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Prevencion de los trastornos osteomusculares:
estudio postural y analisis del gesto

En el marco del VII Congreso Espaiiol de Medicina y Enfermeria del Trabajo, celebrado en Sevilla, Angel
Sorube y Carlos Cabrera, ambos fisioterapeutas y especialistas en ergonomia, impartieron un taller
centrado en la prevencion de los trastornos osteomusculares en los trabajadores.

A lo largo de la historia de la humanidad, el modo y la
forma de trabajar del ser humano, asi como la aparicién
y la evolucién de las distintas actividades que el hombre
ha ido desarrollando para lograr adaptarse a las nuevas
condiciones impuestas por la
sociedad y el medio ambien-
te, han facilitado el desarrollo
de nuevos trastornos que son
especificos para cada uno de
los puestos de trabajo pasados
y actuales. Este es el principal
motivo de que estemos asis-
tiendo a la aparicién de una
evolucion postural y del gesto
dentro del 4mbito laboral,
con una mayor incidencia en
estas Ultimas décadas.

Métodos

Tanto Angel Sorube como Carlos Cabrera piensan que
“el planteamiento correcto de la informacién que se su-
ministre durante el curso deberd ir dirigido a ensenar al
operario cudles son las lesiones que podrian producirse
con la utilizacién de una postura incorrecta, y a estimu-
lar que sea el propio trabajador quien, con esta infor-
macién, determine cémo deberd corregirse la postura”.
Y anadieron que “la metodologia de ensefianza que en
la actualidad desarrollamos (con eficacia comprobada)
consiste en el razonamiento, comprension e interiori-

zacién por parte del trabajador
de lo que le estd ocurriendo en
cualquiera de los gestos, pos-
turas y movimientos que en el
curso de su actividad laboral
puedan representar un desen-
cadenante de cualquier tipo
de alteracién o trastorno que
pueda afectarle, a nivel tanto
laboral como personal”.

Objetivos

El objetivo final de estos cursos es lograr que los traba-
jadores consigan solucionar o evitar el empeoramiento
de sus dolencias mediante una serie de ejercicios y/o
estiramientos que puedan realizar activa e individual-
mente por si mismos; en otras palabras, crear una cul-
tura preventiva con respecto a las posibles alteraciones
o trastornos que puedan sufrir.

Para lograr este fin se realizarian los ejercicios y/o
estiramientos de una forma analitica y/o global, pero
siempre comprensible y asimilable para el trabajador,
adaptdndolos a las caracteristicas y necesidades indivi-
duales de cada uno de ellos.

Para finalizar la sesidn, a todos los asistentes se les
entregaria una documentacién completa y ficil de usar
con toda la informacién necesaria para continuar por
si mismos los ejercicios y/o estiramientos aprendidos y
practicados durante el curso, de forma que la labor pre-
ventiva que el propio curso tiene pueda proseguir una
vez finalizado éste, tanto en el centro de trabajo como
en el propio domicilio del trabajador.

Este taller fue promovido por Almirall, dado su
compromiso con el drea osteomuscular. Dentro de este
compromiso, se presentd la web www.nohaydolor.com,
donde, de una manera visual y did4ctica, se aborda la
prevencién y tratamiento de las lesiones deportivas le-
ves. A partir de este taller se inicia una segunda fase di-
cha web, en la que se incluird el drea de salud laboral.
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kEditorial

Premios Trabajos de Investigacion VII CEMET

En lo tocante a la ciencia, la autoridad de un millar
no es superior al humilde razonamiento de una sola persona.
GALILEO GALILEI (1564-1642)

no de los objetivos primordiales de nuestra Asociacién ha sido siempre el desarrollo de
la investigacién en Medicina del Trabajo como elemento fundamental para desarrollar
nuestra especialidad.

Nuestra querida revista MEDICINA DEL TRABAJO, que pronto cumplird veinte afios des-
de su fundacién, siempre ha sido un instrumento de divulgacién de conocimiento a disposi-
cién de todos aquellos companeros que han querido dar a conocer sus trabajos y experiencias
profesionales a través de la publicacién de articulos cientificos.

Otro cauce de expresién de las inquietudes y proyectos de los investigadores han sido los
Congresos Espanoles de Medicina y Enfermeria del Trabajo (CEMET) que organiza la Aso-
ciacién con cardcter bienal desde su inicio en 1998 en Santa Cruz de Tenerife, al que siguieron
Zaragoza, Madrid, Barcelona, Valencia, de nuevo Madrid y finalmente Sevilla, en octubre de
2009.

Es de destacar el notable incremento de los articulos publicados en las distintas categorias
que optan a concurso dentro de estos CEMET, no sélo por el niimero de trabajos presentados,
sino también por la inmejorable calidad cientifica de éstos, de forma que hemos pasado de los
escasos treinta articulos de los primeros congresos a los 180 trabajos presentados en el tltimo.

También es de destacar la creacién de nuevas categorias de trabajos premiados, como el de
mejor trabajo de investigacién, que supone un esfuerzo importante en su elaboracién por las
normas exigidas para su presentacién y que va ganando también en participantes.

Desde la Junta Directiva de la Asociacién, consideramos fundamental dedicar este niimero
de la revista a reconocer el esfuerzo de todos y cada uno de los autores que se presentaron en el
ultimo congreso, publicando los trabajos de los autores premiados, que ajustaron a las nuevas
normas de publicacién de la revista.

Queremos desde este nimero de la revista animar a seguir publicando e investigando en
Medicina del Trabajo como criterio de calidad, eficiencia y buen hacer profesional, y que
consideramos sin lugar a dudas que es fundamental para el desarrollo y prestigio de nuestra
especialidad.

Javier Hermoso Iglesias
Director de la revista MEDICINA DEL TRABAJO

Medicina del Trabajo ¢ 18 « Nim. 3 ¢ diciembre 2009
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Este trabajo ha sido galardonado con el Premio de Investigacion en Medicina y Enfermeria del Trabajo
en el VII Congreso Espaiiol de Especialistas en Medicina y Enfermeria del Trabajo

Hemos estudiado la utilidad del genotipado y fenotipado de
la enzima CYP2EL1 para la evaluacion del riesgo de exposicion
laboral a estireno, correlacionando los datos obtenidos con los
indicadores biol6gicos habituales en programas de Salud Labo-
ral (acidos mandélico y fenilglioxilico, principales metabolitos
urinarios del estireno). Se examinaron 49 trabajadores con ex-
posicion conocida a estireno y un grupo control, determinando-
se mARN de CYP2E1 en sangre y polimorfismos de la enzima
en muestras de mucosa oral. Nuestros resultados muestran que
el efecto combinado del fenotipo de CYP2E1 y del genotipo de
los alelos CYP2E1*5B y CYP2E1*6 puede explicar en parte la
variabilidad en la excrecion urinaria de metabolitos del estire-
no. La técnica de obtencion de material biolégico a partir de la

mucosa oral puede ser de interés en el ambito laboral.

Palabras clave: Estireno. Biomarcadores. Genotipo. Fenotipo.

Polimorfismos. Mucosa bucal. Citocromo P450 2E1.
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USE OF GENETIC MARKERS FOR CYP2E1 IN THE
ASSESSMENT OF RISKS THROUGH OCCUPATIONAL
EXPOSURE TO STYRENE USING BIOLOGIC CONTROLS

We have studied the usefulness of geno and phenotyping of the
enzyme CYP2EL for the assessment of risk through occupational
exposure to styrene and correlated the results achieved with the
habitual biologic markers in Occupational Health programmes
(mandelic and phenylglyoxylic acids, the main urinary metabolites
of styrene). The study group comprised 49 workers with known
exposure to styrene and a control group; CYP2E1 mRNA in blood
and enzyme polymorphisms in samples of the oral mucosa were as-
sessed. Our results show that the combined affects of CYP2E1 phe-
notype and of the CYP2E1*5B and CYP2E1*6 allele genotype may
in part explain the variability in the urinary excretion of styrene
metabolites. The sampling technique for biologic material from the

oral mucosa may be useful in the occupational environment.

Keywords: Styrene. Biomarkers. Genotype. Phenotype. Poly-

morphisms. Oral mucous. Cytochrome P450 2E1.



Introduccion

El estireno (vinilbenceno) es uno de los mds importan-
tes mondmeros insaturados de la familia del benceno.
Se utiliza ampliamente en la produccién de polimeros y
copolimeros y en la fabricacién de resina de poliésteres
en la industria de pldsticos reforzados con fibra de vidrio.
La demanda de productos fabricados a base de estas re-
sinas de poliéster se ha visto incrementada de una forma
notable, extendiéndose a sectores consumidores amplios
y diversos tales como la fabricacién de material eléctrico,
la construccién, la industria del marmol, los vehiculos
de transporte por carretera, el material ferroviario, los
electrodomésticos, las mdquinas electrénicas, etc. Con-
cretamente el uso de resinas de poliéster con estireno en
el reforzado del mdrmol, uno de los sectores industriales
mids extendidos en el dmbito geogrifico de la Comuni-
dad Valenciana, da lugar a importantes riesgos higiéni-
cos de tipo quimico por la emisién de concentraciones
elevadas de estireno en el ambiente laboral durante su
empleo en lineas de reforzado y masticado de tablas y
losas, por la carencia de sistemas de extraccion localizada
o por su mal funcionamiento. También son importantes
las exposiciones en industrias de fabricacién de plésticos,
especialmente en la laminacién por proyeccién, y en los
astilleros.

En las condiciones habituales de su uso en la indus-
tria, el estireno penetra en el organismo principalmen-
te por inhalacién, aunque también puede absorberse
por via cutdnea. Hasta el 3% del estireno absorbido
es eliminado de forma inalterada, alrededor del 90%
es biotransformado a 4cidos mandélico (MD) y fenil-
glioxilico (FG) y excretado en orina, y una pequena
fraccién escapa a la transformacién metabdlica y se eli-
mina en orina como tal (para una revisién, ver Guille-
min y Berode, 1988).

