugieren que el VHC puede estar
implicado como agente causal del desarrollo del
LP en pacientes con hepatitis cronica C. No obs-
tante, se requieren nuevos estudios para confir-
mar esta hipotesis asi como para conocer en de-
talle el mecanismo de produccion de las lesiones.
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Estudio sobre la incidencia de la incapacidad
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Study about the incidence of permanent inability
for working, related to different sections and
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RESUMEN

Introduccion: Se analizan las posibles relaciones entre sa-
lud, medio laboral y capacidad para el trabajo, asi como la
importancia del conocimiento y cuantificacién de dichas re-
laciones.

Objetivos: Conocer y cuantificar las variaciones en la pre-
sentacion de situaciones de Incapacidad Permanente para el
trabajo en diferentes ramas de actividad econémica; cono-
cer y cuantificar la incidencia de dafio laboral permanente
en las diferentes ramas de actividad econémica.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo y
transversal, analizando distintos indicadores de incapacidad
laboral, en funcion de las diferentes ramas de actividad eco-
nomica. El estudio parte de los expedientes de Incapacidad
Permanente evaluados durante los afios 1999-2000 por par-
te del Equipo de Valoracion de Incapacidades del Instituto
Nacional de la Seguridad Social de Soria.

Resultados: Se observan grandes diferencias en las tasas
de incidencia de Incapacidad Permanente demandada, segiin
la rama de actividad econdémica, especialmente en los indi-
cadores directos de daiio laboral. Las tasas de Incapacidad
Permanente global mas elevadas corresponden a la industria
de productos alimenticios y a la construccién. Las tasas de
Incapacidad Permanente por contingencias profesionales ob-
tienen valores méaximos en la industria de madera y mueble
para el accidente de trabajo, y en la industria de productos
alimenticios para la enfermedad profesional.

('o‘m.‘lu.s'i(me.v: Aunque existen problemas metodolégicos
y administrativos es posible analizar y conocer la incidencia
de la Incapacidad Permanente para el trabajo y de indica-
dores especificos de daiio laboral permanente, en los distin-
tos sectores y ramas de actividad econémica.

Palabras clave: Tasay de incidencia, Incapacidad Perma-
nente, ramas de actividad econdmica.
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ABSTRACT

Introduction: It is analysed the relations among health,
working conditions on the work site, and the ability in work.
They are also taken into account the importance of the know-
ledge in them. It is quantified the relationship among all the-
se factors.

Aims: To know and quantify the variety of instance for
the situations of Permanente Inability in the jobs related to
different sections of the economical activity; furthermore, to
know and quantigy the incidence of the working permanent
damage in the different sections of the economical activity.

Resorts and methods: 1t has been carried out a descripti-
ve and transversal survewy which analise the variety of in-
dicators for the working inability according to the different
sections of the economical activity. The essay sets off from
the records of Permanent Inability evaluated in the years
1999-2000 by the Assessment Unit of Inability from the Na-
tional Institute of Social Security from Soria.

Results: Tt has been noticed big differences in the rates of
incidente of the Permanente Inability Request according to
the section of the economical activity, particularly in the le-
vel indicators of the occupational disorder.The highest rate
of total Permanent Inability belongs to the industry of ali-
mentary products and the building industry. The rate of Per-
manent Inability due to occupational risks, reach the highest
point in the industry of wood and furniture in the working
accidents, but in the industry of alimentary products the hig-
hes point is reache in the occupational disease.

Conclusions: Although there are some methodological
and administrative problems, it is possible to analise and to
know the incidence of the Permanent Inability for working,
and alto to know the specific levels for the occupational risks
in the different sections of the economical activity.

Key words: The rates of incidence, Permanent Inability,
sections of the economical activity.
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Estudio sobre la incidencia de la incapacidad permanente para el trabajo

INTRODUCCION

En términos generales la relacién entre nivel
de salud y trabajo pueden establecerse en dos
sentidos diferentes. Por un lado, el nivel de salud,
y con ello la situacion funcional psicofisica, con-
diciona la capacidad y adaptacion de la persona
para las exigencias de las distintas actividades la-
borales (1). Por otro lado, el desarrollo de una ac-
tividad laboral conlleva riesgos, que pueden ma-
terializarse en «dafnos derivados del trabajo» (2) o
dafo laboral directo. Este dafo para la persona
puede ser temporal o permanente.

La Incapacidad Permanente (IP) para el traba-

'jo (a partir de ahora IP) esta definida en la Ley

General de Seguridad Social (LGSS) (3), y existe
una normativa especifica para su tramitacion y ca-
lificacion por parte de los equipos de valoracion
de incapacidad de las direcciones provinciales del
Instituto Nacional de la Seguridad Social (INSS)
(4).

La situacion de IP para el trabajo es un indica-
dor de movilidad general y también un indicador
indirecto de ajuste sociolaboral (5). Cualquier cau-
sa o condicién médica no producida por el traba-
jo puede dar lugar a una situacion de IP, en fun-
cion de cuales sean las exigencias del puesto de
trabajo.

La actividad laboral puede producir de forma
directa dafo para el trabajador, bien accidente de
trabajo (AT) o bien enfermedad profesional (EP),
que en algunos casos pueden dar lugar a situa-
ciones de IP. El AT y la EP son las denominadas
contingencias profesionales, de acuerdo a lo es-
tablecido en la LGSS.

Estas situaciones de IP por AT y EP son indi-
cadores directos del dano laboral y sirven, por tan-
to, para evaluar de forma genérica las condicio-
nes de trabajo y las situaciones de riesgo a ellas
asociadas.

Existe otro indicador de dafo laboral perma-
nente, registrado y calificado, que de acuerdo con
la LGSS se denomina Lesiones Permanentes No
Incapacitantes (LPNI), que como su propia deno-
minacion indica, no producen incapacidad labo-
ral, pero si suponen una perdida anatémica o
funcional de caracter definitivo, derivada de la ac-
tividad laboral. La calificacion de estas situaciones
de LPNI se realizan por los mismos equipos de va-
loracién de incapacidades ya mencionados.

El conocimiento de la incidencia de la IP para
el trabajo y del dano laboral directo y permanen-
te producido por el trabajo es de gran utilidad,
tanto para el ambito de la prevencion en la em-
presa, como para el gestor de servicios sanitarios

y para el sistema de Seguridad Social responsa-
ble de las prestaciones econdémicas correspon-
dientes.

OBJETIVOS

El objetivo general del presente estudio es co-
nocer y cuantificar la incidencia de situaciones de
|P para el trabajo y del dafio derivado del trabajo
directo y registrado, en funcién de los diferentes
sectores y ramas de actividad econémica.

Los objetivos especificos son:

— Conocer la incidencia de situaciones de IP
demandada, por cualquier causa medica, sea por
contingencia comun o profesional, en las diferen-
tes ramas de actividad economica definidas.

— Conocer la incidencia de situaciones de IP
demandada, por contingencias profesionales (AT
y EP), en las diferentes ramas de actividad eco-
nomica definidas.

— Conocer la incidencia de LPNI reconocidas
en las distintas ramas de actividad econémica de-
finidas.

MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio descriptivo y
transversal (6) sobre el total de expedientes de IP
calificados por el EVI de la Direccion Provincial del
INSS de Soria, y sobre el total de LPNI reconoci-
das por el mismo equipo durante los anos 1999-
2000.

Se han considerado todas las situaciones (ex-
pedientes) de IP, calificados, con independencia
de que el resultado de la calificacion halla sido de
reconocimiento de incapacidad o no. Estamos
pues, analizando la Incapacidad Permanente de-
mandada, no la reconocida, ni en el ambito ad-
ministrativo, ni el ambito judicial.

En el caso de las LPNI, el estudio se refiere a
las reconocidas, pues por razones de la propia tra-
mitacion administrativa, la distincion entre de-
mandada y reconocida no se da, sélo quedan re-
gistradas aquellas que dan lugar a reconocimiento
administrativo.

Los indicadores (6) utilizados han sido los si-
guientes:

— Tasa anual de incidencia global de IP de-
mandada (tasa/100.000 IP global): representa el
nimero de situaciones de IP demandadas y eva-
luadas al afo por cada 100.000 trabajadores, du-
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rante el periodo de referencia del estudio, por
cualquier contingencia.

— Tasa anual de incidencia de IP demanda-
da por contingencia comunes (tasa/100.000 IP co-
mun): representa el niumero de situaciones de IP
demandadas y evaluadas al ano, por cada 100.000
trabajadores, derivadas de contingencias comu-
nes, es decir, enfermedad comun y accidente no
laboral.

— Porcentaje de IP demandada por contin-
gencia profesional: representa el tanto por ciento
de situaciones de IP demandadas por contingen-
cias profesionales, con respecto al total de situa-
ciones de IP demandada evaluadas.

— Tasa anual de incidencia de IP demandada
por AT (tasa/100.000 IP por AT): representa el nu-
mero de situaciones de IP demandadas y evalua-
das al ano, derivadas de AT, por cada 100.000 tra-
bajadores, durante el periodo de referencia del
estudio.

— Tasa anual de incidencia de IP demandada
por EP (tasa/100.000 IP por EP): representa el nu-
mero de situaciones de IP demandadas y evalua-
das al ano, derivadas de EP, por cada 100.000 tra-
bajadores, durante el periodo de referencia.

— Tasa anual de incidencia de LPNI (ta-
5a/100.000 LPNI): representa el niumero de LPNI
reconocidas al ano, por cada 100.000 trabajado-
res.

Para el presente estudio se definieron diez ra-
mas de actividad econdmica, en funcion del inte-
rés epidemiologico de cada una de ellas y de la
especial importancia de alguna de ellas en el me-
dio laboral de la provincia de Soria. En el Anexo
1 se refleja la equivalencia entre las ramas de ac-
tividad consideradas en este estudio, y las del
Codigo Nacional de Actividades Economicas (7).
En el caso concreto de la industria de productos
alimenticios, en la provincia de Soria, tiene espe-
cial peso especifico la industria chacinera.

El ndmero de situaciones de IP demandada se
corresponde con el de expedientes de IP resuel-
tos en el periodo de referencia. Los datos se han
obtenido de los registros manuales e informaticos
de la Unidad Médica de Incapacidades. Lo mis-
mo puede decirse en relacién con los datos sobre
LPNLI.

No qguedan incluidos en el estudio los casos
correspondientes a expedientes de «Revision de
Gradon, es decir, aquellos casos en los que, te-
niendo reconocido ya un grado de incapacidad,
se valora y califica la posible variacion de dicho
grado.

Los datos de poblacion de cada una de las ra-
mas de actividad consideradas se han obtenido a
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partir de los registros informaticos de la Tesoreria
General de la Seguridad Social. La cifra conside-
rada para el célculo de las tasas es la media arit-
meética de la cifra de poblacion correspondiente al
31 de diciembre de los afos 1998, 1999 y 2000, es
decir, los limites superior, inferior y medio del pe-
riodo al que esta referido el estudio.

Para los tres primeros indicadores, de caracter
general, se ha utilizado el total de poblacion acti-
va ocupada. Para los indicadores de contingencia
profesional, se han excluido los trabajadores del
Régimen Especial de Autonomos, por no estar en
ellos reconocida la contingencia profesional (AT o
EP).

Finalmente, comentar que para los indicado-
res de contingencia profesional se ha excluido al
colectivo de MUFACE, por no presentar ningun
caso, y presentar, ademas, circunstancias admi-
nistrativas especiales.

EXPOSICION DE RESULTADOS

Analizamos en primer lugar los resultados par
a la IP global, es decir, la producida por cualquier
causa, sean contingencias comunes o profesio-
nales. Las tasas anuales de IP global, para el tiem-
po vy lugar de referencia, quedan reflejadas en la
Tabla .

Las ramas de actividad con tasas mas eleva-
das son, como puede verse, la industria de pro-

TABLA I. Tasa anual global de IP

Denominacion rama de actividad Tasa/100.000 N.°
IP global  orden

1 Actividad agropecuaria 647,58 4
2 Industria de productos

alimenticios 879,47 1
3 Industria de madera y

mueble 502,28 6
4 Resto de industrias 524,08 5
5 Construccion 775,08 2
6 Comercio, transportes y

servicios 750,44 3
7 Administracion publica 263,97 9
8 Actividad sanitaria 348,18 8
9 Resto Servicios 349,97 7

Total Sistema de Seguridad

Social 602,71 —_

10 Mutualidad de Funcionarios
(MUFACE) 186,48 10
Total Sistema 575,29 —
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ductos alimenticios, la construccion y la de co-
mercio, transportes y servicios. Las tasas mas ba-
jas se dan en el colectivo de MUFACE, adminis-
tracion publica y actividad sanitaria.

Dentro del sistema de Seguridad Social, las ta-
sas extremas son 879,47 en el caso de la industria
de productos alimenticios, y 263,97 en el caso de
la administracién publica, lo que supone una di-
ferencia superior al 300%.

En cuanto a la tasa de incidencia de IP deman-
dada por contingencias comunes, los valores ma-
ximos corresponden en primer lugar, también en
este caso, a la industria de productos alimenticios,
seguida de la construccion y del comercio, trans-
portes y servicios.

Las cifras mas bajas corresponden, de menor
a mayor, a MUFACE, administracion publica y a
la industria de madera y mueble, que en el caso
de la tasa global ocupaba una posicion media.

Dentro del sistema de Seguridad Saocial, las ci-
fras extremas se corresponden con los 789,18 de
la industria de productos alimenticios y los 248,44
correspondientes a la administracion publica, lo
que supone también en este caso, una variacion
superior al 300%, aunque algo inferior a la exis-
tente en el caso de la tasa global (Tabla ).

En lo referente al porcentaje de IP demandada
por contingencia profesional, los datos quedan re-
flejados en la Tabla Ill. Destaca la industria de ma-
dera y mueble, en la que este porcentaje es muy
superior al del resto de ramas de actividad, con
un 31,81%. Le siguen la industria de productos ali-

TABLA Il. Tasa anual por IP por
contingencias comunes

Denominacion rama de actividad Tasa/100.000 N.°
IP comin orden

1 Agropecuario 613,49 4
2 Industria de productos

alimenticios 749,18 1
3 Industria de madera y

mueble 342,46 8
4 Resto industrias 486,64 5
5 Construccion 731,2 2
6 Comercio, transportes y

servicios 711,2 3
7 Administracion publica 248,44 9
8 Actividad sanitaria 348,18 7
9 Resto servicios 349,97 6

Total Sistema de Seguridad

Social 559,12 _

10 MUFACE 186,48 10
Total Sistema 521,97 =

mentarios con un 14,82%, y con muchos puntos
de diferencia el resto de industrias. En el polo
opuesto tenemos la actividad sanitaria, resto de
servicios y MUFACE, en los que no se da ningtin
caso de IP por contingencia profesional.

Dentro ya de los indicadores directos de dano
laboral tenemaos, en primer lugar, la tasa de IP de-
mandada por AT, cuyos datos quedan reflejados
en la Tabla IV. Como puede observarse, destaca
de forma prominente la alta tasa existente en la
industria de madera y mueble, con 279,79/100.000,
superando en mas del 300% a la rama de comer-

TABLA lll. Tasa anual de IP por
contingencias profesionales

Denominacion rama de actividad % IP N.°
AT + EP orden

1 Agropecuario 5,27 6
2 Industria de productos

alimenticios 14,82 2
3 Industria de madera y mueble 31,81 1
4 Resto industrias 7,15 3
5 Construccion 5,66 5
6 Comercio, transportes y

servicios 5,22 7
7 Administracién publica 5,88 4
8 Actividad sanitaria 0 8
9 Resto servicios 0 8

Total Sistema de Seguridad

Social 7,23 —
10 MUFACE 0 8

Total Sistema 7,07 -

TABLA IV. Tasa nual de IP por AT

Denominacion rama de actividad Tasa/100.000 N.°
IP por AT  orden

1 Actividad agropecuaria 25,61 7
2 Industria de productos

alimenticios 74,23 4
3 Industria de madera y

mueble 279,79 1
4 Resto de industrias 27,28 6
5 Construccion 85,36 3
6 Comercio, transportes y

servicios 88,87 2
7 Administracion publica 31,06 5
8 Actividad sanitaria 0,0 8
9 Resto de servicios 0 8

Total Sistema de Seguridad

Social 63,81 —
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cio, transporte y servicios, y a la rama de la cons-
truccion, que presentan los valores siguientes, en
orden decreciente.

En el extremo contrario tenemos la actividad
sanitaria y resto de servicios, en las que no se da
ningun caso de IP demandada por AT.

Los datos relativos a la tasa de IP demandada
por EP quedan reflejados en la Tabla V. Destaca
la alta tasa producida en la industria de productos
alimentarios, que casi duplica a la de industria de
madera y mueble, que ocupa el siguiente lugar.
Inferiores valores, pero atn importantes, presen-
tan la construccion vy la actividad agropecuaria.

No se produce ningtin caso de IP por EP, en la
administracion publica, actividad sanitaria, resto
de servicios y MUFACE.

El dltimo indicador directo de dafno laboral
analizado es la tasa de LPNI, cuyos resultados
quedan recogidos en la Tabla VI. Destacan las al-
tas tasas correspondientes a las tres ramas de ac-
tividad del sector industrial, que superan de for-
ma manifiesta al resto, incluida la construccion.
En el lado opuesto, las tasas mas bajas se dan en
la actividad sanitaria y resto de servicios.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La tasa de incidencia anual de IP global es un
indicgdor indirecto y general del nivel de salud en
relacion con las diferentes exigencias de la activi-
dad profesional. Se observan variaciones maxi-
mas de hasta el 300%. Partiendo de la presuncion
de que la morbilidad es equiparable o similar en
los diferentes colectivos laborales, salvo aquellas
patologias directamente causadas por el trabajo,
Iqs diferencias observadas cabe atribuirlas a las
diferencias en el nivel de exigencia psicofisica y a
otros factores psicosociales del mundo laboral

Esta hip6tesis explicaria los datos presentados,
con tasas maximas en industria de productos ali-
men_tigios, construccion y comercio, transporte y
servicios, actividades en las que por una u otra
causa cabe presuponer exigencias psicofisicas ele-
vadas.

En el caso de la tasa de incidencia anual de IP
demandada por contingencias comunes, se ha eli-
minado las posibles diferencias en el patrén de
morbilidad, al haberse separado la patologia con
contingencia profesional. A pesar de ello, se si-
guen observando grandes diferencias en el valor
de dicha tasa, y se mantiene el mismo orden de
mayor a menor, en los tres primeros puestos, in-
dustria de productos alimenticios, construccidn y
comercio, transportes y servicios.
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TABLA V. Tasa anual de IP por EP

Denominacién rama de actividad Tasa/100.000 N.°
IP por EP  orden

1 Actividad agropecuaria 51,22 4
2 Industria de productos

alimenticios 222,71 1
3 Industria de madera y

mueble 111,91 2
4 Resto de industrias 54,57 3
5 Construccion 42,68 5
6 Comercio, transportes y

servicios 29,62 6
7 Administracion publica 0 7
8 Actividad sanitaria 0 7
9 Resto servicios 0 7

Total Sistema de Seguridad

Social 45,04 —

TABLA VI. Tasa anual de IP por LPNI

Denominacion rama de actividad Tasa/100.000 N.°

LPNI orden

1 Agropecuario 128,07 6
2 Industria de productos

alimenticios 519,67 2
3 Industria de madera y

mueble 783,43 1
4 Resto industrias 327,42 3
5 Construccion 170,72 5
6 Comercio, transportes y

servicios 207,37 4
7 Administracién publica 124,26 7
8 Actividad sanitaria 96,8 8
9 Resto servicios 64,18 9

Total Sistema de Seguridad

Social 236,48

Este comportamiento reforzaria la hipdtesis de
la incidencia de factores relacionados con el nivel
de exigencia psicofisica y otros factores psicoso-
ciales en la presentacion de situaciones de IP de-
mandada.

En lo referente al porcentaje de IP demandada
por contingencia profesional destacan los corres-
pondientes a la industria de madera y mueble y a
la industria de productos alimenticios. Este hecho
guarda relacion con el elevado indice de morbili-
dad laboral directa que se detecta en los indica-
dores directos de dafo laboral, que a continuacion
se comentan.

Se observan grandes variaciones en la tasa de
incapacidad por AT y EP. Para el AT, las tasas mas
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altas se encuentran, por ese orden, en la industria
de la madera y del mueble, la rama del comercio,
transporte y servicios, y la construccion. Para la
EP las tasas mas altas corresponden a industria
de madera y mueble, industria de productos ali-
menticios y resto de industrias.

En el polo opuesto tenemos la actividad sani-
taria y resto de servicios, en las que no se da nin-
gun caso de IP por AT o EP.

En lo referente a la LPNI, vuelve a ser la in-
dustria de la madera y del mueble y la industria
de productos alimenticios, por ese orden, las que
ocupan las tasas mas altas.

En cuanto a la utilizacion del CNAE, como in-
dicador de la condicion laboral, hacer la salvedad
de que dicha clasificacion se refiere a la actividad
de la empresa, y aunque dicha actividad conlleva
unos tipos de profesiones dominantes, también
en esas empresas existen otras profesiones basi-
cas o de caracter general. La eleccion del CNAE
es debida a que es el indicador de condicion la-
boral, que con caracter general queda mejor re-
gistrado, en el sistema de informacion la Seguri-
dad Social.

CONCLUSIONES

Se aprecia una gran variacion de la incidencia
de situaciones de IP demandada y de LPNI en las
diferentes ramas de actividad consideradas. Estas
diferencias existen en las situaciones derivadas de
contingencias comunes, pero son mucho mas
marcadas en las situaciones derivadas de AT y EP,
que son indicadores directos de dano para la sa-
lud de causa laboral.

La tasa de incidencia de IP demandada global
es mayor en la industria de productos alimenti-
cios, en la construccién y la rama de comercio,
transporte y servicios. MUFACE, la administracion
puiblica y la actividad sanitaria son Ia:s ramas en
las que la tasa de IP global es mas baja.

En cuanto a las tasas de incidencia de IP de-
mandada por contingencias profesionales des-

tacan por orden de importancia: la industria de
madera y mueble, la industria de productos ali-
menticios, la rama de comercio, transporte y ser-
vicios, vy la de la construccion. En la actividad sa-
nitaria y en resto de industrias no se produjeron
situaciones de IP demandada por contingencias
profesionales.

Es importante destacar, que el conocimiento
de las ramas de actividad con mayores tasas de
IP de origen laboral debe servir para que los ser-
vicios y actividades de prevencion de riesgos la-
borales se orienten de forma prioritaria hacia di-
chos ambitos de actividad laboral.

Finalmente podemos concluir que, aunque
existen condicionantes legales, administrativos y
metodoldgicos que dificultan el analisis de la IP en
relacion con la actividad laboral, si es posible es-
tudiar la incidencia de la IP global, de la IP de ori-
gen laboral y de otros indicadores directos del da-
no laboral permanente, en los diferentes sectores
y ramas de actividad economica.
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Reduccion de costes mediante gated SPET
de perfusion miocardica precoz en los pacientes
con dolor toracico y ECG no diagndstico

en Urgencias

Cost reduction using early myocardial perfusion
gated SPE:r in patients with chest pain
and non-diagnostic ECG in the Emergency room
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RESUMEN

Objetivo: Realizar un anilisis de costes con Ia utilizacion del gated SPET pre-
coz de repose en los pacientes con dolor tordcico y ECG no diagnéstico en Urgen-
cias. )

_ Métodos: Se estudiaron 222 pacientes (51 mujeres, m: 60 = 12 afios) con dolor
tordcico y !Z('(; no diagnastico divididos de forma aleatoria en dos grupos: grupo
Al pacientes a los que, ademds del manejo convencional (ECG y determinacio-
nes dc'_(.l-:-)!ll ¥ troponina [ al ingreso, a las cuatro y ocho horas) se les practicé un
gated SPET precoz de reposo (< seis horas con respecto a la finalizacién del dolor);
grupo B: 111 pacientes a los que sélo se les aplici el manejo convencional.