Muchos estudios han tratado de evaluar los riesgos
higiénicos por inhalacién de vapores de estireno en
personal expuesto, mediante la determinacién de las
concentraciones ambientales de estireno y la basque-
da de indicadores biolégicos de impregnacién por este
xenobidtico. Asi, desde hace afos, es rutinario realizar
el control bioldgico de la exposicién a estireno median-
te la determinacién de las concentraciones urinarias

M.J. Prieto, A. Cardona, D. Marhuenda, J.M. Roel

de los dos principales metabolitos del estireno —FG y
MD al finalizar el turno de trabajo—, para los cuales
organismos como la Asociacién de Higienistas Ameri-
canos (ACGIH, American Conference of Govermental
Industrial Hygienists) y en Espafa el Instituto Nacional
de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) han
establecido unos valores limite de exposicién para su
utilizacién en la prictica de la higiene industrial (AC-
GIH, 2008; INSHT, 2008).

Hasta ahora, los métodos de control biolégico y los
valores limite biol6gicos correspondientes a los indica-
dores propuestos utilizados en medicina ocupacional
han sido desarrollados bajo la asuncién de que dife-
rentes individuos no difieren significativamente en sus
capacidades de biotransformacidn; sin embargo, en los
ultimos afos, han sido demostradas o al menos suge-
ridas variaciones genéticas determinadas en las activi-
dades de las enzimas responsables de la biotransforma-
cién de téxicos. Asi, para los genes CYP2EL, EPHX,
GSTM1 y GSTTT se han descrito diferentes polimor-
fismos (Fritsche, 2000) cuya significacién e influencia
en la excrecién de los metabolitos del estireno no estd
todavia muy clara. Dada la gran variabilidad interin-
dividual en la excrecién urinaria de los dcidos FG y
MD, serfa interesante estudiar la utilidad de algunas
enzimas responsables de la metabolizacién, en particu-
lar, de sus genotipos y fenotipos, en la interpretacion
de los resultados de control biolégico (Haufroid ez al.,
2002).

La CYP2EI1 ha sido identificada como la principal
isoforma del citocromo P450 implicada en el metabo-
lismo del estireno en humanos y participa en la primera
etapa de oxidacién a 6xido de estireno (7,8-6xido de
estireno), metabolito intermediario, considerado car-
cinogénico y genotdxico (Jenkins y Fennell, 1994). El
éxido de estireno es principalmente hidrolizado a esti-
renglicol por la EPHX1, y posteriormente oxidado por
la deshidrogenasas a los principales metabolitos urina-
rios, MD y FG (ruta principal). Una ruta metabdlica
minoritaria (sobre el 1% del estireno absorbido) es la
conjugacién del éxido de estireno con GSH via gluta-
tién S-transferasas (GST).

Los niveles mas altos de la enzima CYP2E1 se en-
cuentran en el higado, aunque también estd expresada
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en tejidos extrahepdticos (pulmoén, rifién, mucosa nasal
y médula 6sea) (Viera et al., 1998). Ademds, esta isoen-
zima se expresa en linfocitos circulantes y permite la
cuantificacién de su ARNm en sangre periférica (Hau-
froid et al., 2001) ya que se encuentra influenciada por
los mismos factores que afectan a la concentracién de
la enzima hepdtica (Raucy ez al., 1997).

La enzima CYP2EI presenta polimorfismos en
humanos. Los mds frecuentes polimorfismos estudia-
dos son el RFLPs Pstl/Rsal, localizado en la regién
5" del gen CYP2E1*5B (Hayashi ez al., 1991), y el
Dral, localizado en el intrén 6 (Uematsu ez al., 1991),
CYP2E1*6. Para estudiar los polimorfismos de esta
enzima se utilizan normalmente muestras de sangre,
técnica esta que presenta el inconveniente de su inva-
sividad, particularmente cuando pretende utilizarse en
el dmbito de la salud laboral. La extraccién de ADN a
partir de muestras de mucosa bucal puede efectuarse
de manera menos invasiva.

Estudios previos en humanos han mostrado con-
siderables diferencias interindividuales en la actividad
enzimdtica del citocromo P450 (Raunio et al., 1995),
cuyos efectos in vivo se traducen en diferentes sensibi-
lidades a los téxicos quimicos y en un potencial riesgo
de toxicidad debido al perfil enzimdtico del individuo.
Los distintos genotipos podrian, al menos en parte, es-
tar relacionados con los diferentes niveles individuales
de la expresién de la actividad enzimadtica.

En los programas de vigilancia de la salud, confiar
en medidas Uinicas para estimar las exposiciones de los
trabajadores podria llevarnos a una interpretacién muy
pobre de los efectos de la exposicién crénica. Por con-
tra, la cuantificacién de las fuentes de variacién intra e
interindividuales proporcionaria una informacién dtil
que puede usarse para disefiar estrategias de muestreo
6ptimas y la recogida de datos suficientes para estimar
las exposiciones de los trabajadores de manera fiable
al evaluar riesgos de salud asociados (Symanski ez al.,
2001). Un abordaje completo a la hora de valorar los
riesgos de exposicion a téxicos laborales deberia incluir
diferentes aproximaciones, la determinacién del mds
amplio espectro posible de marcadores de exposicién
y de la susceptibilidad individual, asi como del efecto
biolégico.
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A la luz de los datos actuales, son necesarios estu-
dios adicionales sobre la genotoxicidad del estireno en
personas expuestas, estudios que deberfan cubrir dreas
importantes sobre susceptibilidad individual (enzimas
reparadoras y metabolizantes, distribucién de polimor-
fismos genéticos).

El objetivo de este trabajo ha sido estudiar la utilidad
del genotipo y fenotipo de la enzima CYPE21 como he-
rramienta para la evaluacién de los riesgos de exposicién
laboral a estireno y correlacionar los datos obtenidos
con los indicadores biolégicos habitualmente utilizados
en los programas de vigilancia de la salud laboral: sus
principales metabolitos en orina (MD y FG).

Material y métodos

Sujetos y diseiio del estudio

Se ha seleccionado una poblacién de trabajadores ex-
puestos a estireno procedentes de una misma empresa
que utiliza resina de poliéster reforzada con fibra de
vidrio en el proceso de fabricacién. Igualmente, se se-
leccion6 una muestra de trabajadores del mismo rango
de edad y sexo y sin historia de exposicién a disolventes
que fue utilizada como grupo control. El grupo de ex-
puestos estd constituido por una muestra de 49 traba-
jadores varones, con una media de edad de 34,4 afios
(rango: 20-56 afios). El grupo control estd constituido
igualmente por 49 trabajadores varones, con una media
de edad de 38,3 afios (rango: 24 -56 afios) pertenecien-
tes a diferentes empresas que realizan actividades en las
que no se emplea ningun tipo de agente quimico. Se ha
descartado, a su vez, que estos trabajadores del grupo
control estuvieran expuestos a algtin agente de riesgo
toxico de origen extralaboral.

Dentro del protocolo de los exdmenes de salud pe-
riédicos practicados a estos trabajadores por el servicio
de prevencién correspondiente, se les pasé una encuesta
en la que se recogfan aspectos higiénico-laborales y mé-
dico-clinicos relacionados con la exposicién a estireno,
y se les realiz6 andlisis clinicos en sangre y orina, para
determinar el estado de salud y su pertinencia en el es-
tudio. Al mismo tiempo, se tomaron muestras de mu-
cosa bucal y de sangre para el andlisis del genotipado y



fenotipado de la enzima CYP2E1 (anilisis de polimor-
fismos en mucosa bucal y cuantificacién de ARNm en
sangre). Mediante visita a la empresa en jornada laboral
se tomaron muestras ambientales y, finalizado el turno
de trabajo, muestras de orina para la determinacién de
los indicadores biolégicos del estireno (FG y MD en
orina), lo que nos permite cuantificar la exposicién, a
nivel ambiental y biolégico. Los datos experimenta-
les obtenidos se informatizaron y codificaron para su
tratamiento estadistico; se valoré la influencia de los
diferentes factores ocupacionales y extraocupaciona-
les en los niveles de los indicadores, y se estudiaron las
relaciones de los polimorfismos de la isoenzima P450
CYP2E1 y del ARNm del citocromo CYP2EI con los
indicadores biolégicos.

Tanto a los trabajadores expuestos como a los con-
troles se les ofrecié la posibilidad de colaborar en el tra-
bajo de investigacion, de forma verbal y explicindoles
en qué consistia el estudio, y se les solicité permiso para
la toma de muestras de sangre, de orina y de mucosa
bucal que fueron obtenidas mediante la firma del co-
rrespondiente consentimiento informado. El estudio
ha sido aprobado por el Comité de Bioética y se llevé a
cabo siguiendo lo establecido en el articulo 6 del Real
Decreto 374/2001, de 6 de abril, sobre la proteccién
de la salud y seguridad de los trabajadores contra los
riesgos relacionados con los agentes quimicos durante
el trabajo, y en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de di-
ciembre, de Proteccién de Datos de Cardcter Personal.

Métodos

Control higiénico-clinico

La recogida de las variables higiénico-laborales y médi-
co-clinicas fue realizada mediante una visita personal
a la empresa y aprovechando los exdmenes de vigilan-
cia de la salud que se realizan a estos trabajadores de
forma periddica por el servicio de prevencién. En es-
tos reconocimientos médicos se realizd, ademds, una
anamnesis que incluye antecedentes patolégicos fami-
liares y personales, alergias, hébitos téxicos (alcohol,
tabaco y medicamentos), una exploracién clinica com-
pleta (incluyendo audiometria, otoscopia y andlisis de
la funcién visual) y andlisis hematoldgicos y urinarios,
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incluyendo un estudio de las cifras de transaminasas
hepéticas.

Todos estos datos tienen una doble finalidad. Por
un lado, nos sirven para determinar el estado de salud
de cada uno de los individuos de la muestra y la perti-
nencia de su exclusién de la misma en caso de detectar
alguna anormalidad, enfermedad o secuela fisica que
desaconsejasen su inclusién en el estudio. En segundo
lugar, nos permiten valorar la influencia de variables
que, de acuerdo con la literatura, pueden alterar la ac-
tividad hepdtica de la enzima objeto de estudio, tales
como la obesidad y el consumo de alcohol y tabaco.