 Resultados: Ocho pacientes (7,2%) del grupo A y seis (5,4% ) del grupo B cum-
plieron criterios de infarto agudo de miocardio segtin los marcadores bioguimicos.
Los pacicntes sin infarto del grupoe A (n: 103) permanecieron menos horas en Ur-
gencias que los del grupo B (13,2 £ 6,9 v5 15,9 = 8,6, p = 0,004) y fueron ingresados
€n menor proporcion (13,6% vs 27.6%, p = 0,013). De la evaluacién econémica re-
alizada se desprende gue el diagndstico y tratamiento del paciente promedio al que
se le realizi el gated-SPET en Urgencias supuso un coste de 675 € frente a un cos-
te de §55 € en el caso del paciente al que no se le realizé el gated-SPET. Una re-
duccidn por tanto, de 180 €, consecuencia bisicamente de la menor estancia hos-
pitalaria del el primer grupo de pacientes,
S .(rmc."u'\mm‘,&.' La reduccién en costes que supone la introduccion del gated-
4| precoz de Feposo en los pacientes con dolor tordcico y ECG no diagndstico
en Urgencias esté en la linea de lo obtenido en otras series v, si hien la incorpora-
cion de esta técnica supone un coste adicional, la ruhu‘ui:’ln-pmenciu! de hospitali-
zaciones inapropiadas lo compensa de forma significativa.

Palabras clave: Gammagrafi 7 ; f i 5
; labras clave: Gammagrafia, infarto de miocardio, enfermedad coronaria, is6-
topos radiactivos, imagen, Medicing nuelear
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ABSTRACT

Objective: To conduct a cost analysis involving the use of early resting gated
SPET in patients with chest pain and non-diagnostic ECG in the Emergency room.

Methods: A total of 222 patients (51 females, mean age: 60 + 12 years) with
chest pain and non-diagnostic ECG were randomized into two groups: group A:
111 patients who in addition to conventional management (ECG and CK-MB and
troponin I measurements on admission and after four and eight hours) were sub-
jected to early resting gated SPET (< six hours from cessation of pain); group B:
111 patients subjected to conventional management only.

Results: Light patients (7.2%) in group A and six (5.4%) in group B met cri-
teria of acute myocardial infarction based on biochemical markers. The patients
without infarctio in grupo A (n: 103) remained fewer hours in the Emergency ro-
om than those in group B (13.2 6.9 vs 15.9 2 8.6, p = 0.004), and required less ad-
missions (13.6% vs 27.6%, p = 0.0013). The economical evaluation made suggest
that the diagnosis and treatment of the average patient subjected to gated-SPET in
the Emergency room generated an expense of 675 €, as compared to 855 € for pa-
tients not subjected to gated-SPET. This implies a reduction of 180 €, basically at-
tributable to the lesser hospital stay in the patients belonging to group A.

Conclusions: The cost reduction obtained by the use of early resting gated-
SPET in patients with chest pain and non-diagnostic ECG in the Emergency room
is consistent with the results reported in other series. Althoug incorporation of the
technique involves and added expense, the potential reduction of inappropriate hos-
pitalizations significantly compensates for this.

Key words: Scintigraphy, myocardial infarction, coronary disease, radioisotopes,
imaging, Nuclear medicine.
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Reduccion de costes mediante gated STEP de perfusion miocardica precoz

INTRODUCCION

Con la incorporacion de los compuestos tec-
neciados y la sincronizacion con el ECG, el gated-
SPET (single photon emission tomography) de
perfusion miocérdica permite una valoracion si-
multanea de la perfusion y de la funcién ventri-
cular izquierda y Gltimamente algunos hospitales
la estan indicando en pacientes con dolor toraci-
co y ECG no diagndstico (1, 2). Por las caracteris-
ticas farmacocinéticas v fisicas de los agentes tec-
neciados pueden obtenerse las imagenes hasta
seis horas después de su administracion, refle-
jando la perfusién miocérdica en el momento de
la inyeccion. La mayoria de publicaciones que han
utilizado el SPET de reposo en este contexto han
mostrado una alta sensibilidad y valor predictivo
negativo, sobre todo si el radiontclido se inyecta
durante el dolor o dentro de las primeras seis ho-
ras después del mismo (3-10). La creacion de
unidades de dolor toracico, funcionales o estruc-
turales, y la incorporacion de diferentes técnicas
encaminadas a descartar el diagnéstico de enfer-
medad coronaria parece que permiten disminuir
los costes sanitarios de este tipo de pacientes ya
que se reducen ingresos innecesarios (11-18).

En este estudio se pretende realizar un anali-
sis de costes en una serie consecutiva de pacien-
tes aleatoriamente divididos en dos grupos segun
se les practicara o no el SPET de perfusion mio-
cérdica precoz en Urgencias.

METODOS

Poblacion y protocolo de estudio

Se han estudiado 222 pacientes (edad media:
60 + 12 anos, 51 mujeres) que acudieron a Urgen-
cias con dolor toracico que no cumpliera las ca-
racteristicas de una angina tipica segun un cues-
tionario previamente establecido (19) y con un
ECG no diagndstico (sin ascenso ni descenso del
segmento ST > 0,5 mV). Se incluyeron consecuti-
vamente aquellos pacientes que cumplian estos
criterios a razon de dos pacientes por dia durante
el horario de disponibilidad de deteccion gamma-
gréfica por parte del servicio de Medicina Nuclear.
A todos los pacientes se les aplicé el manejo con-
vencional en Urgencias: ECG y determinaciones
de marcadores bioguimicos de dafio miocardico
(CK-MB y troponina |) a su llegada y a las cuatro
y ocho horas.

Los pacientes fueron aleatoriamente asignados
a dos grupos:

— Grupo A (111 pacientes): a todos ellos se les
practicé un gated SPET con ®™Tc¢ metoxi-isobu-
til-isonitrilo (MIBI) inyectando el trazador durante
el dolor o con un intervalo < seis horas con res-
pecto a la finalizacion del mismo.

— Grupo B (111 pacientes): siguieron solo el
protocolo convencional sin la practica del gated
SPET.

Marcadores bioquimicos de dafio miocardico

Se siguid un protocolo que incluia tres deter-
minaciones de CK-MB masa y troponina | a la lle-
gada del paciente a Urgencias y a las cuatro y
ocho horas. Se realizé el diagnéstico de infarto
agudo de miocardio cuando los valores de CK-MB
y troponina | fueron superiores a 5y 0,5 micro-
gramos/L respectivamente.

Gated SPET

A todos los pacientes del grupo A se les ad-
ministré una dosis intravenosa de 900 MBq (unos
25 mCi) de #™Tec-MIBI durante el dolor, o con un
minimo de seis horas antes de la finalizacion del
mismo, realizandose la deteccion entre una y tres
horas mas tarde.

La adquisicion de las imagenes tomograficas
se realizd con una gammacamara Siemens ECAM
de doble cabezal a 90°, con colimadores de alta
resolucion, realizando una orbita semicircular de
180°, iniciada en oblicua anterior derecha 45°, a
intervalos de 3° con una duracion de 25 s por in-
tervalo, y con sincronizacion con la onda R del
ECG. Se realizo la reconstruccion de las imagenes
usando un filtro Butterworth de orden 5, frecuen-
cia de corte 0,5 (0,45 para las imagenes del gated-
SPET) y se obtuvieron cortes de eje corto, eje largo
horizontal y eje largo vertical segun las recomen-
daciones existentes (20).

Se evaluaron 13 segmentos por paciente: an-
terior-basal, anterior-medio, anterior-apical, sep-
tal-basal, septal-medio, septal-apical, inferior-ba-
sal, inferior-medio, inferior-apical, lateral-basal,
lateral-medio, lateral-apical y apical. Cada uno de
los segmentos fue valorado por tres expertos des-
conocedores del resultado de los marcadores bio-
quimicos segun la siguiente escala: 1= normal, 2
= defecto ligero, 3 = defecto moderado, y 4 = de-
fecto severo (similar a la captacion de fondo).

En el gated SPET se valoraron los volumenes
ventriculares vy la fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo seguin la metodologia de Germano
(21) y en cada uno de los segmentos del ventri-
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culo izquierdo se evalud la contractilidad y el en-
grosamiento segun la siguiente puntuacion: 1 =
normal, 2 = alteracion ligera, 3 = alteracion mo-
derada, y 4 = alteracion severa. Se consideraron
como positivos aquellos estudios con grados 3y
4 en el SPET vy/o en el gated SPET, y como nega-
tivos los grados 1y 2.

Andlisis estadistico y de costes

Se utilizo el test del chi-cuadrado para compa-
rar la asociacion entre variables categdricas y el t-
Student para variables continuas. El nivel de sig-
nificacién estadistica se establecio en el 5%.

La identificacion de los costes que la introduc-
cion del gated-SPET supone en el manejo del pa-
ciente con dolor toracico y ECG no diagnéstico en
Urgencias se ha realizado contabilizando los con-
ceptos referentes a dias de estancia hospitalaria,
tratamientos, exploraciones complementarias y
tratamientos derivados de las complicaciones en
cada grupo.

En relacion a la cuantificacion monetaria de los
costes se han utilizado los siguientes criterios. En
los costes por cama y dia se engloban los costes
hqteleros, de capital, de personal sanitario y ad-
njlnistrativo, especificos del drea de hospitaliza-
cion donde el paciente estuvo ingresado. Los cos-
tes de tratamiento incluyen los correspondientes
a‘i farmaco administrado y el personal sanitario vy,
si el tratamiento es quirdrgico, también la amorti-
zgcuc’m del instrumental utilizado. En las explora-
ciones complementarias el coste de la prueba in-
cluye el material utilizado, el personal sanitario y la
amortizacién del instrumental. Los costes mone-
tarios unitarios de los conceptos citados han sido
proporcionados por la gerencia de nuestro hospital.

RESULTADOS

Las caracteristicas clinicas de los pacientes de
los grupos Ay B se exponen en la Tabla I. No hu-
bo diferencias estadisticas entre ambos grupos.
Ocho (7,2%) y seis (5,4%) de los pacientes del gru-
po Ay B respectivamente cumplieron criterios de
infarto agudo de miocardio segun los marcadores
bioguimicos.

Gated SPET

En el gated SPET de reposo de los pacientes
del grupo A se obtuvieron 24 resultados positivos
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TABLA |. Caracteristicas clinicas de
los pacientes del grupo A y del grupo B

Grupo A  GrupoB
{n: 111) {n: 111) P

Edad 60,4 + 12,4 62,1 13,5 0,324
Mujeres 51 (46%) 58 (52%) 0,347
Diabetes 19 (17%) 18 (16%) 0,857
Hipertension 55 (49,5%) 61 (55%) 0,420
Tabaquismo 52 (47%) 41(37%) 0,274

Hipercolesterolemia 40 (36%) 30 (27%) 0,113
Ningun factor de

riesgo 14 (12,6%) 16 (14,4%) 0,695
Un factor de riesgo 42 (37,8%) 47 (42,3%) 0,494
Dos factores de riesgo 41 (36,9%) 40 (36%) 0,889
Tres factores de riesgo 14 (12,6%) 8 (7,2%) 0,252
FC ingreso 78+15 78+18 0,774
PA ingreso 143+21 137 +33 0,128

(17 de localizacidn infero-lateral y 7 anteriores), 87
resultados negativos. En 48 pacientes la inyeccién
del radiotrazador tuvo lugar durante el dolor (43%)
obteniendose un resultado positivo en 11 pacien-
tes (23%), lo cual no fue significativamente dife-
rente con respecto a los pacientes en que se in-
yecto después del dolor (13/63 = 21%). En los
ocho pacientes con criterios de IAM se obtuvieron
resultados positivos (tres inyectados durante el
dolor): siete infero-laterales y uno anterior.

Caracteristicas evolutivas durante la estancia
en Urgencias

No hubo diferencias significativas entre los
ocho pacientes con infarto del grupo A vy los seis
del grupo B a excepcién de que los primeros in-
gresaron mas rapidamente en la Unidad Corona-
ria que los segundos y, por tanto, estuvieron me-
nos horas en Urgencias (11,1 = 3,1 horas vs 22,7 +
5,1 horas, p < 0,0001).

Los pacientes sin infarto del grupo A (n: 103)
también permanecieron menos horas en Urgen-
cias que los del grupo B (13,2 = 6,9 vs 15,9 = 8,6,
p = 0,004) y fueron ingresados en menor propor-
cion (13,6% vs 27,6%, p = 0,013) (Tabla II).