Control ambiental

La determinacién de los contaminantes presentes en
el ambiente laboral se realizé mediante monitorizacién
ambiental utilizando monitores personales equipados
con tubos de carbén activo (100/50 mg) y bombas de
muestreo de caudal regulable (modelos Scort ELF y Kit
Germani de MDA) que cumplen con la norma UNE-
EN 1232. El anilisis cuantitativo se llevé a cabo utili-
zando la técnica de cromatografia de gases.

La determinacién de los disolventes en ambiente,
recogidos mediante los monitores personales, se realiza
siguiendo el método recomendado por el National Insti-
tute for Occupational Safety and Health (NIOSH, Ins-
tituto Nacional para la Seguridad y Salud Ocupacional)
(1977) desorbiendo los disolventes del carbén con una
disolucién de n-propilbenceno (patrén interno) en sul-
furo de carbono al 0,1% (Merck, grado de pureza anali-
tico Darnestadt, RFA) y realizando la cuantificacién en
un cromatdgrafo de gases Helwet-Packard 5710 con co-
lumna de acero inoxidable de 6 m de longitud y 1/8 pul-
gadas de didmetro, rellena de FFAP al 10% sobre Chro-
mosorb W-AW 80-100 mallas y detector FID. Las con-
diciones cromatogréficas son las siguientes: temperatura
del horno: 75 °C; temperatura del bloque de inyeccién:
200 °C; temperatura del detector: 200 °C; caudal de gas
portador (helio): 1 mL/min; split: 1/100. El limite de
deteccién es de 3 mg/m®. Mediante las dreas de los picos
de distintos disolventes, se determina la cantidad de los
mismos presentes en la muestra y a partir de estos valores
se calculan las concentraciones ambientales en funcién
del tiempo y del caudal pasado por el adsorbente.
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Control biolégico: cuantificacién de las
concentraciones de los metabolitos del estireno:
4cidos mandélico y fenilglioxilico en orina

Se ha realizado de acuerdo con el método publicado
por Marhuenda ez a/l. en 1997, que utiliza la técnica
de HPLC con deteccién UV-VIS y que exponemos a
continuacioén:

De las muestras de orina, almacenadasa—25 °C hasta
su andlisis, se toma 1 mLy se anade 1 mL de disolucién
tampon citrato de litio/4cido sulfosalicilico (1/8 w/w). Se
agita la mezcla y se diluye con 4 mL de metanol (grado
HPLC, Scharlau, Barcelona), centrifugando durante 15
minutos e inyectando 20 pL en un cromatdgrafo liquido
de alta resolucién Shimadzu (modelo SCL-10AVP). El
limite de deteccién de este método es de 0,002 g/L para
FGy de 0,015 g/L para MD, con un coeficiente de varia-
cién menor del 20%. Para una concentracién de FG en
orina de 50 mg/L, y de MD de 100 mg/L, la precisién
del método expresada como coeficiente de variacién es
del 6,9% y del 7,7%, respectivamente.

La composicién del eluyente de trabajo es del 12%
de acetonitrilo (grado HPLC, Scharlau, Barcelona)
(bomba A) y del 88% de agua acidificada, con 4dcido
ortofosférico (HgPO ) al 0,007% (grado HPLC, J.T.
Baker, Deventer, Holland), pH = 3 (bomba B). El flu-
jo del eluyente fue de 1 mL/min. Las condiciones ope-
rativas del cromatdgrafo liquido fueron las siguientes:
columna de acero inoxidable de 15 cm x 0,4 cm (Tek-
nokroma, Barcelona), rellena de silice funcionalizada
con C18 (grosor de particula de 0,5 pm), equipado con
detector ultravioleta de longitud de onda variable, sien-
do la longitud de onda para la lectura de MD de 220
nm, y para FG de 254 nm. La concentracién urinaria
encontrada para cada uno de los metabolitos se corrige
posteriormente respecto a la concentracion de creatini-
na en orina de cada trabajador.

Anilisis de los polimorfismos mds comunes

de la isoenzima P450 CYP2E1

El protocolo fue puesto a punto por personal del equi-
po investigador, y se llev6 a cabo a partir de muestras
de mucosa bucal obtenidas mediante frotis de mejilla
utilizando una torunda de algodén estéril de Dacron
(Eurotubo® Collection Swab).
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Nosotros preferimos utilizar este espécimen biol6-
gico en lugar de la sangre, dadas sus ventajas desde el
punto de vista practico, ya que se trata de una técnica
no invasiva y que permite un muestreo répido y sen-
cillo y en el que no es necesaria la intervencién de un
sanitario.

1. Toma de muestra de mucosa bucal. Se puede
realizar en cualquier momento del dia, no siendo nece-
sario el ayuno previo. La cavidad oral no debe contener
restos de alimentos, medicamentos o tabaco. Se utili-
zan dos torundas por trabajador, una para cada mejilla.
El procedimiento para la toma de muestra consiste en
frotar en condiciones higiénicas durante 30 segundos
la cara interior de la mejilla con rotacién de la torunda
y repetir la operacién con la otra torunda en la otra
mejilla. Las muestras son conservadas a 4 °C hasta su
andlisis.

2. Extraccién y purificacién de 4cidos nucleicos.
El protocolo de extraccién y purificacién de ADN a
partir de frotis de mucosa bucal con torundas estériles
de Dacron realiza una lisis celular con proteinasa K'y
precipitacion salina de proteinas y de ADN con iso-
propanol (método de Sambrook con modificaciones
personales) (Sambrook y Russell, 2001). Se atemperan
los tubos durante 15 minutos a temperatura ambiente.
Se introduce la torunda en un tubo Eppendorf de 1,5
mL, con 1 mL de tampén fosfato salino (PBS), y se
deja reposar durante 30 minutos. Se corta el extremo
de la torunda, se cierra el tubo, se vortexea con inten-
sidad media, durante 1 minuto y se centrifuga a 8.000
g durante 5 minutos. Se afiaden 200 pL de buffer de
lisis para mucosa bucal (Tris 50 mM, EDTA 1 mM,
SDS 1% pH 8,4) con 2 pl de proteinasa K, se vortexea
y se incuba a 55 °C durante 2 horas, seguido de inac-
tivacién de la proteinasa a 95 °C durante 10 minutos.
Se anaden 80 pL de CINa 6 M, para la precipitacion
de las proteinas; se vortexea y se centrifuga a 4 °C du-
rante 30 minutos a 1.260 g. Se recoge con cuidado
el sobrenadante que contiene el ADN sin arrastrar el
pellet. Se anaden 280 pL de isopropanol frio y 2 pL
de glicégeno, y se mezcla invirtiendo el tubo. Se cen-
trifuga a 15.300 g durante 5 minutos. Comprobamos
la existencia de peller y retiramos el sobrenadante. Se
anade 1 mL de etanol al 70% de frio, se vortexea y se



centrifuga a 15.300 g durante 5 minutos. Retiramos de
nuevo el sobrenadante y dejamos secar a temperatura
ambiente durante 2-3 horas. Se resuspende el peller en
60 pL de agua destilada y se incuba a 40 °C durante
1 hora. Finalmente, medimos la cantidad de ADN y su
pureza espectofotométricamente A260/A280 con un
Biofotémetro Eppendorf 6131. Las muestras se alma-
cenan posteriormente a —20 °C.

3.Genotipadode CYP2E1 alelo 5*B (CYP2E1*5B)
y alelo*6 (CYP2E1*6). Los genotipos se analizaron
usando el método PCR-RFLP. Para el CYP2E1*5B
(CYP2E1-09 rs 3813867) inicialmente utilizamos los
primers descritos por Cai er al. (2005) de amplifica-
cién por reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)
y reconocimiento del cambio nucleotidico con la en-
zima de restriccién Pstl. En resumen, se amplifica un
fragmento de 553 bp que contiene el sitio polimérfico
que es reconocido por la enzima Pst I. El fragmento
amplificado de 553 bp fue digerido con Pst I a 37 °C
overnight y sometido a electroforesis en gel de agarosa
al 2,0%, conteniendo 0,5 pg/mL de bromuro de etidio
para la visualizacién bajo la luz UV. El fragmento no
digerido de 553 bp representa el homocigoto silvestre
cl/cl (wild type); la combinacién de los fragmentos de
435 + 118 bp representa el genotipo homocigoto de
corte c2/c2 y la combinacién de 553 + 435 + 118 bp
representa el genotipo heterocigoto c1/c2. Para el ale-
lo CYP2E1*6 (CYP2EI1-10 rs 6413432) inicialmente
utilizamos los primers descritos por Brockmoller ez al.
en 1996, con resultados insatisfactorios, de manera
que redisenamos los primers y condiciones y usamos:
AC/2E1*6-F 5-AGT CGA CAT GTG ATG GAT
CC-3’ y AC/2E16-R 5-ACA GGG TTT CAT CAT
GTT GG-3’. Las condiciones de la PCR fueron 94 °C-
10’, 5 ciclos (94 °C-30", 60 °C-30”, 72 °C-45"). 20
ciclos (94 °C-30”, 60 °C (0,5 °C)-30”, 72 °C-45"), 9
ciclos (94 °C-30”, 50 °C-30”, 72 °C-45") y una etapa
de elongacién final de 72 °C-10". Ahadimos el 5% de
DMSO al master mix de la PCR. El fragmento de PCR
de 373 bp fue digerido overnight con Dral. El fragmen-
to no digerido de 373 bp representa el homocigoto AA,
el fragmento de 249 + 124 bp, el homocigoto silvestre
(wild type) TT, y el fragmento de 373 + 249 + 123 bp,
el heterocigoto TA.
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Determinacién del fenotipo de la CYP2EL1:
cuantificacién a tiempo real del ARNm

del citocromo CYP2E1 mediante real time-PCR
en las muestras de sangre

La determinacién de la expresién de CYP2E1 en sangre
total mediante la cuantificacién del ARNm especifico
representa una alternativa ptima para estimar la acti-
vidad hepdtica de esta enzima. Nuestro equipo inves-
tigador ha realizado la puesta a punto de este método,
que parte de la extraccién de 2,5 mL de sangre venosa
en unos tubos especiales que contienen un conservante
y estabilizador del ARN (Paxgene Blood RNA tube,
BD). Una vez realizada la extraccidn, se invierte el tu-
bo de 8 a 10 veces. La muestras se conservan a —20 °C
hasta el andlisis.

La purificacién del ARN celular a partir de san-
gre total obtenida en los tubos PAXgene para ARN
se llevé a cabo utilizando el Kit Paxgene Blood RNA
de Qiagen, siguiendo el protocolo del fabricante. Con
el ARN total extraido se realiza la reaccién de retro-
transcripcién con cebadores hexdmeros aleatorios y
transcriptasa inversa MultiScribe RT enzyme utilizan-
do el kit High-Capacity cDNA Archive Kit (Applied
Biosystem, Ref. 4322171) en un volumen de reaccién
final de 50 pL. La cualificacién del ARN se llevé a
cabo mediante real time-PCR utilizando el kit Tag-
Man Universal PCR Master Mix (PE Biosystems Ref.
4304437) en un sistema de deteccidn de secuencia
TagMan 7700 (PE Biosystems), utilizando el ensayo
especifico para la enzima (Hs00559368_m1, PE Bio-
systems). La ADN polimerasa AmpliTaq Gold es in-
cluida en el TagMan Universal PCR MasterMix. La
reaccién se inicia a 50 °C durante 2 minutos para per-
mitir la incorporacién de dUTP y es incubada a 95 °C
durante 10 minutos para activar la polimerasa, seguido
de 40 ciclos de desnaturalizacién a 95 °C durante 15
segundos y se extiende a 60 °C durante 1 minuto. En
estas condiciones de PCR, se verifica que el ADN ge-
némico (tamano de fragmento teérico de 951 bp) no
es amplificado.

La cuantificacién se ha realizado mediante el méto-
do Ct comparativo utilizando como control endégeno
-actina (PE Biosystems, Ref 4352935E), previa com-
probacién de que las eficiencias son equivalentes para el
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target y el control endégeno y utilizando el trabajador
sano no expuesto como calibrador. Para llevar a cabo
la reaccién en cada pocillo de la placa de PCR se ana-
de: 12,5 pL de Tagman Universal PCR Master Mix,
10,5 pL de ADNc diluido en agua libre de ARNasas
y 2 pL del ensayo (o 2 pL de B-actina). Cada mues-
tra que contiene el gen especifico o B-actina se analiza
por triplicado (3 pocillos con el gen especifico y 3 con
B-actina). Ademds, en cada placa se han incluido dos
controles negativos.

El método Ct comparativo calcula el nivel de ex-
presién de acuerdo con los siguientes pasos:

1. Cdlculo de ACt muestra = Ct target — Ct endé-
geno

2. AACt = AC muestra — ACt calibrador

3. Nivel de expresién: 20249 (indica el nivel de ex-
presién del gen en la muestra frente al nivel de expre-
sién en el calibrador)

El método descrito es rdpido y permite el fenotipa-
do para la expresién de la enzima CYP2E! de grandes
poblaciones en estudios epidemioldgicos, programas
de control y monitorizacién de trabajadores expuestos.
No obstante, s6lo fue posible obtener resultados con-
cluyentes de la expresién en 21 trabajadores del grupo
de expuestos y 12 controles. El resto de las muestras no
fueron amplificadas en la PCR cuantitativa debido, en
la mayoria de los casos, a un problema de degradacién
del ARN durante su conservacion, previo a la reaccién
de la retrotranscriptasa.

Resultados y discusion

Condiciones higiénicas en los puestos

de trabajo y niveles de los contaminantes

en el ambiente

Todos los trabajadores seleccionados son operarios per-
tenecientes a una misma empresa —que utiliza resina
de poliéster reforzada con fibra de vidrio en el proceso
de fabricacién—y desarrollan su actividad en jornada
tnica de lunes a viernes con turno partido de 8 horas
diarias (40 semanales). Los trabajadores expuestos son
todos los de la seccién de poliéster que tienen contacto
con la resina de forma directa (aplicacién de la resina
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con pistola, compactacién con rodillo de la fibra de vi-
drio sobre la resina) o indirecta (aplicacién de fibra de
vidrio sobre la resina).

El contaminante ambiental al que en mayor me-
dida estdn expuestos estos trabajadores es el estireno.
El tiempo de exposicién al contaminante, segun las
condiciones de trabajo analizadas el dia de la visita y la
informacién facilitada por el encargado de seccién, es
de 6 horas diarias.

La media de la antigiiedad en el puesto de trabajo
es de 8 afos (rango: 4 meses-25 anos). La antigiiedad
en el puesto de trabajo se debe considerar como la anti-
giiedad en la exposicién a estireno, ya que los operarios
no realizan rotacién en diferentes tareas.

Ninguno de los puestos de trabajo analizados dis-
ponia de un sistema adecuado de aspiracién localizada.
La ventilacién general de la empresa tampoco estd re-
suelta, confiandose la misma Gnicamente a las abertu-
ras de las puertas correderas de las naves de produccién.
En cuanto a la utilizacién de equipos de proteccion
personal (EPI) por parte de los trabajadores en contac-
to directo con la resina o sus vapores, 28 (54,9%) de
los mismos refirieron utilizar mascarilla en el puesto
de trabajo de forma habitual, pero segtin pudo obser-
varse el dia de la visita sélo algunos de ellos hacian uso
de esta medida de proteccidn respiratoria. Algunos de
los trabajadores también manifestaron utilizar guantes
pero de forma muy esporddica.

Los resultados de la evaluacién ambiental realizada
en la empresa de forma periddica confirman que el esti-
reno es el principal contaminante al que estdn expues-
tos los operarios en contacto con la resina. La acetona
también estuvo presente en el ambiente laboral, dado
que este disolvente se utiliza habitualmente en las ope-
raciones de limpieza.

El nivel medio detectado para el estireno fue de
362,7 mg/m® de aire ambiental. Este valor resulta 4 ve-
ces superior al valor limite ambiental de exposicién
diaria (VLA-ED) propuesto por el INSHT en Espafia
de 86 mg/m?, que coincide también con el TLV-TWA
(threshold limit value-time weighted average) recomen-
dado por la ACGIH. Para la acetona, el nivel medio
detectado en el ambiente fue de 383,3 mg/m?, en es-
te caso bastante inferior a los respectivos VLA-ED o



TLV-TWA, establecidos en 1.210 mg/m?® de aire por el
INSHT y la ACGIH.

Control biolégico del estireno en orina

La suma de las concentraciones de FG y MD (FG +
MD) de los trabajadores expuestos presenta un va-
lor medio de 398,5 mg/g de creatinina (rango: 18-
2.268 mg/g de creatinina). En 6 de los 49 sujetos
expuestos la concentracién de FG + MD estuvo por
debajo del limite de deteccién. Los valores medios
no excedieron los limites recomendados, aunque la
media aritmética de los valores de la suma FG + MD
sin corregir si estuvo muy cerca del BEI (biological
exposure index) propuesto por la ACGIH, y del valor
limite biolégico (VLB) del INSHT (400 mg/g de
creatinina). No obstante, aunque los valores medios
fueron inferiores a los limites propuestos, el 25,5%
de los casos (n = 13) excedieron este valor limite. Los
niveles urinarios de FG + MD en el grupo control
estuvieron por debajo de los limites de deteccién en
todos los casos.

Genotipado de la enzima CYP2E1
a partir de muestras de mucosa bucal

Resultados de la extraccién y purificacién de
dcidos nucleicos a partir de frotis de mucosa bucal
Se han obtenido muestras dobles de mucosa bucal de
49 trabajadores expuestos a estireno y de 49 controles.
Los valores obtenidos de concentracién y pureza (me-
didos como media + desviacién estindar), asi como los
valores mdximos y minimos fueron de 159,5 + 69,9 ng/
pL (rango: 18-295 ng/pL) en el grupo de trabajadores
expuestos y de 133,7 + 5,6 ng/pL (rango: 23-288 ng/
pL) en el grupo control. La pureza del ADN a A260/
A280 nm fuede 1,7 £ 0,2 yde 1,7 + 0,1 en expuestos y
controles, respectivamente.

Los valores obtenidos de concentracién y pureza del
ADN a partir de la mucosa bucal permiten su utiliza-
cién en técnicas de genotipado con utilizacién de PCR
y RELP u otros procedimientos similares, como SSCP o
real time-PCR (RT-PCR, PCR a tiempo real). Son, asi-
mismo, comparables con los que se obtienen a partir de
sangre total, que es la fuente de material biolégico mds
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frecuentemente utilizada en los estudios de genotipado.
La rapidez en la obtencién de la muestra, su bajo coste,
el hecho de que es una técnica no invasiva, el no requerir
personal especialmente entrenado en su obtencién y la
estabilidad en la conservacién y el transporte (10 me-
ses a 4 °C; Richards ez a/., 1992) la hacen especialmente
interesante en estudios epidemioldgicos en el campo la-
boral. Ha sido posible la amplificacién en el 96% de las
muestras, tan s6lo requiriendo el ajuste en la cantidad
de ADN molde (entre 5y 15 pL). En 4 de ellas ha sido
necesaria la dilucién 1/100 de la misma para conseguir
la amplificacién, método frecuentemente utilizado para
soslayar la presencia de inhibidores en la muestra.

Resultados del genotipado de CYP2EL1 alelo 5B
(CYP2E1*5B) y alelo 6 (CYP2E1*6)
En el genotipado del alelo CYP2E1*5B se han obte-
nido resultados en el 96% de las muestras (en 94 de
las 98 muestras de expuestos y controles) para el alelo
CYP2E1*5B y en el 89,8% (en 88 de las 98 muestras
de expuestos y controles) para el alelo CYP2E1*6. Las
frecuencias de genotipos obtenidos se representan en la
. Los resultados obtenidos concuerdan bastante
bien con los descritos por S. Garte en caucdsicos (Garte

et al., 2001).