En las Tablas lll y IV se presentan los costes de
un paciente promedio en cada grupo. Como se
puede observar, el grupo A presento un coste por
paciente de 675 €, mientras que el coste por pa-
ciente en el caso del grupo B fue de 855 €. Es de-
cir, se disminuyo el coste en 180 €, lo que repre-
senta un 21%. Esta reduccion en costes se debio,
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TABLA Il. Caracteristicas evolutivas durante
el ingreso del grupo A y del grupo B
excluyendo los pacientes con infarto (n = 208)

GrupoA  Grupo B
{n: 103) (n: 105) P

Horas en Urgencias 132+69 159==8,6 0,004
N.° pacientes ingresados

en hospital 14 (13,6%) 29 (27,6%) 0,013
Dias en hospital 857 +7,01 7,3+5,1 0,061
Cateterismo 6(58%) 8(7,6%) 0,606
ACTP-stent 1(1%)  4(3,8%) 0,174
Cirugia coronaria 0 1(0,9%) 0,321

basicamente, a la menor estancia hospitalaria del
primer grupo de pacientes.

DISCUSION

A finales de la década de los setenta se pro-
puso la utilizacion de imagenes de perfusién mio-
cardica con radiontclidos en la evaluacion de pa-
cientes con infarto de miocardio. La gammagrafia
planar de perfusion miocardica con talio-201 de-
mostro tener una sensibilidad superior al 90% pa-
ra el diagnastico de infarto de miocardio cuando

TABLA lll. Partidas de coste del grupo A
(N.° pacientes: 103)

Valores promedios Costes unitarios (en €) Coste total (en €)

Ingresos en Urgencias

Ingresos en Hospital

Dias en Hospital (promedio)

Pruebas realizadas durante el ingreso

SPET

Cateterismo

ACTP-stent

Cirugia coronaria
COSTE TOTAL (103 PACIENTES)
COSTE TOTAL POR PACIENTE

103
14
8,6

103

Qo =

132 13.596
246 27.552
204 21.012

1.031 5:156
2218 2.218
1.754
69.533 €
675 €

TABLA IV. Partidas de coste del grupo B
(N.° pacientes: 105)

Valores promedios Costes unitarios (en €) Coste total (en €)

Ingresos en Urgencias

Ingresos en Hospital

Dias en Hospital (promedio)

Pruebas realizadas durante el ingreso

SPET

Cateterismo

ACTP-stent

Cirugia coronaria
COSTE TOTAL (105 PACIENTES)
COSTE TOTAL POR PACIENTE

105
29
8

- B~ 0 O

132 13.860
246 57.072
204
1.031 8.248
2218 8.872
1.754 1.754
89.806 €
855 €
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demostraba ausencia de perfusion en la zona ne-
crotica (22). Con el advenimiento de la técnica to-
mogréfica y la incorporacion de los compuestos
tecneciados, el SPET de perfusion miocardica se
ha indicado mas recientemente en pacientes con
dolores toracicos y ECG no diagndstico (23-25). En
nuestra serie de pacientes con dolor toracico y
ECG no diagnostico estudiados en Urgencias se
confirma la alta sensibilidad y valor predictivo ne-
gativo del gated SPET practicado con un interva-
lo maximo de seis horas con respecto al dolor (26).

Entre las técnicas de evaluacidon econémica
que se han aplicado al ambito sanitario se en-
cuentran el andlisis coste beneficio (ACB), el ana-
lisis coste efectividad (ACE), el analisis coste utili-
dad (ACU) y la minimizacion de costes. El ACB es
una técnica de evaluacion en la que las alternati-
vas gue se toman en consideracion conducen a
resultados distintos. Impone medir todos los cos-
tes y beneficios de cada curso de accién en unas
mismas unidades monetarias, de forma que, cal-
culando la diferencia entre los beneficios y costes
de cada alternativa, se pueda elegir la mejor de
ellas (27-31). Por otra parte, en el caso del analisis
coste efectividad (ACE), si bien los costes se mi-
den en unidades monetarias, los beneficios se
evaluan en unidades fisicas; por ejemplo, nimero
de pacientes que reciben un tratamiento adecua-
do, anos de vida ganados, casos de enfermedad
evitados, etc. Se calcula la relacion coste/efectivi-
dad en la que el numerador puede reflejar los cos-
tes b_rutos totales o bien los costes netos. E| de-
nominador es la medida del efecto mas relevante
para el programa de estudio. Asimismo, el anali-
sis coste utilidad (ACU), que puede considerarse
un tipo especial de ACE, contempla una medicion
r_nultidimensional de los resultados. Se suelen uti-
lizar como unidades de medida los afos de vida
ggnados ajustados por calidad (Quality Adjusted
Life Years, QALY) y se selecciona la alternativa
que presente un coste por QALY mas bajo. Por ul-
timo, en la minimizacion de costes se selecciona
la alternativa que produce el efecto con un mini-
mo coste.

A la hora de decidir la técnica de evaluacion
que mas se adecuaba al presente estudio se con-
sidero tanto el ambito del estudio que se preten-
de abordar como la disponibilidad de informacion
adecuada. Por una parte, |a inadecuacion de los
QALY como unidad de medida del resultado no
hace posible la implementacién de un ACU. Por
otra parte el enfoque del estudio (repercusion eco-
nomica de la introduccién del gated SPET de per-
fusion miocardica en el diagnéstico de los pa-
cientes con dolor torécico en urgencias) y las
dificultades que supone la valoracién monetaria
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de los efectos que puede tener en los individuos
que el diagndstico no sea adecuado desde un
primer momento, conduce a descartar el ACB.
Tampoco el ACE se ha considerado la técnica de
eleccion ya que, si bien en la alternativa que con-
templa la ampliacion del protocolo tradicional con
la introduccion de gated SPET, se ha estimado el
numero de complicaciones evitadas tomando co-
mo referencia la situacion de origen, Unicamente
puede determinarse un ratio coste/efectividad
(coste por complicacién evitada), el del caso del
protocolo ampliado, no existiendo ningun otro re-
ferente con el que compararlo. Es decir, el ACE no
resulta adecuado para determinar si la implemen-
tacion de una accién concreta resulta adecuada o
no, ya que no informa del valor de una alternati-
va en si misma.

Todas estas dificultades conducen a la decision
de buscar una alternativa al ACE para efectuar la
evaluacion. Revisando los perfiles de manejo cli-
nico, se observa que la introduccion del gated-
SPET puede alterar dichos perfiles, registrandose
variaciones importantes en las estancias medias
hospitalarias, tanto en Urgencias como en planta.
Por tanto, parece légico pensar que la mayor ade-
cuacion diagndstica que se logra con la introduc-
cion del gated-SPET puede conducir a una reduc-
cion de los costes por paciente hasta el momento
del alta. De este modo, la solucién que se adoptd
fue evaluar el coste medio por paciente para ca-
da uno de los dos grupos.

La reduccion en costes que supone la intro-
duccidn del gated-SPET precoz de reposo en los
pacientes con dolor toracico y ECG no diagnosti-
co en Urgencias que hemos obtenido (180 €) es-
t4 en la linea de lo publicado en trabajos en los
que se han realizado estudios similares. Asi, si
bien la incorporacion de gated-SPET supone un
coste adicional por la realizacion de esta prueba,
la reduccion potencial de hospitalizaciones ina-
propiadas compensa sobradamente el coste adi-
cional de la prueba (32). Weissman et al. (13) en-
contraron que practicamente un 50% de las
decisiones de los médicos resultaron afectadas
por los resultados del gated-SPET y supusieron
un ahorro de coses de 786 $. Radensky et al. (17)
obtuvieron una reduccion de 1.032 $ y Ziffer et al.
(33) de 1.892 $ por paciente. La reduccion en cos-
tes que hemos observado en nuestra serie es in-
ferior al de estos estudios. La explicacion de este
resultado se puede encontrar, entre otros factores,
en el menor coste de los tratamientos y de la es-
tancia hospitalaria en nuestro pais con respecto a
Estados Unidos, asi como en el menor tiempo de
seguimiento de nuestra serie, la cual solo incluye
la evolucion durante el primer ingreso.
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Para ilustrar la incidencia global que puede su-
poner la ampliacion del protocolo tradicional con
la introduccion del gated-SPET, desde el punto de
vista del centro hospitalario, puede evaluarse cual
hubiese sido la reduccion de costes en caso de
haberse utilizado el gated SPECT en una pobla-
cion de similares caracteristicas. En concreto, la
reduccion en los costes en un ano, para los 2.610
pacientes con dolor torédcico y ECG no diagnosti-
co que acudieron a Urgencias de nuestro hospital
durante el afo 2000, hubiera sido de 469.800 €.

Finalmente, al ahorro en costes obtenido gra-
cias a la introduccion del gated-SPET en el diagnds-
tico de los pacientes con dolor toracico no tipico,
de ECG no diagndstico y marcadores bioquimicos
negativos, hemos de sumarle la ganancia en se-
guridad que supone evitar que el paciente sea da-
do de alta de Urgencias con el diagnostico de
«dolor toréacico de origen desconocido». Este diag-
néstico genera en el paciente una incertidumbre
que, en la mayoria de ocasiones, motiva mas con-
sultas posteriores al médico de cabecera y al car-
diologo, asi como otros posibles ingresos en Ur-
gencias ante sintomas similares, o en el peor de
los casos, por un sindrome coronario agudo o por
un infarto agudo de miocardio.
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RESUMEN

Los beta bloqueadores en general han mostrado su ge-
nuina eficacia y constituyen en la actualidad drogas de pri-
mera linea para el tratamiento de diversas enfermedade:s car-
diovasculares, donde a lo largo de los aiios ha sobresalido su
genuino papel en el tratamiento de la hipertension arterial.
Actualmente se ha comenzado a dar mucho valor a otras pro-
piedades farmacolégicas de este grupo 1’10 medicamentos. En
este trabajo se revisa el papel de los firmacos betabloque-
antes sobre la hipertension arterial de acuerdo a nuevas po-
lémicas sobre sus mecanismos de accion farmacoldgicos en
este contexto, ademas se destaca el valor de la actividad sim-
paticomimética intrinseca y vnsodi‘lata.dora de a}gunos b'lf)-
queadores beta adrenérgicos en el imbito de la hipertension

arterial.
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treatment of arterial hypertension. Actually, other pharma-
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lemics on its pharmacological action mechanisms in this con-
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INTRODUCCION

Desde su introduccion en la practica médica
diaria los beta blogqueadores (BB) en general han
mostrado su genuina eficacia y constituyen en la
actualidad drogas de primera linea para el trata-
miento de diversas enfermedades cardiovascula-
res y de algunas de causa extracardiaca (1-3).

No ha sido nuestro objetivo realizar una revi-
sion de los diferentes efectos farmacoldgicos de
los mas de 12 tipos de drogas existentes con efec-
to betabloqueante y que justifican su uso en disi-
miles situaciones clinicas.

Esta revision se centra en el analisis del papel
de los BB en relacion con sus propiedades y me-
canismos farmacoldgicos sobre la hipertension ar-
terial (HTA) de acuerdo a algunas consideraciones
y polémicas actuales; y al final se hace énfasis en
aquellas drogas que, aunque bloqueadores de los
receptores beta adrenérgicos, poseen propieda-
des «paraddjicamente» agonistas de los mismos,
es decir, son portadoras de una actividad simpa-
ticomimética intrinseca (ASI).

HISTORIA

Hace ya mas de 50 afos se comprobo0 la exis-
tencia de diferentes tipos de receptores en el or-
ganismo humano que diferian, de algin modo,
en su respuesta a diversos agonistas estimulan-
tes del sistema nervioso central (SNC). Especifica-
mente en 1948 fueron divididos en receptores al-
fa y beta, dandoseles del mismo modo el nombre
de receptores adrenérgicos.

Posteriormente se encontraron diferencias en-
tre los mismos, los alfa adrenérgicos se compro-
b6 que eran més sensibles a la estimulacion con
la epinefrina, menos con norepinefrina y en mu-
cho menor grado con isoprelina. Los de tipo beta
adrenérgicos respondian, sin embargo, mejor a
la isoprelina, y en orden descendente a la epin-
nefrina y menos a la norepinefrina (4).

Quizas fue lo anterior lo que motivo a algunos
a finales de la década de los cincuenta a dudar
que el blogueo de receptores beta adrenérgicos
fuera en realidad efectivo para provocar una re-
duccion eficaz de las cifras de tension arterial (TA)
en sujetos hipertensos, méaxime cuando se atri-
buia en aquel entonces al incremento de la resis-
tencia arterial periférica el papel preponderante en
la génesis de la HTA.

No fue hasta 1964 que aparecio la primera pu-
blicacion que confirmo el efecto antihipertensivo
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del pronetelol, primer BB en ver la luz, el cual fue
ulteriormente retirado del mercado por la sospe-
cha de inducir carcinogénesis. No obstante, el pro-
panolol, el segundo en aparecer y con manifiesta
vigencia en la actualidad desde aquel entonces,
demostrd propiedades hipotensoras que parecian
ser duraderas (4, 5).

Ya al principio de los setenta, los BB eran am-
pliamente aceptados y constituian drogas de pri-
mera linea para el tratamiento del paciente hiper-
tenso, tesis que se mantiene hasta nuestros dias
(6-8).

RECEPTORES BETA Y BETA BLOQUEADORES.
TIPOS, LOCALIZACION Y RESPUESTAS

Fueron Lanels y cols. en 1967 los que propu-
sieron dividir los receptores beta adrenérgicos en
dos subtipos: B1 y B2, comprobando ademas
gue los B1 tenian igual afinidad por la norepine-
frina y la epinefrina, mientras que los B2 poseian
muchas mas por la epinefrina que por la norepi-
nefrina (5).

La distribucion de estos receptores en el orga-
nismo no es uniforme y varian entre las diferen-
tes especies como entre los individuos. Los B1
predominan en el tejido cardiaco y adiposo, los
B2 son relevantes en numerosos érganos, vasos
sanguineos bronquios Utero, etc. (9, 10). En la Ta-
bla | se aprecia claramente la diversidad de su lo-
calizacion y modos de respuesta.

Ademas de inhibir las respuestas a la estimu-
lacion por diversas sustancias (adrenalina, nore-
pinefrina, etc.), los BB, aunque no todos, presen-
tan otras propiedades que se agrupan como sigue
(4,5, 11, 12):

— Efecto agonista beta, también llamado ASI.

— Actividad estabilizadora de membrana.

— Actividad vasodilatadora (atribuible al blo-
gueo de receptores alfa adrenérgicos).

— Inhibicién no adrenérgica directa del tono
vascular.

Estas acciones, no relacionadas directamente
con el blogueo de receptores B1 o B2, indudable-
mente potencian el efecto antihipertensivo de las
drogas betabloqueantes. Pero es importante se-
falar que aungue beneficiosas podrian ser inse-
guras y hasta daninas sino son tenidas en cuenta
al escoger el tipo de BB adecuado en relacion con
diferentes estados clinicos y enfermedades co-
morbidas que con frecuencia se asocian a la HTA
(1, 3-5, 13). La Tabla Il expone la magnitud de las
diferentes propiedades farmacoldgicas de algu-
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TABLA I. Tipaos, distribucion por organos y modos de
repuesta de los receptores beta adrenérgicos

Organo Receptor Respuesta al estimulo

Corazon:

Nodo sinusal Beta 1 Incremento de la frecuencia cardiaca
Atrio Beta 1 Incremento de la contractilidad y

velocidad de conduccion
Nodo atrio-ventricular Beta 1 Incremento del automatismo y
velocidad de conduccion
Sistema His-Purkinje Beta 1 Incremento del automatismo y
velocidad de conduccion

Ventriculos Beta1 Decremento del automatismo,
contractilidad y velocidad de conduccion
Arterias:
Periféricas Beta 2 Dilatacion
Coronarias Beta 2 Dilatacion
Cardtidas Beta 2 Dilatacion
Otros Beta2 Incremento de la resistencia a la insulina
Higado Beta 2 Incrementa la glucogenolisis hepatica
y muscular
Pulmones Beta2 Broncodilatacion

Musculo-esquelético Beta 2 Relajacion

Tejido adiposo

Beta2 Liberacion de dcidosgrasos

Utero Beta2 Relajacion del musculo liso

TABLA Il. Propiedades farmacologicas y efectos cardiacos
de los beta bloqueadores

Droga Selectividad B1 ASI AEM Variable FC lonotropismo TA reposo TA esfuerzo
Acebutulol + + 4+ 4 g 4
Atenolol ++ 0 o ) l l
Betaxolol ++ 0 o0 l J b
Bisoprolol ++ 0 0 [} l l
Bucindolol 0 + 0 losinefecto L l l
Carteolol 0 + 0 | osinefecto 4 l 1
Carvelidol 0 0 ++ J osinefecto 1 1 1
Esmolol ++ + 0 1. P 4
Labetalol 0 + 0 | osinefecto l l 1
Metropolol +4 0 0 J: d 1 1
Nadolol 0 0 o N i) l i
Oxprenolol 0 + 0 l l Al l
Penbutolol 0 + 0 l l ! 4
Pindolol 0 ++ 0 | osinefecto J l l
Propanolol 0 0 ++ l d l l
Sotalol 0 0 0 J: J 4 l

4 Efecto muy fuerte; +: efecto moderado 0: sin efecto; ASI: actividad simpaticomimética intrinseca; AEM: ac-

cion estabilizadora de membrana; FC: frecuencia cardiaca.

nos de los BB mas estudiados en la actualidad, las
cuales deber ser rigurosamente recordadas a la

hora de realizar una acertada seleccion de alguno
de ellos (4, 5).
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BETA BLOQUEADORES E HIPERTENSION
ARTERIAL. MECANISMOS DE ACCION
Y CONTROVERSIAS

Es bien conocido que la génesis de la HTA es
multifactorial, son muchos los mecanismos que
provocan la aparicion de cifras elevadas de TA en
un individuo sin causa orgénica conocida pro-
ductora de las mismas (HTA esencial) (14, 15).

Por lo tanto, han sido varias las teorias pro-
puestas para explicar el efecto reductor de la TA
por los medicamentos betabloqueantes.

Tras una extensa revision del enorme material
bibliografico que existe sobre el tema, decidimos
seleccionar aquellos mecanismos bien validados
y otros que constituyen verdaderas polémicas en
la actualidad.

1. Teoria de la renina plasmatica. Fue la pri-
mera teoria que se propuso para explicar el efecto
hipotensor de algunos tipos de BB como el pro-
panolol, teniendo en cuenta la estudiada partici-
pacion del sistema renina-angiotensina (SRA) en
el desarrollo de la HTA (que no es objetivo expli-
car aqui). Efectivamente esta droga, segun traba-
Jos que datan de la década de los setenta ya pa-
recia reducir la liberacion de renina exagerada que
presentaban muchos hipertensos (4, 5). Sin em-
bargo, trabajos recientes (16, 17) no han confir-
mado esta relacion entre el SRA y la respuesta
antihipertensiva de los BB ya que no sélo la esti-
npylacién adrenérgica es mediadora de la libera-
cion de renina, otras determinantes estén presen-
tes como son los disbalances de sodio, la presién
de perfusion renal e incluso los cambios posturales.

También se ha demostrado que pacientes con
elevados niveles de renina plasmatica no siempre
responden adecuadamente al betabloqueo, o in-
cluso pueden mostrar elevaciones de la TA. Por
lo tanto esta antigua teoria todavia debe ser bien
dilucidada segun estas nuevas evidencias (17).

2. .Teoria de las catecolaminas. En esta teoria
la accion antihipertensiva de los BB esta ligada a
su efecto sobre la norepinefrina plasmatica.

Evidencias clinicas y experimentales han su-
gerido que todos los BB, unos en mayor grado
que otros, pueden atravesar la barrera hemato-en-
cefalica y penetrar en el SNC, lo que pudiera ori-
ginar un efecto hipotensor localmente directo al
impedir la liberacién de potentes sustancias va-
socontrictoras como la norepeinefrina (4, 5).

Dos hechos relativamente nuevos pueden po-
ner en duda lo anterior. En primer lugar no se co-
noce a ciencia cierta si los BB con alta lipofilia, co-
mo el metropolol y el propanolol entrarian, en
concentraciones suficientes al SNC como para
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producir un efecto hipotensor mantenido, a pesar
de que el perfil farmacoquinético de los BB esta
estrechamente relacionado con su capacidad li-
pofilica. Secundariamente, es un hecho que la
concentracion en sangre de norepinefrina depen-
de mas de su aclaramiento plasmatico que de la
estimulacion central. Ademas algunos trabajos
han acotado recientemente que la mayoria de los
BB tienden a aumentar los niveles de esta amina
durante periodos largos de tratamiento, sobre to-
do cuando son usados aquellos con ASI (18).

Indudablemente cabe senalar que los efectos
de los BB sobre la renina y norepinefrina plasma-
tica son divergentes y como diversos autores se-
nalan sélo estudios ulteriores podrian dilucidar
fielmente estas paradojas.

3. Teoria de la actividad estabilizadora de
membrana (AEM). Ha sido a lo largo de los afos
otra de las teorias propuestas para explicar el efec-
to hipotensor de los BB. Esta propiedad electrofi-
sioldgica también conocida como quinidine-like o
efecto «anestésicon» local, la cual es observada a
dosis elevadas y no esta relacionada con la inhi-
bicion de las catecolaminas, produce una reduc-
cion de la velocidad de elevacion del potencial de
accion del musculo cardiaco, de la elevacién del
umbral de excitabilidad, asi como retraso en la
velocidad de conduccién del estimulo eléctrico y
un incremento efectivo del periodo refractario.
Este efecto, que de manera tedrica inevitable-
mente disminuye la «excitabilidad» del corazdn
globalmente hablando y podria impedir la apari-
cion de cifras elevadas de TA, ha sido descartado
en la actualidad como mecanismo antihipertensi-
vo efectivo, ya que numerosos BB sin actividad
estabilizadora de membrana poseen actividad hi-
potensora significativa, por lo tanto, el tener AEM
no parece ser suficiente (5, 19).

4. Teoria del cronotropismo e ionotropismo
negativo. No existen dudas que si partimos de la
conocida férmula: tension arterial es igual al pro-
ducto del gasto cardiaco por la resistencia perifé-
rica total, la disminucion de la frecuencia cardiaca
y un decremento de la capacidad contractil del co-
razon van a conllevar a una reduccion del gasto
cardiaco y mas largo plazo, como se discutird mas
adelante, de la TA. Estos factores de los que na-
die duda son de particular importancia sobre to-
do en el manejo de la HTA con gasto cardiaco y
tono simpético elevado (3, 5, 20).

5. Teoria del betabloqueo presinaptico. Se su-
giere que el blogueo de los receptores beta adre-
nérgicos presinapticos reduce la liberacién de no-
repinefrina desde las terminaciones nerviosas
simpaticas, y por lo tanto el estimulo agonista
simpatico sobre el corazon, rinones y arteriolas es
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menor. Entonces esta insuficiente liberacion de
norepinefrina va a provocar una débil estimula-
cion de los receptores alfa adrenérgicos (muy sen-
sibles a esta amina) con lo que la vasocontriccion
sistémica disminuira siendo en este caso la vaso-
dilatacién la que predomine.

Indudablemente es esta segtin la mayoria de
los autores la teoria mas solida para explicar el
efecto hipotensor de los BB (4, 5).

Una evidencia ejemplificante de la de la im-
portancia de la quinta teoria sobre la cuarta en el
ambito del efecto hipotensor se resume del si-
guiente modo. Durante la administracion oral de
un BB no selectivo como el propanolol en aras de
reducir las cifras de TA, lo primero que ocurre, por
mecanismos ya comentados, es una disminucion
del gasto cardiaco, mientras que la resistencia vas-
cular cae inicialmente a un valor minimo con res-
pecto a la previa antes de la medicacion. Sdlo es
con la administracién mas prolongada en dias ul-
teriores que el efecto vasodilatador periférico lo-
gra reducir significativamente los valores de TA,
a esto se le denomina wefecto vasodilatador de-
moradon, el cual viene estudiandose hace algun
tiempo y le otorga més preponderancia a la teo-
ria del betabloqueo presinaptico en la reduccién
de las cifras de TA (5).

Creemos que es pertinente decir que todas las
anteriores evidencias (las mas estudiadas), algu-
nas con mas fuerza que otras, pueden de un modo
eficaz explicar el efecto antihipertensivo de los BB.

NUEVAS APLICACIONES CLINICAS DE
ANTIGUAS PROPIEDADES TEORICAS DE
LOS BETABLOQUEADORES. LA ACTIVIDAD
SIMPATICOMIMETICA INTRINSECA

Existen diversas drogas betablogueantes que,
ademas de poseer las bien reconocidas y estu-

diadas propiedades bloqueadores de receptores
B1 y B2, sean selectivas o no, presentan otros me-
canismos farmacoldgicos a los que en la actuali-
dad se les otorga una merecida importancia, en-
tre ellos se destaca la ASI.