Fenolipado de la enzima CYP2E1
en muestras de sangre
La cuantificacién a tiempo real del ARNm del citocro-
mo CYP2E1 mediante RT-PCR en muestras de sangre
total fue posible en 21 de los trabajadores expuestos y
15 controles, dadas las dificultades encontradas en la
puesta a punto del método ya expuestas en el apartado
“Determinacién del fenotipo de la CYP2E1: cuantifi-
cacién a tiempo real del ARNm del citocromo CYP2E1
mediante real time-PCR en las muestras de sangre”. En
el resto de las muestras no obtuvimos amplificacién en
la PCR, debido, en la mayoria de los casos, a un proble-
ma de degradacién del ARN durante su conservacién,
previo a la reaccién de la retrotranscriptasa, que parece
representar un paso critico en el proceso analitico.

El estudio comparativo de los niveles de expresién
del gen entre trabajadores expuestos y controles se
muestra en la
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Tabla 1.

FRECUENCIAS DE LOS GENOTIPOS OBTENIDOS EN LAS MUESTRAS

DE TRABAJADORES EXPUESTOS Y CONTROLES

cl/cl silvestre 44 (91,6%) 44 (95,6%) 1.344 (92,4%)
cl/c2 heterocigoto 4 (8,3%) 2 (4,3%) 109 (7,5%)
c2/c2 homocigoto — — 1 (0,1%)
DD-TT silvestre 35 (85,4%) 43 (91,5%) 1.162 (85,4%)
DC-TA heterocigoto 6 (14,6%) 4 (8,5%) 18 (13,8%)
CC-AA homocigoto — — 11 (0,8%)
[ Expuestos [ Controles
157
14,47
12,63
10
8,14
5 _
0,24
0 =
Incremento Ct Nivel de expresién

Expresion del ARNm del CYP2E1 en funcion de la exposicion.

Los resultados muestran un ACt entre el gen zarget
y el endégeno significativamente menor en el grupo
de trabajadores expuestos con respecto a los controles
(1,5 veces menor; p < 0,001), lo que indica un mayor
nivel de expresién en los expuestos. Andlogos resulta-
dos y también significativos se obtienen con el nivel
de expresion relativo al calibrador, que muestra que en
trabajadores expuestos el gen se expresa, de media, 14,5
veces mds que en el calibrador, mientras que en los con-
troles el nivel de expresién del gen es 4 veces menor que
en el calibrador. Las diferencias en este caso también
fueron estadisticamente significativas (p < 0,05).
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Cuando dividimosla muestra total en tres subgrupos
(controles, expuestos con niveles de FG + MD inferio-
res 2 400 mg/g y expuestos con niveles superiores a 400
mg/g), los resultados muestran la misma tendencia, un
aumento en la expresién de la enzima al mayor grado
de exposicién, como se refleja en la . El andlisis
de varianza aplicado muestra diferencias significativas
para el ACt respecto del endégeno (p < 0,001) y para el
nivel de expresion frente al calibrador (p < 0,05).

En linea con estos resultados hemos encontrado una
correlacién significativa, medida con el coeficiente de

rangos de Spearman, y de signo positivo entre el nivel
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D R O D R D R
ON D D O
ACt muestra Controles 13 12,63 1,11 16,633 (p < 0,001)
FG + MD < 400 15 8,52 2,51
FG + MD = 400 6 7,21 3,31
Tortal 34 9,86 3,15
NE calibrador (2-24¢0) Controles 13 0,24 0,24 4,244 (p = 0,05)
FG + MD < 400 15 8,86 15,40
FG + MD > 400 6 28,51 41,63
Total 34 9,03 21,51

[] Heterocigoto [ Silvestre

157

13,17

10+
9,54

Incremento Ct

Nivel de expresién

0,13

Expresion del ARNm del CYP2EL en funcion del genotipo del alelo CYP2E1*5B.

de expresién de la enzima CYP2EI en sangre (relativa
al calibrador, 2¢4%9) y los niveles de excrecién de los
metabolitos del estireno (r = 0,391; p < 0,05).

Estudio de la relacion entre el genotipo

y el fenotipo de la enzima CYP2E1

El estudio de la relacién entre los genotipos de los ale-
los estudiados y la expresién fenotipica de la enzima
CYP2E1 en los sujetos para los cuales fue posible la
cuantificacién del ARNm de la CYP2EI muestra una
reduccion estadisticamente significativa en la expresion
del ARNm de la enzima en individuos portadores de

alelo variante heterocigoto (c1/cl) con respecto al ho-
mocigoto silvestre (c1/c2) de CYP2E15*B

Esta reduccién viene expresada por un aumento signi-
ficativo en el ACt respecto del endégeno (p < 0,001)
y por una disminucién en el nivel de expresién frente
al calibrador (NE calibrador (25*4%) (p < 0,05). Es-
tas diferencias se observan considerando para el ani-
lisis estadistico el total de los trabajadores (expuestos
y controles). Los 2 sujetos heterocigotos pertenecian
al grupo de los trabajadores no expuestos. Se anot6
ademds que un dato fue perdido, dado que de una de
las muestras de las que se dispone de los resultados del
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ANA D A AD O O DE A 0)5(0 ABACO
D A A DAD A O A R OIN10)312 O
D R O D AR D A
IMC (kg/m?) <30 12 21,9708 32,79051 No significativo
> 30 7 5,4271 5,93433
Antigiiedad (afos) <10 8 21,7288 37,22762 No significativo
> 10 10 11,3590 18,45903
Alcohol Si 13 20,2115 32,00005 No significativo
No 6 6,4817 6,11200
Tabaco Si 10 24,9990 35,48029 No significativo
No 9 5,7389 4,49870

fenotipado se desconoce su genotipo. Con respecto
al alelo CYP2E1*6, las tendencias fueron similares,
aunque las diferencias en el nivel de expresién entre el
homocigoto silvestre (TT) y el heterocigoto (TA) no
fueron significativas.

Estudio de influencia de los

diferentes factores ocupacionales y
extraocupacionales recogidos en la historia
clinico-laboral en la expresion del ARNm

de la enzima CYP2E1

Dado que, segtin viene reflejado en la literatura, los ni-
veles de la enzima CYP2E1 pueden alterarse debidos
a condiciones personales —tales como la obesidad—y
pueden inducirse por otros téxicos a los que también
metabolizan —tales como el etanol—, hemos estudiado
la influencia sobre la expresién del ARNm de la enzi-
ma en sangre de los diferentes pardmetros no relacio-
nados directamente con factores genéticos (indice de
masa corporal [IMC], consumo de tabaco y alcohol, y
antigiiedad en la exposicion a estireno). Aunque los re-
sultados no fueron estadisticamente signifi-
cativos para ninguna de las variables analizadas, mues-
tran una disminucién en los niveles de expresién de la
enzima en los individuos con mayores valores de IMC
(>30 kg/m?) —concretamente en los obesos de tipo I
y II- y también en individuos con mds de 10 anos de
exposicion, asi como un incremento en los individuos
consumidores de alcohol y en los fumadores, lo que su-
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giere que la actividad enzimdtica de la CYP2E1 podria
estar afectada por estos factores.

Estudio de las relaciones

de los polimorfismos de la isoenzima P450
CYP2E1 con los niveles

de los indicadores biologicos

El andlisis de la influencia de los polimorfismos gené-
ticos estudiados de la CYP2EI1 sobre los niveles de los
metabolitos del estireno muestra una dismi-
nucién discreta en la excrecién de dichos metabolitos
en individuos heterocigotos del alelo CYP2E1*5B con
respecto a los homocigotos silvestres en los trabajadores
expuestos. Las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, pero si estuvieron en el limite de signi-
ficacién (p = 0,069). Estos resultados concuerdan con
los presentados en la , que muestran en indivi-
duos heterocigotos un nivel significativamente menor
en la expresion de la enzima. Una tendencia similar fue
observada para el alelo CYP2E1*6 en individuos por-
tadores del alelo heterozigoto TA en comparacién con
el homocigoto silvestre TT (resultados no estadistica-
mente significativos). Todas estas observaciones ponen
de manifiesto una actividad reducida de la CYP2E1
en presencia de alelo variante de la CYP2E1*5B y
CYP2ET*6, resultados que son consistentes con lo en-
contrado en otros estudios (Bolt ez /., 2003). Debe
puntualizarse que, dada la baja frecuencia de individuos
heterocigotos en la poblacién caucidsica, la casuistica
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AD O O B A R ON D O
ABO N D R O OR R OD RABAJADOR O
CYP2E1*5B Heterocigoto 4 237,6 76,0 -1,89 (0,069)
Silvestre 39 409,9 518,8
CYP2E1*6 Heterocigoto 6 305,4 256,0 1,77 (0,084)
Silvestre 31 454,3 560,3

de este proyecto no permite obtener diferencias esta-
disticamente significativas; no obstante, ello se tratard
en profundidad en estudios posteriores con un mayor
nimero de casos.

Conclusiones

En relacién con la técnica de genotipado de la enzima
CYP2E]1 a partir de muestras de mucosa bucal:

1. Las técnicas de obtencién de material bioldgico
(ADN genémico) a partir de mucosa bucal permiten
su utilizacién en la bisqueda de determinantes genéti-
cos individuales de los niveles de indicadores de expo-
sicion a estireno.

2. La rapidez en la obtencién de la muestra, su ba-
jo coste, el hecho de que es una técnica no invasiva,
el no requerir personal especialmente entrenado en su
obtencién y la estabilidad en la conservacién y el trans-
porte la hacen especialmente interesante en el campo
laboral.

3. Las frecuencias de genotipos obtenidos del
alelo CYP2E1*5B y CYP2E1*6 en expuestos y con-
troles concuerdan con las descritos en la poblacién
caucasica.

En relacién con la técnica de fenotipado de la enzi-
ma CYP2E1 mediante la cuantificacién del ARNm del
CYP2E1 en muestras de sangre total:

4. La determinaci6n de la expresion de CYP2E1L en
sangre total mediante la cuantificacién del ARNm es-
pecifico representa una alternativa éptima para estimar
la actividad hepdtica de esta enzima.

5. El método puesto a punto en este proyecto, que
parte de la extraccién de sélo 2,5 mL de sangre venosa
en unos tubos especiales que contienen un conservante

y estabilizador del ARN, es rdpido y permite el feno-
tipado para la expresién de la enzima CYP2E1 de
grandes poblaciones en estudios epidemiolégicos, pro-
gramas de control y monitorizacién de trabajadores
expuestos.

6. En este estudio se produjo la degradacién del
ARN de algunas muestras durante su conservacion,
previo a la reaccién de retrotranscripcion, que parece
representar una etapa critica en el proceso, que deberia
realizarse lo mds precozmente posible, aspecto que serd
tenido en cuenta en estudios posteriores.

Respecto a la relacién entre el genotipado y el feno-
tipado de la enzima CYP2E1:

7. Hemos encontrado una menor expresién del
ARNm de la enzima en individuos portadores de ale-
lo variante heterocigoto (c1/c1) del CYP2EI*5B con
respecto al homocigoto silvestre (c1/c2), lo que sugiere
una reduccién en la inducibilidad de la enzima en pre-
sencia de este polimorfismo.

Respecto a la relacién del genotipado y el fenotipa-
do de la enzima CYP2EI con los niveles de los indica-
dores biol6gicos:

8. Aunque no hemos encontrado una asociacién
estadfistica clara, s{ hemos observado una disminucién
en la excrecién de los metabolitos del estireno en indi-
viduos portadores de alelo variante heterocigoto (cl/cl)
del CYP2ET*5B con respecto al homocigoto silvestre
(c1/c2), hecho que estaria en concordancia con el me-
nor nivel de expresién enzimdtica detectado en estos
individuos.

9. El efecto combinado del fenotipo del CYP2EI
—medido mediante la expresién del ARNm especifi-
co en muestras de sangre total— y el genotipo del alelo
CYP2E1*5B puede contribuir a explicar la variabilidad

en la excrecién urinaria de los metabolitos del estireno.
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10. Los resultados obtenidos en este trabajo en cuan-
to al genotipado y fenotipado de la enzima CYP2EI
deben ser considerados como datos preliminares. El
nimero de muestras estudiado deberfa ser incrementa-
do para mejorar la significacién estadistica. Posteriores
trabajos, en los que ademds se incluyan otras enzimas
detoxificantes y la exposicién a diferentes tipos de toxi-
cos, permitirdn profundizar en el estudio de su utilidad
en el dmbito laboral de cara al desarrollo de marcadores
de susceptibilidad individual de presentar patologias
por exposicidn a sustancias toxicas.
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Objetivo

En nuestro medio y hasta hace unos anos han sido mu-
chos los trabajadores expuestos directa o indirectamen-
te a las fibras de asbesto. Se ha demostrado que la inha-
lacién de estas fibras es causa de patologia pleural y/o
pulmonar, tanto benigna como maligna. El objetivo de
nuestro estudio es la deteccién precoz de las patologias
laborales asociadas a la exposicién al amianto.

Material y método

Se estudiaron sujetos pertenecientes a una empresa de
servicios funerarios con antecedentes de exposicién al
asbesto y se aplicé el protocolo de amianto del Minis-
terio de Sanidad y Politica Social. Se recogieron los si-
guientes pardmetros: edad, sexo, hébito tabdquico, tipo
de exposicién, anos trabajados, sintomas, Rx de térax
y tomografia axial computarizada de alta resolucién

(TACAR) tordcica en los casos de Rx patoldgica.

Resultados

Se incluyeron un total de 24 individuos (edad media:
44 afos, 100% varones): el 41% de ellos eran fuma-
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dores (70% con habito de mas de 20 afos, media:
22,3 anos) y un 33% ex fumadores. Cinco trabajado-
res (20%) presentaban Rx patoldgica (tres imdgenes
patoldgicas pulmonares, dos imdgenes patolégicas no
pulmonares).

Se realizé6 TACAR de térax en los tres casos con
patologia radiolégica pulmonar y fueron examinados
por un especialista en neumologfa, siendo finalmente
un apto y dos aptos con limitaciones (uno por engro-
samiento pleural y otro por paquipleuritis en relacién
con exposicion a asbesto).

Conclusion

Es fundamental el seguimiento y deteccién temprana
de las enfermedades pulmonares en personas con histo-
ria de exposicién a amianto, asi como evitar la presen-
cia de dicho material en ambientes laborales.
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Caso clinico 1

Hombre de 44 afos, no fumador y sin contactos pre-
vios reconocidos con amianto. La espirometia muestra
unos valores normales: CVF: 96,95%; FEV1: 90,40%;
indice de Tiffeneau: 72%. La Rx de térax no es nor-
mal, ya que muestra un ligero engrosamiento pleural
derecho. TC helicoidal normal, con adenopatias para-
traqueales y axilares. El neumdlogo le recomienda: uso
de EPIS y evitar la exposicién a amianto.

AM. Canelo
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Caso clinico 2

Hombre de 41 afos, ex fumador desde hace dos anos,
pero que ha fumado durante 22 afios 20 cigarros al dia.
Se tiene sospecha de exposicién a amianto en trabajos
previos y se encuentra en seguimiento por especialistas

del Sistema Andaluz de Salud. La espirometria mues-
tra unos valores normales: CVF: 83,60%. La Rx de
térax es anormal, ya que muestra paquipleuritis y pin-
zamiento del seno costofrénico. TC normal, con sospe-
cha de exposicién a asbesto. Valoracién del neumélogo:

exposicién a asbesto.
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Justificacion y objetivos: Las enfermedades mas comunes
asociadas al trabajo son los trastornos musculo-esqueléticos,
las enfermedades dermatolégicas y la alergia ocupacional. No
obstante, las enfermedades cardiovasculares provocan la cuarta
parte de accidentes de trabajo mortales que se producen en los
centros de trabajo”. Ademas son causas importantes de incapa-
cidad laboral permanente, en pacientes con edad comprendida
entre los 40 y 65 afios, es decir, en pleno auge profesional. Los
programas de rehabilitacion cardiaca (PRC) han demostrado
con creces su beneficio® en favor de una reincorporacion labo-
ral temprana y segura®. El presente estudio pretende conocer

la prevalencia de reincorporacion laboral tras un evento cardia-

RETURN TO WORK OF WORKERS WITH HEART

DISEASE ACCORDING TO THE TYPE OF WORK AND
ATTENDANCE TO A CARDIAC REHABILITATION
PROGRAM IN MALAGA

Justification and objetives: Most common diseases at work
are skeletal muscle disorder, dermatological diseases and occu-
pational allergy. However, cardiovascular diseases cause 25% of
the mortal accidents in the companies during working hours®.
Besides, they are important causes of permanent labour disabi-
lity, for patients who are 40-65 years old (i.e., during their hig-
hest professional time). Cardiac rehabilitation programs (CRP)

have been proven as very benefitial® for a quick and safe labour
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co, segun el trabajo que desempenan, en poblacién laboral de
Malaga; ademas del posible beneficio que aportan los PRC que
siguen muchos de los pacientes que acuden por este motivo a
unos de los dos grandes hospitales de la capital malaguena, y
manifestar las posibles diferencias en reincorporacion con pa-
cientes similares y de la de la misma poblacién pero que no
tienen la oportunidad de participar en un PRC.

Conclusiones: La reincorporacion laboral, sobre todo en pacien-
tes con riesgo medio-alto, fue mayor en el grupo que siguié un
PRC, aunque la diferencia no result6 estadisticamente significati-
va. En cambio, si hubo asociacion entre reincorporacion laboral y
otras variables incluidas en el estudio, relacionadas con la enfer-
medad, factores socioeconomicos y caracteristicas del trabajo.
Palabras clave: Enfermedades cardiovasculares, accidente de
trabajo, incapacidad laboral, rehabilitacion cardiaca, reincorpo-

racion laboral.

Introduccion

Los eventos cardiovasculares tienen lugar en pacientes
de entre 45 y 60 afios, en plena vida laboral. Por este
motivo, es vital la importancia de la prevencién en este
tipo de patologias. Es fundamental que las personas
afectadas se impliquen y responsabilicen en el control
de su enfermedad siguiendo las recomendaciones de
tratamiento planteadas por el profesional sanitario. El
tratamiento farmacolégico representa sélo una parte
de la estrategia a seguir para el buen control de la en-
fermedad, y debe necesariamente incorporar estilos y
hdbitos de vida saludables (dieta, ejercicio fisico, taba-
co, alcohol, etcétera). Los programas de rehabilitacion
cardiaca desempenan un papel fundamental desde los
primeros momentos de la hospitalizacién. Tanto a nivel
ambulatorio como a nivel hospitalario han demostrado
su eficacia, con una mayor vuelta al trabajo®>). José M.
Maroto Montero, experto en rehabilitacién cardiaca,
publicé en 2005 los resultados de un estudio donde
se obtuvo un descenso significativo en la mortalidad y
en la incidencia de nuevos eventos a largo plazo en el
grupo de pacientes rehabilitados®.

Aunque el ejercicio fisico ya se aconsejaba en la an-
tigua Grecia”, la descripcién clinica del infarto agu-
do de miocardio (IAM) hecha por Herrick en el afio
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reincorporation®. This analysis tries to find out the prevalence
of labour reincorporation after a cardiac event over the working
population of Malaga (depending upon their roles at work) as
well as the potential benefits given by the CRP followed by most
of the patients assisted in one of the largest hospital in the city,
and manifest the potential differences in reincorporation with
similar patients from the same place who have no opportunity
to participate in a CRP.

Conclusions: Labour reincorporation, especially on medium
to high risk patients, was higher in the group that followed a
CRP although the difference was not significant enough. On the
other hand, there was a link between labour reincorporation
and other variables used in the analysis which were related to
disease, socio-economic factors and job characteristics.
Keywords: Cardiovascular diseases, work’s accident, labour di-

sability, cardiac rehabilitation, labour reincorporation.

1919® y los estudios anatomopatoldgicos de Mallory
et al.”) demostraron que son necesarias 6 semanas para
que el tejido necrosado se transforme en cicatriz firme.
Dichos estudios parecian concluir que el reposo pro-
longado era necesario en la convalecencia del IAM.

Durante la primera mitad del presente siglo los en-
fermos con necrosis aguda miocdrdica permanecian
en cama durante 6 u 8 semanas, en sillén durante 6
meses, y no podian subir pequefos tramos de escalera
en, al menos, un afo. La vuelta a su actividad sociola-
boral normal era excepcional, siendo una constante el
que existiera invalidez psiquicofisica en mayor o menor
grado?.