Como ya se comento existen una serie de BB
que presentan una actividad agonista sobre los
receptores que ellos mismos bloquean. Esta ASI,
que de un modo tedrico ya era conocida desde
hace varias décadas y usualmente solo era estu-
diada en medios «estrechos de laboratorio», ac-
tualmente ha comenzado a cobrar fuerza y varios
estudios ya comienzan a determinar su relacion
con variables clinicas en el contexto de la enfer-
medad cardiovascular, donde por supuesto no es-
ta excluida la HTA (21, 22).

En la Figura 1 se exponen los BB con ASI| don-
de llama la atencién en este marco el pindolol, BB
no selectivo donde este efecto es mas marcado
entre todos; por lo tanto ha sido la droga «patron»
para el estudio de este efecto farmacologico, el
cual no obstante constituye una polémica actual
por la diversidad de trabajos con conclusiones a
veces totalmente divergentes (5, 23).

De acuerdo al tipo de receptor B1, B2 o ambos,
donde esta actividad agonista simpaticomimeética
se manifieste, seran los efectos de estos com-
puestos.

Sin embargo, de forma general, y es lo mas
frecuente, los BB con ASI producen una menor
depresion de la actividad o performance cardiaca
durante estados donde la estimulacién simpética
es débil (sueno, reposo, etc.), a diferencia de
aquellos sin este efecto donde la funcion cardio-
vascular (frecuencia cardiaca, gasto cardiaco, etc.)
si se deprime; lo que si bien en varias situaciones
es beneficioso en otras pudiera no ser lo mas in-
dicado a lograr (24).

Como se mencioné antes, la ASl y sus aplica-
ciones clinicas es un tema donde la polémica to-
davia es la regla. Nosotros revisamos 47 trabajos

Drogas betablogueadoras

No selectivos Selectivos

ASI- ASl+ AS|- i ASl+
Nadolol Pindolol Atenolol Acebutolol
Propanolol  Carteolol Esmolol Celiprolol*
Timolol Pentubutolol  Metropolol  Practolol
Sotalol Alprenol* Bevantolol*
Tertalolol* Oxprenol* Bisoprolol

Dilevalol* Betaxolol

Actividad
bloqueadora alfa

Labetalol
Bucindolol

i inci : beta blo-
Carvelidol Figura 1. Principales farmacos

queadores de acuerdo a la presencia de
actividad simpaticomimética intrinseca
(ASI) y actividad bloqueadora alfa (las
drogas senaladas con asterisco no han
sido aprobadas por Food and Drug Ad-
ministration en Estados Unidos).
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en la Base de Datos del Medline, incluidos los
textos completos de los mismos, donde se hacia
referencia al tema de la HTA y la ASI de las dro-
gas betabloqueantes; entonces decidimos selec-
cionar y agrupar luego de un detallado anélisis
las siguientes ventajas de los BB con ASI sobre
los que no poseen este efecto teniendo en cuen-
ta los articulos que poseian un mejor disefio de
ipvestigacién y con muestra realmente significa-
tiva.

1. Los beneficios de los BB con ASI fueron
mas pronunciados en los pacientes menores de
60 anos (25).

2. Las drogas betablogueadoras con AS| a do-
sis eficaces permiten aumentar la capacidad ma-
xima, submaxima, asi como el doble producto du-
rante el ejercicio, donde el aumento del gasto
cardiaco que producen es fundamental en tal
sentfdo. Estos hallazgos tienen particular impor-
tancia sobre todo en pacientes donde la preser-
v_a_cidn de la funcion cardiaca permitiria la obten-
cion de una respuesta mas fisiolégica al ejercicio
con menor consumo de oxigeno. Se debe hacer
la salvedad que se deben usar con mucha pre-
caucion en pacientes con angina severa para lo-
grar los efectos anteriores (26).

3. Aunque tanto los BB con ASI y sin ASI
pueden ser efectivos en suprimir el sincope recu-
rrente de origen extracardiaco, aquellos con ASI
son mejor tolerados y causan menos fatiga y de-
mas efectos adversos (27).

4. A pesar del reconocido efecto de los BB so-
bre la variabilidad de la frecuencia cardiaca, los
beneficios de la ASI son objetos de gran debate
en tal s_entido. No obstante, estudios recientes han
concluido que los BB con potente ASI no incre-
mentan la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
no presentan efectos beneficiosos sobre el balan-
ce auténomo del organismo e incluso pueden
exagerar la respuesta simpatica en la prueba de
la mesa basculante pasiva (28).

5. 'I_En contraste con los BB sin ASI, el inicio de
la accion antihipertensiva de los BB con ASl es in-
mediato posiblemente relacionado con la ausen-
cia de la vasocontriccién en respuesta a la caida
de gasto cardiaco que si esta presente en los que
no presentan este efecto. En este sentido se des-
tza;c)a sobremanera el pindolol y el celiprolol (4,

Es meritorio acotar que haran falta muchos es-
tudios para poder arribar a conclusiones mas pre-
cisas. Peor es indudable que la era de los BB con
ISA comienza a imponerse y pueden constituir
una muy eficaz opcion tanto para el manejo de la
HTA crénica como de las crisis hipertensivas, usa-
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dos de forma aislada o en combinacién con otras
drogas hipotensoras.

Aunque no fue nuestro objetivo estudiar otras
propiedades de los BB como el efecto vasodilata-
dor por agonismo B2 (debido a que el efecto va-
sodilatador de las catecolaminas sobre el muscu-
lo esquelético de los vasos sanguineos es por
estimulacion B2); o bloqueo de receptores alfa
adrenérgicos, como son los casos del labetalol y
el carvelidol respectivamente (30). Aunque los an-
teriores mecanismos son plenamente beneficio-
sos para el manejo correcto, preciso y efectivo de
la HTA, en realidad estas positivas acciones han
sido mas estudiadas y aplicadas en otras enfer-
medades del sistema cardiovascular como la in-
suficiencia cardiaca y la cardiopatia isquémica (30,
31).

Entonces, emerge una pregunta: jcudl seria el
BB ideal para el tratamiento de la HTA? Una acer-
tada respuesta podria ser: un BB selectivo B1 con
ASI| moderada y propiedades bloqueadoras de los
receptores alfa adrenérgicos, en otras palabras
un hibrido del labetalol (BB selectivo B1) con el
carvedilol si nos referimos al manejo de la HTA
asociada a cardiopatia isquémica e insuficiencia
cardiaca. Si entramos en el contexto de una crisis
hipertensiva en presencia de cardiopatia isquémi-
ca no grave, el pindolol podria constituir una acer-
tada opcion. Pero estos son sélo dos ejemplos de
las diferentes combinaciones que los diversos
mecanismos de accion de los BB nos pueden
permitir realizar en el manejo de las cifras eleva-
das de TA. Pero no se debe olvidar que los ejem-
plos anteriores son en relacion a drogas relati-
vamente nuevas en lo que a la demostracion
eficiente y confiable de aplicaciones clinicas se re-
fiere. Hasta el momento los BB clasicos han de-
mostrado a lo largo de la historia una meritoria
eficacia y esto nunca es aconsejable olvidarlo, es
solo la medicina basada en la evidencia la que al
final ha demostrado dar la «ultima palabra» en la
terapéutica medicamentosa de la HTA.
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lle para que otros investigadores puedan repro-
ducir los resultados. Se ofreceran referencias de
los métodos acreditados, entre ellos los esta-
disticos (véase més adelante); se daran referen-
cias y descripciones breves de los métodos que
ya se hayan publicado pero que no sean am-
pliamente conocidos; se describirdn los méto-
dos nuevos o sometidos a modificaciones sig-
nificativas, indicando las razones para utilizarlos
y evaluando sus limitaciones. Se identificaran
con precision todos los medicamentos y las
sustancias quimicas empleadas, incluidos los
nombres genéricas, las dosis y las vias de ad-
ministracion.

En los informes sobre los ensayos clinicos
aleatorios, se facilitara informacion sobre los
principales elementos del estudio, entre ellos el

Instrucciones para los autores

protocolo (poblacion de estudio, intervenciones
o exposiciones, resultados y justificacion del
analisis estadistico), la asignacion de interven-
ciones (métodos para distribuir aleatoriamente,
caracter ciego de la asignacion a los grupos de
tratamiento) y el método de enmascaramiento.

Los autares que remitan articulos de revision
incluirdn una seccion en la que se describan los
métodos utilizados para localizar, seleccionar,
recoger y sintetizar los datos. Estos métodos se
describiran también brevemente en el resumen.

6.3. Etica

Al presentar informes sobre experimentos
con seres humanos, se indicara si los procedi-
mientos seguidos cumplen las normas éticas
del comité {institucional o regional) responsable
de este tipo de ensayos y la Declaracion de Hel-
sinki de 1975, madificada en 1983. No se utili-
zaran los nombres, iniciales o numeros de re-
gistro hospitalario de los pacientes, sobre todo
en las ilustraciones.

6.4. Estadistica

Se describiran los métodos estadisticos utili-
zados con suficiente detalle para que un lector
informado con acceso a los datos originales
pueda comprobar los resultados publicados. En
la medida de lo posible, se cuantificaran los re-
sultados y se presentaran con los correspon-
dientes indicadores de error o de incertidumbre
de la medicion (como los intervalos de confian-
za). Se evitara la dependencia exclusiva en las
pruebas de constatacidn de hipdtesis estadisti-
cas, como la utilizacion de valores P, que no
transmiten informacion cuantitativa importan-
te. Se analizarén los criterios de inclusion de los
sujetos experimentales. Se facilitaran detalles
sobre el método para distribuir aleatoriamente.
Se describiran los métodos y el éxito del en-
mascaramiento de las observaciones. Se haran
constar las complicaciones del tratamiento. Se
especificara el nimero de observaciones. Se
mencionara la pérdida de sujetos respecto a la
observacion {por ejemplo, las personas que
abandonan un ensayo clinico). Se indicaran los
programas informaticos de uso general que se
han empleado.

En la seccién de Métodos figuraré una des-
cripcion general de los métodos emplea-dos.
Cuando se resuman los datos en la seccion de
Resultados, se especificaran los métodos esta-
disticos utilizados para su andlisis. Se limitara el
numero de tablas y figuras al minimo necesa-
rio para exponer el tema del trabajo y evaluar
los datos en los que se basa. Se utilizaran gra-
ficos como alternativa a las tablas con muchas
entradas. Se definiran los términos, las abre-
viaturas y la mayoria de los simbolos.

6.5. Resultados

Los resultados se presentaran en el texto, en
las tablas y en las ilustraciones siguiendo una
secuencia ldgica. No se repetiran en el texto to-
dos los datos que aparezcan en las tablas y las
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ilustraciones; se destacaran o resumiran Unica-
mente las observaciones importantes.

6.6. Discusidn

Se insistiré en tos aspectos novedosos e im-
portantes del estudio y en las conclusiones que
pueden extraerse del mismo. No se repetiran
con detalle los datos y otros materiales inclui-
dos en las secciones de Introduccion o de
Resultados. En esta seccidn se abordaran las re-
percusiones de los resultados y sus limitacio-
nes, ademas de las consecuencias para la in-
vestigacion en el futuro. Se compararén las
observaciones con otros estudios pertinentes.

Se relacionaran las conclusiones con los ob-
jetivos del estudio, evitando afirmaciones poco
fundamentadas y conclusiones avaladas insufi-
cientemente por los datos. En concreto, los auto-
res evitaran hacer afirmaciones sobre costes y
beneficios econdmicos, salvo en el caso de que
su articulo incluya datos y anélisis de esa indo-
le. Se propondran nuevas hipdtesis cuando es-
té justificado, pero se indicara claramente su
caracter. Podrdn incluirse recomendaciones
cuando sea oportuno.

6.7. Agradecimientos

En el lugar apropiado del articulo {un apén-
dice al texto) se incluiran una o mas declaracio-
nes sobre: a/ los agradecimientos por aporta-
clones que no justifican la acreditacién como
autor (por ejemplo, el apoyo general prestado
por’!a cétedra de un departamento); b los agra-
decimientos por la ayuda técnica recibida; ¢) los
agradecimientos por el tipo de apoyo material
y financiero recibido; y dj las relaciones que
pueden plantear un conflicto de intereses.