Posteriormente la Organizacién Mundial de la Sa-
lud (OMS) en los afios sesenta aconsejaba la creacién
de los programas de rehabilitacién cardiaca, definién-
dolos como “el conjunto de actividades necesarias para
asegurar a los cardiépatas unas condiciones fisicas y so-
ciales 6ptimas que les permitan ocupar por sus propios
medios un lugar tan normal como les sea posible en
la sociedad”™V. Los PRC incluyen pautas de actuacién
a nivel fisico, psicolégico y de control de factores de
riesgo.

Estos programas estdn muy desarrollados en el
mundo occidental, aunque no ocurre lo mismo en
Espana, ya que, segtin datos del Grupo de Trabajo de



Rehabilitacién Cardiaca de la Seccién de Cardiologia
Preventiva y Rehabilitacién de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia (SECPYR), existen muy pocos centros
con este tipo de terapéutica, a nivel publico y privado,
y se rehabilitan menos del 2% de los pacientes posi-
bles"?. Esto sucede a pesar de que existen estudios que
indican una mejoria en la calidad de vida y una mayor
reincorporacidn laboral en pacientes que siguen pro-
gramas de rehabilitacion al afio de seguimiento, por lo
que estos resultados indican la necesidad de potenciar
programas similares.

Gracias al mejor conocimiento de los resultados y
peligros inherentes a la prictica del ejercicio, se ha con-
seguido reducir el nimero de contraindicaciones para
efectuar los PRC. Las contraindicaciones absolutas pa-
ra un PRC son la obstruccién severa al tracto de salida

del ventriculo izquierdo sintomdtica!>'?¥

y aneurisma
disecante de aorta, mientras que las relativas son:

* Insuficiencia cardiaca grado IV o no controlada
médicamente™>'9.

* Fibrilacién auricular con respuesta ventricular ra-
pida no controlada con medicacién"®.

* Angina inestable hasta 7 dias después del tltimo
episodio de dolor tordcico conocido™.

* Angina grado IV de la clasificacién NYHA.

* IAM durante las primeras 36 horas después del
ataque agudo.

* Arritmias ventriculares malignas no controladas
médicamente*1'®).,

* Respuesta hipertensiva excesiva durante el es-
fuerzo.

En todos los trabajos publicados de rehabilita-
cién cardiaca se considera que un PRC consta de tres

fases(14-16,19-25)

1. Fase I. Comprende desde el ingreso hasta el alta
hospitalaria. El objetivo es una movilizacién precoz y
consejos para perder el miedo al ejercicio. La finalidad
primordial del movimiento precoz es evitar los incon-
venientes del reposo prolongado en cama, como son
el descenso importante de la capacidad funcional, una
debilidad fisica importante y prevenir la formacién de

29 En la actualidad, se hace coro-

tromboembolismos
nariografia a la mayoria de los pacientes, seguida de

revascularizacién percutdnea o quirtrgica si estd indi-
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cada. Si esto no es posible se recomienda realizar eco-
cardiograma y prueba de esfuerzo previamente al alta
hospitalaria®®?”.

2. Fase II. Se inicia tras el alta hospitalaria o en
pacientes con indicacién de PRC en periodos mds ale-
jados de su proceso agudo. Se aconseja una duracién de
2-3 meses. Se llevard a cabo una valoracién clinica, tan-
to por el servicio de cardiologia como el servicio de me-
dicina fisica y rehabilitacién, prestando especial interés
en el control de los factores de riesgo. Los programas
pueden ser supervisados en el hospital (para pacientes
de riesgo medio y alto) o supervisados ambulatoria-
mente (para pacientes de bajo riesgo o con domicilio
lejano al hospital).

3. Fase III. Comprende el resto de la vida del pa-

¢?*22_Tras un informe escrito, los ejercicios fisicos

cient
y las actuaciones psicosociales podrdn ser efectuadas en
clubes coronarios®?, centros de salud de atencién pri-
maria® y polideportivos municipales o gimnasios. El
objetivo es mantener el habito de vida cardiosaludable
aprendido durante la fase II, por lo que también se lla-
ma “fase de mantenimiento”®.

Una vez terminado el PRC se realiza una prueba de
esfuerzo tras el PRC y se procede a la reincorporacién
laboral de aquellos pacientes que hayan permanecido
en estado de incapacidad temporal durante el proceso.
La indica el gasto energético que supondrian
distintas profesiones o actividades de la vida diaria.

Justificacion y objetivos

La eficacia de estos PRC estd mds que demostrada, asi
existen estudios muy actuales sobre trabajadores per-
tenecientes a la plantilla de General Motors Espana,
que demuestran una mayor reincorporacién laboral
y una media de dias de incapacidad temporal me-
nor que en los casos donde no se llevan este tipo de
programas®”.

Sin embargo, no conocemos la existencia de datos
que indiquen si existen diferencias en la reincorpora-
cién al trabajo entre profesiones o tipo de trabajadores
segin pertenezcan a la empresa publica, privada o bien
sean trabajadores auténomos.
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O BR
1,5-2 <20 Trabajo de oficina. Conducir un autémovil. | Coser y hacer punto. Permanecer de pie.
Escribir a mdquina. Trabajos manuales ligeros | Marchar a 1,5 km/hora. Pilotar una avioneta,
(arreglar una radio) conducir una moto en terreno llano
2-3 25-35 Trabajo de portero. Reparar un coche. Marchar a 3 km/h (terreno llano). Montar a
Utilizar herramientas de fontanero. caballo, al paso. Tiro al plato. Billar, bolos,
Servicio de bar petanca, golf. Tocar cualquier instrumento
musical. Pescar con lanzamiento de anzuelo
3-4 35-60 Conducir un camién. Montar motores, Marchar a 4 km/hora. Bicicleta a 10 km/hora.
soldar. Colocar ladrillos. Empujar carretillas | Tiro con arco. Montar a caballo, al trote.
(35 kg). Instalacién eléctrica. Tenis de mesa. Pescar con mosca
Limpiar cristales y botas de agua
4-5 60-80 Pintar con brocha. Albafilerfa, tapicerfa y Marchar a 5 km/hora. Bicicleta a 13 km/hora.
carpinteria ligera. Transportar objetos (20 kg) | Golf (Ilevando los palos). Bailar, recoger hojas.
Tenis (dobles)
5-6 80-100 Carpinteria exterior de una casa. Transportar | Marchar a 6 km/hora. Bicicleta a 16 km/hora.
objeto (20-30 kg). Cavar en el jardin. Patinaje sobre ruedas o hielo a 15 km/hora
Mover tierra suelta con pala
6-7 100-125 | Trabajar con pala de 4,5 kg (10 min) Marchar a 8 km/hora. Tenis individual. Partir
lefia, baile folclérico. Esqui en ligera pendiente.
Esqui ndutico
7-8 125-140 | Poner railes de ferrocarril. Cavar zanjas. Correr a 8 km/hora. Montar a caballo al
Transportar objetos (49 kg). galope. Hockey sobre patines. Montafismo.
Serrar madera dura Arbitrar (baloncesto, fttbol)
8-9 140-160 | Trabajo de mina. Trabajo de fundicién. Correr a 9 km/hora. Ciclismo a 21 km/hora.
Pala de 5,5 kg (10 minutos). Esgrima. Natacién a 35 m/min
Transportar objetos (45 kg)
>9 > 160 Trabajar con pala de mds de 7,5 kg (10 min) | Natacién a 40 m/min (9,5 METYS).
Ciclismo a 23 km/hora. Rugby (10 METS).
Baloncesto, futbol, judo, pelota vasca, remo de
competicién (12 METYS)

Si la actividad se realiza de una forma prolongada, el gasto energético no debe ser superior al 40% de la capacidad funcional encontrada en la ergometria

Fuente: Tomado de R. Artiago et al.?”

En el Hospital Universitario Virgen de la Victoria
de Milaga se estd llevando a cabo desde hace mds de 10
anos un PRC que ya cuenta con un importante niime-
ro de pacientes, cuyo andlisis, desde el punto de vista
anteriormente mencionado, puede aportar una infor-
macién importante y novedosa en el dmbito de la me-
dicina del trabajo en esta provincia.
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El objetivo principal de nuestro estudio es conocer la
prevalencia de reincorporacién laboral en trabajadores
que siguen un PRC (poblacién de estudio: grupo A), y
trabajadores que no han seguido PRC (poblacién de
referencia: grupo B), segun las distintas profesiones
clasificadas en cuatro categorias (directivos, técnicos,
manuales y administrativos, y andlisis de las posibles



diferencias entre ambos grupos) y segiin la empresa
para la que trabajen (publica frente a la privada). Los
objetivos secundarios serfan:

a) Comparar la reincorporacién de la poblacién
cardidpata en ambos grupos, segin el riesgo estimado,
tipo de cardiopatia y tratamiento aplicado.

b) Analizar el tiempo de incapacidad temporal en
ambos grupos.

c¢) Cuantificar los eventos cardiovasculares que
pueden ser considerados como accidente de trabajo en
ambos grupos.

Material y métodos

El disefio del estudio es transversal comparando dos po-
blaciones, util para evaluar el impacto de medidas pre-
ventivas dirigidas a reducir la carga de una enfermedad.

Para la obtencién de los datos de la poblacién objeto
del estudio (grupo A) se parti6 de un listado de més de
200 pacientes del Hospital Universitario Virgen de la
Victoria de Mdlaga que, tras un evento cardiaco (infar-
to agudo de miocardio, angina o intervencién quirtr-
gica por valvulopatia) se les habia propuesto participar
en un PRC desde el ano 2000 en adelante. Ademis, la
Unidad de Rehabilitacién Cardiaca facilit6 una base de
datos referentes a la historia clinica de cada paciente.

A partir de estos datos, se elaboré un cuestionario
con variables de utilidad para el estudio , las
cuales se pueden dividir en dos apartados:

a) Datos referentes a la enfermedad de cada paciente.
Obtenidos de la base de datos facilitada por la Unidad
de Rehabilitacién Cardiaca del Hospital Universitario
Virgen de la Victoria.

b) Datos referentes a antecedentes personales, labo-
rales, socioeconémicos y de participacién en el PRC,
cumplimentado a través de entrevista telefénica o per-
sonal, previo consentimiento de los participantes.