Las personas que han colaborado en la pre-
paracion del original pero cuya aportacién no
justifique su acreditacion como autores podran
ser citadas indicando su funcién y aportacién
(por ejemplo, «asesor cientificon, urevisién cri-
tica de la propuesta de estudion, «recogida de
datos» o «participacion en el ensayo clinicon.
Estas personas deberan haber concedido su
autorizacion para ser mencionadas. Los autores
se encargaran de obtener la autorizacién por es-
crito de las personas citadas por su nombre, ya
que los lectores pueden deducir que éstas ava-
lan los datos y las conclusiones del estudio,

La ayuda técnica debe agradecerse en un pé-
rrafo aparte de los utilizados para agradecer
otras aportaciones,

6.8. Referencias bibliogréficas

Las referencias bibliograficas se numerarén
consecutivamente en el orden en que aparecen
en el texto. Para su identificacion en éste, en las
tablas y en las leyendas, se utilizar&n ndmeros
arabigos entre paréntesis. Las referencias cita-
das unicamente en las tablas o en las leyendas
de las figuras se numeraran de acuerdo con la
secuencia establecida por la primera mencién
que se haga en el texto de la tabla o la figura en
cuestion.

Se utilizara el estilo de los ejemplos ofrecidos

a continuacion, que se basan en los formatos
utilizados por la National Library of Medicine
(NLM) de Estados Unidos en el Index Medicus.
Los nombres de las revistas deben abreviarse
de acuerdo con el estilo utilizado en el Index
Medicus. Debe consultarse la List of Journals
Indexed in Index Medicus (Relacién de Revistas
Indexadas en el Index Medicus), que la NLM pu-
blica anualmente por separado y en el nimero
de enero del Index Medicus. La relacion tam-
bién puede obtenerse consultando la direccién
Web de la NLM: http:/www.nlm.nih.gov.

Se evitar4 la utilizacion de restimenes como
referencias. Las referencias a originales acepta-
dos pero todavia no publicados se designaran
con expresiones como «en prensa» o «proxima
publicacién»; los autores deberan obtener auto-
rizacidn por escrito para citar dichos articulos y
comprobar que han sido admitidos para su pu-
blicacién. La informacién procedente de articu-
los enviados a una revista pero rechazados, se
mencionara en el texto como «observaciones
no publicadas», previa autorizacién por escrito
de la fuente.

Se evitaran las referencias del tipo «comuni-
cacién personaly, salvo cuando ofrezcan infor-
macion esencial no disponible en fuentes pu-
blicas, en cuyo caso figuraran entre paréntesis
en el texto el nombre de la persona y la fecha
de la comunicacion. En lo que respecta a los ar-
ticulos cientificos, los autores deberdn obtener
de la fuente de la comunicacién personal la au-
torizacion por escrito y la confirmacién de su
exactitud.

Los autores cotejaran las referencias con los
articulos originales.

Articulos publicados en revistas

(1) Articulo normal:

Se mencionan los seis primeros autores y se
agrega la expresion «et al.».

Vega KJ, Pina |, Krevsky B. Heart transplantation is as-
sociated with an increased risk for pancreatobiliary disea-
se. Ann Intern Med 1996 Jun 1; 124(11):980-3.

Como alternativa, si una revista utiliza la pa-
ginacion continua en todo un volumen (como
hacen muchas revistas médicas) pueden omi-
tirse el mes y el nimero.

(2) Autor institucional:

The Cardiac Society of Australia and New Zealand.
Clinical exercise stress testing. Safety and performance gui-
delines. Med J Aust 1996; 164:282-4.

(3) Sin nombre de autor:
M_ICsancer in South Africa [editorial]. S Afr Med J 1994;

(4) Articulo en un idioma distinto al inglés:

Ryder TE, Haukeland EA, Solhaug JH. Bilateral infrapa-
tellar seneruptur hos tidligere frisk kvinne. Tidsskr Nor
Laegeforen 1996; 116: 41-2.

(5) Volumen con un suplemento:

She_q Hm, Zhang QF. Risk assessment of nickel carci-
nogenicity and occupational lung cancer. Environ Health
Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82,

(6) Numero con un suplemento:

Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psycho-
logical reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996; 23(1
Suppl 2):89-97.

(7) Vielumen con varias partes:

Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sia-
lic acid in non-insulin dependent diabetes mellitus. Ann Clin
Biochem 1995; 32(Pt 3):303-6.
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(8) Ndmero con varias partes:

Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of
flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z Med J
1994; 107(986 Pt 1):377-8.

(9) Ndmero sin velumen:

Turan |, Wredmark T, Fellander-Tsai L. Arthroscopic an-
kle arthrodesis in rheumatoid arthritis. Clin Orthop 1995;
(320):110-4.

(10) Sin numero ni volumen:

Browell DA, Lennard TW. Immunologic status of the
cancer patient and the effects of blood transfusion on an-
titumor responses. Curr Opin Gen Surg 1993; 325-33.

(11) Paginacion en nimeros romanos:

Fisher GA, Sikic BI. Drug resistance in clinical oncology
and hematology. Introduction. Hematal Oncol Clin North
Am 1996 Apr; 9(2):xi-xii.

(12) Indicacién del tipo de original segun

convenga:

Enzensberger W, Fischer PA, Metronome in Parkinson's
disease [letter]. Lancet 1996; 347: 1337.

(13) Articulo que contiene una retractacion:

Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML, Seyfried TN.
Ceruloplasmin gene defect associated with epilepsy in EL
mice [retraction of Garey CE, Schwarzman AL, Rise ML,
Seyfried TN. In: Nat Genet 1994;6:426-31). Nat Genet 1995;
11:104.

(14) Articulo que ha sido objeto de una re-

tractacion:

Liou GI, Wang M, Matragoon S. Precocious IRBP gene
expression during mouse development [retracted in Invest
Ophthalmol Vis Sci 1994; 35:3127]. Invest Ophthalmal Vis
Sci 1994; 35:1083-8.

(15) Articulo con fe de erratas publicada:

Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in symptomatic pa-
tients following inguinal hernia repair [published erratum
appears in West J Med 1995; 162:278). West J Med 1995;
162:28-31.

Libros y otras monografias

(16) Indicacion de autores personales:

Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership
skills for nurses, 2nd. ed. Albany (NY): Delmar Publishers;
1996.

(17} Indicacion de directores de edicién o

compiladores como autores:
Norman I, Redfern SJ, editors. Mental health care for
elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.

(18) Indicacion de una organizacion como

autor y editor:

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the
Medicaid program. Washington (DC): The Institute; 1992.

(19) Capitulo de un libro:

Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In:
Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophy-
siology, diagnosis, and management. 2nd ed. New York:
Raven Press; 1995. p. 465-78.

(20) Actas de congresos:

Kimura J, Shibasaki H, editors. Recent advances in cli-
nical neurophysiology. Proceedings of the 10th Internatio-
nal Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995
Qct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam: Elsevier; 1996.

{21) Original presentado en un congreso:

Bengtsson S, Solheim BG. Enforcement of data pro-
tection, privacy and security in medical informatics. In: Lun
KC, Degoulet P, Piemme TF, Rienhoff O, editors. MEDINFO
92. Proceedings of the 7th World Congress on Medical
Informatics; 1992 Sep 6-10; Geneva, Switzerland, Amster-
dam: North-Holland; 1992. p. 1561-5.

(22) Informe cientifico o técnico:

Publicado por el organismo financiador o pa-
trocinador:

Smith P, Golladay K. Payment for durable medical
equipment billed during skilled nursing facility stays. Final
report. Dallas (TX): Dept. of Health and Human Services
(US), Office of Evaluation and Inspections; 1994 Oct. Report
No.: HHSIGOEI69200860.

Publicado por el organismo realizador:

Field MJ, Tranquada RE, Feasley JC, editors. Health ser-
vices research: work force and educational issues. Was-
hington: National Academy Press; 1995. Contract No.:
AHCPR282942008. Sponsored by the Agency for Health
Care Policy and Research,

78

79

(23) Tesis doctoral:

Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly’s
access and utilizacion [dissertation). St. Louis (MO): Was-
hington Univ.; 1985.

(24) Patente:

Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste
Corporation, assignee. Methods for procedures related to
the electrophysiology of the heart. US patent 5,529,067.
1995 Jun 25.

Otros trabajos publicados

(25) Articulo de periddico: )

Lee G, Hospitalization tied to ozone pollution: study es-
timates 50,000 admissions annually. The Washington Post
1996 Jun 21;Sect. A:3 (col. 5).

(26) Material audiovisual:

HIV4+/AIDS: the facts and the future [videocassette]. St.
Louis (MO): Mosby-Year Book; 1995.

(27) Material juridico:

Disposiciones en vigor:

Preventive Health Amendments of 1993, Pub. L. No.
103-183, 107 Stat. 2226 (Dec. 14, 1893).

Proyecto de ley no aprobado:

Medical Records Confidentiality Act of 1995, S. 1360,
104th Cong., 1st Sess. (1995).

Codigo de Reglamentos Federales:

Informed Consent. 42 C.F.R. Sect. 441.257 (1995).

Audiencia: o

Increased Drug Abuse: the Impact on the Nation’s
Emergency Rooms: Hearings before the Subcomm. on
Human Resources and Intergovernmental Relations of the
House Comm. on Government Operations, 103rd Cong.,
1st Sess. (May 26, 1993).

(28) Mapa:

North Carolina. Tuberculosis rates per 100,000 popula-
tion, 1990 [demographic map). Raleigh: North Carolina
Dept. of Environment, Health, and Natural Resources, Div.
of Epidemiology; 1991,

(29) Libro de la Biblia: _

The Holy Bible. King James version. Grand Rapids (MI):
Zondervan Publishing House; 1995. Ruth 3:1-18.

(30) Diccionario y obra de consulta seme-
Jfantes: ) )

Stedman’s medical dictionary. 26th ed. Baltimore:
Williams & Wilkins; 1995. Apraxia; p. 119-20.

(31) Obra clasica: i

The Winter's Tale: act 5, scene 1, lines 13-16. The com-
plete works of William Shakespeare. London: Rex; 1973.

Trabajos inéditos

(32) En prensa: _ ) _
Leshner Al Molecular mechanisms of cocaine addic-

tion. N Engl J Med. In press 1997.

Meaterial electronico

(33) Articulo de revista en formato electroni-

co:. . i A

Morse SS. Factors in the emergence of infectious dise-
ases. Emerg Infect Dis [serial online] 1'995 Jan-Mar [cttet!
1996 Jun 5J;1(1):[24 screens].A Available from: URL:
httpaiwww.cde. govincidod/EID/eid.htm. , .

34) Monografia en formato electronico:

E:DI.)c!inical dt?rmamlogy illustrated lrnonpgraqh on CD-
ROM]. Reeves JRT, Maibach H. CMEA Multimedia Group,
producers. 2nd ed. Version 2.0. San Diego: CMEA; 1995,

(35) Fichero informatico:

Hemodynamics lll: the ups anq downs of hernodyna:
mics [computer program. Version 2.2. Orlando (FL):
Computerized Educational Systems; 1993.

6.9. Tablas

Las tablas se mecanografiardn o imprimirdn
a doble espacio en hoja aparte. Se numeraran
consecutivamente en el orden en que aparez-
can citadas en el texto y se asignard un titulo
breve a cada una de ellas. En cada columna fi-
gurara una cabecera corta o abreviada. Las ex-
plicaciones necesarias se incluirdn en notas a
pie de pagina y no en las cabeceras. En estas
notas se especificaran las abreviaturas especia-
les utilizadas en cada tabla.

Se identificaran las medidas estadisticas de
variacion, como la desviacion tipica y el error ti-
pico de la media.

Se evitard la utilizacion de lineas verticales y
horizontales en el interior de las tablas.

Se comprobara que todas las tablas se men-
cionan en el texto.

Si se utilizan datos de otras fuentes, publica-
das o no, tendré que obtenerse la autorizacion
de las mismas y mencionar este hecho en la ta-
bla.

La utilizacion de un nimero excesivo de ta-
blas con relacion a la extensién del texto puede
dificultar la composicién de las paginas.

6.10. llustraciones (figuras)

En el reverso de cada figura se adherira una
etiqueta en la que se indiquen su nimero, el
nombre del autor y cudl es la parte superior. No
debe escribirse directamente en el reverso de
las figuras ni sujetar éstas con clips. No deben
doblarse ni montarse sobre cartulina.

En las fotomicrografias figuraran indicadores
de escala internos. Los simbolos, flechas y le-
tras utilizados en éstas tendran que distinguirse
claramente del fondo.

Si se utilizan fotografias de personas, éstas
no podran ser identificadas; de lo contrario, ten-
dra que adjuntarse una autorizacion por escrito
para su publicacion.

Las figuras se numeraran consecutivamente
de acuerdo con el orden en que aparezcan en
el texto. Si alguna figura ya ha sido publicada,
se citara la fuente original y se remitira la auto-
rizacion por escrito del titular de los derechos
de autor para reproducir el material.

En cuanto a las ilustraciones en color se en-
viaran diapositivas o positivos en color,

6.11. Leyendas de las ilustraciones

Las leyendas de las ilustraciones se meca-
nografiaran o imprimirén a doble espacio, em-
pezando en hoja aparte e identificandolas con
los nimeros ardbigos correspondientes. Los
simbolos, flechas, nimeros o letras utilizados
para identificar ciertas partes de las ilustracio-
nes deben especificarse y explicarse inequivo-
camente en la leyenda. Se explicar4 la escala in-
terna y se indicara el método de tincién en las
fotomicrografias.

Instrucciones para los autores

6.12. Unidades de medida

Las medidas de longitud, altura, peso y vo-
lumen se expresaran en unidades del sistema
métrico. Las temperaturas se consignaran en
grados Celsius. La presion arterial se indicard en
milimetros de mercurio. Todos los valores he-
matoldgicos y de quimica clinica se expresaran
en unidades del sistema métrico decimal, de
acuerdo con el Sistema Internacional de Uni-
dades (SI).

6.13. Abreviaturas y simbolos

Salo se utilizaran las abreviaturas normaliza-
das. Se evitara su inclusion en el titulo y el re-
sumen. Cuando se emplee por primera vez una
abreviatura, ésta ira precedida del término com-
pleto al que corresponde, salvo si se trata de
una unidad de medida comun.

Se enviara tres copias del original en un so-
bre de papel resistente y, en caso necesario, se
colocaran éstas y las figuras en una carpeta de
carton para evitar que las fotografias se doblen.
Estas y las transparencias se introduciran en un
sobre aparte también de papel resistente.

Se enviara junto con el original una carta de
presentacion firmada por todos los co-autores
que incluya: aj informacion sobre publicacién
previa o duplicada o envio a otras revistas de
cualquier parte del trabajo; b) una declaracion
de las relaciones econdmicas o de otro tipo que
podrian dar lugar a un conflicto de intereses; c/
una declaracion de que el original ha sido leido
y aprobado por todos los autores, de que se
cumplen los requisitos antes descritos para la
acreditacion de los autores antes descritos y de
que todos los autores consideran que el origi-
nal constituye un trabajo honrado; y d) el nom-
bre, la direccion y el nimero de teléfono del au-
tor encargado de ponerse en contacto con el
resto de los autores en lo que respecta a las re-
visiones y la aprobacion definitiva de las prue-
bas de imprenta.

Junto con el original, se entregara copia de
las autorizaciones necesarias para reproducir
materiales ya publicados, utilizar ilustraciones,
facilitar informacion sobre personas que pue-
den ser identificadas o citar a colaboradores por
las aportaciones que hayan efectuado.
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Mesa I: Proyecto Esperi

M.? José Parellada. Unidad Adolescentes. Hospital Universita-
rio Gregorio Maranon. Madrid.

Javier San Sebastidn Cabasés. Jefe Unidad de Psiquiatria In-
fanto-Juvenil. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.
Rosario Martinez Arias. Catedrdtica. Universidad Complutense
Madrid.

Cristina Silvoso Basabe. Fundacion Internacional O’Belén.
Antonio Pinto. Antropdlogo Social y Cultural. Escuela Univer-
sitaria Cardenal Cisneros. Madrid.

Mesa II: Estado de la situacion de los menores en distintas
Comunidades Auténomas: Nuevas necesidades

Carmen Belinchén Sénchez. Directora General de Infancia y Fa-
milias. Consejeria para la Igualdad y el Bienestar Social. Junta
de Andalucia.

Rosario Calatayud Medina. Directora General de la Familia,
Menory Adopcion de la Generalitat Valenciana.

Teresa Rey Barreiro-Meiro. Directora General de la Familia,
Juventud, Deporte y Voluntariado de la Xunta de Galicia.

Juan José Garcia Ferrer. Director Gerente del Instituto del Menor
v la Familia, Comunidad Auténoma de Madrid.

Federico Diego Espuni. Delegado de Justicia Juvenil de la Comu-
nidad Catalana.

Javier Tapia Cuevas. Socio Director-Accenture.

Mesa III: Intervencion Interdisciplinaria

Equipo Metra: Cecilia Simén Rueda, Virginia Cagigal de Gre-
gorio, Marfa Prieto Ursiia y Marta Saldoval Mena.

Roger Gausach. Director del Centro de Menores «Can Rubié»
v Direccidn General de Atencion a la Infancia y Adolescencia
del Departamento de Bienestar y Familia de la Generalitat de
Catalunya,

Rafael Alvarez Delgado. Director de Red de Centros Terapéu-
ticos de la Fundacion Internacional O’Belén

Ricardo Fandifio. Equipo Clinico Fundacion Internacional
' Belén.

Lugar de celebracion: Centro de Convenciones MAPFRE VIDA
Avda. General Per6n, 40, Madrid
Cuota de inscripeién: 90 €uros
Informacidn e inscripeiones: Fundacién MAPFRE Medicina
Teléfono: 91 626 58 52
www.mapfremedicina.es / infofmm @mapfremedicina.es

Conferencia I: «La readaptacién de jévenes delincuentes. 30
afios de investigaciones empiricas y de intervenciones profe-
sionales en Québec)»

Mare Le Blanc. Escuela de Psicoeduacién. Universidad de Mon-
treal. Canadd (se dispondrd de traduccion simultdnea).

Conferencia II: «Habilidades necesarias para los Educado-
res»

Manuel Segura Morales. Catedrdtico de Psicopedagogia. Uni-
versidad la Laguna.Tenerife

Conferencia III: «Prevencion y tratamiento del comporta-
miento antisocial desde la educacién»

M.? José Diaz-Aguado. Catedrdtica de Psicologia de la Educa
cion. Universidad Complutense. Madrid.

Conferencia I'V: «Diversidad subjetiva de los trastornos del
comportamiento»

Emilce Dio Bleichmar. Directora Académica del Curso de Espe-
cialista Universitario en Clinica y Psicoterapia Analitica: El
nifio/a y su familia. Universidad Pontificia Comillas. Madrid.

Apertura:

D. Emilio Pinto Rodriguez

Presidente de la Fundacién Internacional O’Belén.
D. Carlos Alvarez Jiménez.

Presidente de la Fundacién MAPFRE Medicina

D. Virgilio Zapatero Gémez.

Rector de la Universidad Alcald de Henares.
Inauguracion:

imo. Sr. D. Jesis Caldera Sdnchez-Capitén. Ministro de Tra-
bajo y Asuntos Sociales.

Clausura:

[lmo. Sr. D. Pedro Nufiez Morgades

Defensor del Menor de la Comunidad de Madrid.

La Fundacién MAPFRE Medicina concedera
DOS PREMIOS de 300 €uros
a las mejores comunicaciones presentadas al Congreso

FUNDACION MAPFRE MEDICINA

—AREA DE NEUROCIENCIAS—

X2 Reunion sobre Dano Cerebral
y Calidad de Vida:

CEREBRO

5- T*:bﬁﬁ‘

PONENTES

Dr. Jon I. Arellano

Dra. Olga Bruna i Rabassa

Dra. Marisa Delgado Losada

Dr. Joan Deus Yela

Dr. J. Ezquerra Uribarren

Dra. Sara Fernandez Guinea

Dr. Fernando Maestt Unturbe
Dr. Luis F. Pascual Millan

Dia. Mercedes Montenegro Perfia
Dr. Juan M. Mufioz Céspedes
Dr. Carmelo Pelegrin Valero
Dra. M.2 Victoria Perea Bartolomé
Dr. José I. Quemada Ubis

Dra. Teresa Roig Rovira

Dra. Dulce Romero Ayuso

Dra. Trinidad Ruiz Gallego-Largo
Dr. José M.2 Ruiz-Vargas

Dra. Aurora Suengas Goenechea
Dr. Javier Tirapu Ustarroz

Dr. Jestis Vaquero Crespo

Dr. César Venero Nufez

Cuota de inscripcion: 100 €uros
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Trauma y memoria: de la persistencia de los recuerdos
a la amnesia.

e Neuroanatomia de la memoria.

Moléculas que intervienen en la modulacién emocional
de la memoria.

Psicofarmacologia de la memoria.

Neuroimagen y memoria.

El sistema de la memoria: cerebro y cognicién.
Memoria y Psicopatologia.

Memoria y trastornos neurolégicos.

Memoria y funciones ejecutivas.

Aportaciones recientes en la evaluacion de la memoria.
La evaluacion de la memoria autobiogréfica.
Evaluacién de la memoria implicita.

Rehabilitacion neuropsicolégica de personas con dafio
cerebral adquirido.

Programas de estimulacion cognitiva para personas mayo-
res.

Rehabilitacion de la memoria y vida cotidiana.

INFORMACION E INSCRIPCIONES
Sol Conde Maza. Fundacion MAPFRE Medicina

Fecha: 18 y 19 de noviembre de 2004
Lugar: Salon de actos. FREMAP Mutua A.T.
Ctra. Pozuelo, n.° 61. Majadahonda

(Madrid)

Tel.: 91 626 58 52
E-mail: infofmm@mapfremedicina.es
Web: www.mapfremedicina.es

La Fundacién MAPFRE Medicina concedera DOS PREMIOS a las mejores

comunicaciones presentadas




80"'905'?};6@%5 ¥ d{g
‘Capsaicina),0,025 g. (1 g de crema co
estedrico, propil , monomiristato de
| diazolidinilurea, p-hidroxibenzoato de mel co, p-hidro)
FARMACEUTICA CAPSIDOL se presenta en forma de crema. D. 5iindica I
| Alivio sintomatico de dolores musculares o articulares locali; Posologlay forma de administracion: Aplicar
una fina capa de producto sobre la zona afectada, extendiéndola suavemente. Re a aplicacion 3 6 4 veces
| cada dia. Conviene lavarse las manos con agua fria y jabon inmediatamente después de cada aplicacion, asi
como evitar el contacto del producto con ojos y mucosas. Contraindicaciones. Esta especialidad es de uso
exclusivamente topico, y debe evitarse su aplicacion sobre la piel irritada, quemada o herida, asi como sobre o0jos
y mucosas. Antecedentes de alergia a sus componentes. No utilizar en nifios menores de 2 afios. Advertencias y
precauciones especlales de empleo. Este preparado es de exclusivo uso externo. Si los dolores persisten mas
de 7 dias o empeoran, o se produce irritacién o enrojecimiento, consultar al médico. No aplicar calor ni vendajes
apretados. No utilizar de forma prolongada ni en dreas extensas. Interacciones con otros medicamentos y
otras formas de Interaccién. Las posibles interacciones de esta especialidad con otros medicamentos topicos,
no son conocidas, Embarazo y laclancia. No se han descrito alteraciones en estos supuestos. La cantidad leérica
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. El empleo de CAPSIDOL no altera
la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria. Efectos indeseables. El principal efecto indeseable
descrito 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. Schredosificacion. La intoxicacion aguda
es praclicamente imposible con el uso adecuado de la especialidad. En caso de ingestién accidental o contacto
con los ojos, se recomienda acudir a un centro médico indicando la cantidad ingerida. PROPIEDADES
FARMACOL{)GICAS Propledades farmacodindmicas. Aunque el mecanismo de accion preciso de la capsaicina
no esta aun perfectamente elucidado, la evidencia actual sugiere que su efecto farmacoldgico esta basado en una
depleccion de la sustancia P, y en |a prevencién de su reacumulacion en las neuronas sensitivas periféricas, lo
que induce una reduccién de la sensibilidad al dolor en la piel y las articulaciones. DATOS FARMACEUTICOS
Instrucclones de uso y manipulacion. No requiere instrucciones especiales de uso y manipulacién.
Presentacion y PVP Tubo con 30 g de crema. PVP IVA 11,20 €. Tubo con 60 g de crema. PVP IVA 14.50 €. Sin
recela médica. Especialidad publicitaria.No reembolsable por el Sistema Nacional de Salud, Fecha de Revision de
la Ficha Técnica: Enero 1995.
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