Para la obtencién de datos de la poblacién control
(grupo B), y para evitar sesgos de seleccién (rechazo
de PRC), se recurrid al Servicio de Cardiologia del Hos-
pital Regional Universitario Carlos Haya de la misma
localidad, donde acuden enfermos con un perfil similar
a la poblacién objeto de estudio, pero con la particula-
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ridad de que no existe la posibilidad de participar en un
PRC. El servicio de cardiologfa proporcion6 una base
de datos de pacientes que habian ingresado durante el
mismo periodo de tiempo y con patologias de similares
caracteristicas. Se siguié el mismo cuestionario que en
la poblacién objeto del estudio, obvidndose las pregun-
tas referidas al PRC.

Las entrevistas telefénicas o personales comenzaron
en enero de 2009, se intentd localizar a todos y cada uno
de los pacientes que aparecian en el listado proporciona-
do por el hospital objeto del estudio, insistiendo varias
veces en las llamadas. Hubo un conjunto de 30 entre-
vistas que se descartaron por diversas razones: pacientes
jubilados con edad superior a 65 afos en el momento del
evento cardiaco (10 pacientes) y pacientes que no realiza-
ron el PRC en el grupo objeto de estudio (20 pacientes);
ademds, hubo un total de 35 entrevistas que no pudieron
llevarse a cabo debido a que el nimero de teléfono pro-
porcionado era incorrecto o no se localizaron tras insistir
en repetidas ocasiones. En definitiva, la respuesta por
parte de los pacientes fue positiva y colaboradora, con la
obtencién de datos referentes a 148 pacientes.

Una vez obtenidos dichos datos, se comenzaron las
entrevistas del grupo control, donde la respuesta tam-
bién fue buena por parte de los pacientes, llegando a
cumplimentar un total de 154 cuestionarios vélidos.
En este grupo podemos destacar que hubo 4 pacientes
que en el momento de la entrevista habian fallecido,
mientras que en el otro grupo no hubo ningtin evento
de estas caracteristicas.

El tamano muestral final, tras la suma de ambos
grupos (estudio y control), fue de 302 pacientes.

En cuanto el andlisis de los datos se utilizaron el
paquete estadistico SPSS (Statistical Package for So-
cial Sciences) versién 15.0 para Windows y el progra-
ma estadistico EPI Info versién 3.5.1 para Windows.
Se realizo un andlisis descriptivo univariante donde
las variables cuantitativas se expresan como media y
desviacién estindar (DS), mientras que las cualitati-
vas en numero absoluto y en porcentaje. Para el anili-
sis bivariante, se utiliz6 el test de la Chi-cuadrado de
Pearson (?) para variables cualitativas, mientras que
para variables cuantitativas se utiliz6 la prueba 7 de
Student para medias correspondientes a distribuciones
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Reincorporacion laboral con riesgo estimado medio-alto seguin realizacion del programa de rehabilitacion cardiaca.

normales (test de Kormogorov-Smirnov) y la prueba U
de Mann-Whitney para comparar medias con distri-
bucién no paramétrica. Finalmente, se calculé la razén
de prevalencias (odds ratio) como medida de asociaciéon
con sus intervalos de confianza (IC) al 95%. Se consi-
deraron diferencias significativas aquellas con un valor
de significacién inferior a 0,05 (p < 0,05).

Definicion de variables

Las variables referentes a los factores de riesgo cardio-
vascular (hipertensién arterial, diabetes, dislipemia,
sedentarismo y obesidad), se consideraron positivas se-
gun respuesta del paciente cuando se le realizé la entre-
vista. Con respecto a la variable referente al tabaquis-
mo, se consideré no fumadores a aquellos que nunca
habian fumado o eran ex fumadores con al menos 10
afnos de abstinencia de consumo.

Las enfermedades cardiovasculares se agruparon en
cuatro categorias (infarto agudo de miocardio, angina,
valvulopatia y otras) y se consideré que los pacientes
presentaban un riesgo estimado medio o alto cuando
cumplian alguno de los siguientes criterios:

* Fraccién de eyeccién menor del 50%.
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* Isquemia inducible en ergometria < 7 METS.

* Curso complicado (edema agudo de pulmén,
tromboembolismo pulmonar, angina postinfarto o
arritmia maligna)®V.

* Enfermedad coronaria no revascularizable.

* Anginas repetidas.

* Insuficiencia cardiaca.

Es importante resenar que, en el grupo control, no a
todos los pacientes se les realizaba una ergometria pre-
via al alta hospitalaria, en cambio en el grupo de estu-
dio esta prueba complementaria estaba protocolizada.

El nivel de estudios se dividié en cuatro categorias
(sin estudios, bdsicos o primarios, medios y universi-
tarios), mientras que el nivel econdémico se dividié en
cuatro tramos (sin ingresos, bajo o menor de 1.000 €
mensuales, medio o entre 1.000 y 3.000 € mensuales,
alto o mayor de 3.000 € mensuales).

En cuanto al puesto de trabajo se han descrito hasta
89 profesiones distintas (conductor de camiones, cons-
trucciéon, comercial, administrativos, empresarios...),
los cuales se agruparon en cuatro categorias segtn el
tipo de trabajo desempefiado (manual, administrativo,
técnico y directivo/propietario).



Resultados

La distribucién de la muestra total (302 pacientes) es
uniforme en ambos grupos. El grupo A se distribuye
en 148 casos con una edad media de 55 anos (DS =7
anos) y el 93,9% de varones frente al 6,1% de mujeres;
mientras que el grupo B presenta 154 casos con una
edad media de 58 anos (DS = 7 afios) y el 91,6% de va-
rones frente al 8,4% de mujeres. A continuacidn, se de-
tallan los resultados, cuyos porcentajes, estadisticos de
contrastes, grado de significacion, razén de prevalencia
e intervalo de confianza al 95% pueden ser consultados
en las

Descriptivos

Los eventos cardiovasculares en nuestro estudio se ca-
racterizan por un predomino de los IAM (A: 73,6%
- B: 63%) frente a las anginas (A: 20,9% - B: 31,2%)
o valvulopatias (A: 5,4% - B: 5,8%). El conjunto de
casos, segtin el ano del evento, tiene un aspecto similar
en ambos grupos, donde se concentra sobre todo en
los afos 2006, 2007 y 2008 (A: 87,8% - B: 83,8%).
Los casos de riesgo estimado medio-alto (A: 54,1% - B:
56,5%) predominan frente los de riesgo estimado bajo
(A: 45,9% - B: 43,5%).

Los factores de riesgo cardiovascular analizados
fueron: hipertensién arterial -HTA- (A: 45,3% -
B: 74,7%), diabetes mellitus —-DM- (A: 27,7% - B:
32,5%), dislipemia —~DL— (A: 57,4% - B: 63,0%), obe-
sidad (A: 32,4% - B: 38,3%), sedentarismo (A: 34,5%
- B: 41,6%) y fumador en los tltimos 10 anos (A: 81,1%
- B: 85,7%).

Descartados los sujetos que responden en la entre-
vista no haber solicitado incapacidad temporal (IT)
como son desempleados, amas de casa y algin auténo-
mo, la duracién media de I'T tras evento cardiovascu-
lar fue de 11,17 meses (DS = 5,2 / Moda = 18) en el
grupo A frente a 10,75 meses (DS = 6,5 meses / Moda
= 18) en el grupo B. El periodo médximo de IT de 18
meses era superado por el 22,0% del grupo Ay por el
29,6% del grupo B.

En cuanto a la incapacidad permanente (IP) po-
demos encontrar un porcentaje del 42,6% en el gru-
po A, con una distribucién por grados de 4,1% parcial,
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14,2% total y 24,3% absoluta. Ademds, existe un 6,1%
en tramites de poder disponer de esta prestacién. En el
grupo B encontramos un porcentaje del 50%, distri-
buida en 2,6% parcial, 9,1% total, 37,7% absoluta y
0,6% gran invalidez. En este caso existe un 5,8% en
tramites.

Los eventos cardiovasculares que pueden ser con-
siderados accidentes de trabajo (AT) encontramos un
porcentaje del 40,2% en el grupo A frente a un 23,1%
en el grupo B.

En relacién con los factores socioeconémicos, po-
demos resenar que el nivel de estudios predominante
en ambos grupos son los estudios bdsicos o primarios
(A: 49,3% - B: 46,1%), el nivel econdémico que resalta
es el nivel medio de ingresos entre 1.000 y 3.000 euros
(A: 60,1% - B: 57,8%) y el estado civil predominan-
te seria el de casado o vive en pareja (A: 88,5% - B:
80,5%). La variable cényuge trabaja fue contestada de
forma negativa en la mayoria de los casos (A: 66,9%
- B: 71,4%), mientras que predomina la respuesta afir-
mativa para los familiares a cargo del entrevistado (A:
74,3% - B: 69,5%).

Referente al trabajo desempefiado en el momen-
to del evento cardiovascular, existen profesiones muy
diversas, donde las mds predominantes a nivel general
serfan las de directivo empresarial o propietario de un
negocio (n = 22/7,3%), conductor de camiones (n =
18/6%) y construccién (n = 14/4,6%). Segun el tipo
de trabajo desempenado, tendriamos un 61,3% de tra-
bajadores manuales. La antigiiedad en el puesto media
es de 21,3 afios y la duracién de la jornada laboral me-
dia es de 9 horas. El tipo de contrato que predomina
es el fijo (77,5%), predominando la empresa privada
(63,9%) sobre la empresa publica (17,2%) o los traba-
jadores auténomos (16,2%). El porcentaje de amas de
casa en este grupo es del 2,6% (n = 8). La distribucién
por grupos de estas variables es muy similar, como se
puede observar en la

Analisis de la reincorporacion laboral

Para su andlisis hubo que descartar 40 cuestionarios
de pacientes que se encontraban en situacién de pre-
jubilacién o incapacidad permanente previa al evento
cardiaco, pasando a una muestra de 262 pacientes en
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R ADOS D R O

Edad (afios) 55 (DS =7) 58 (DS =7) 56 (DS =7)

Sexo Varones 93,9% 91,6% 92,7%
Mujeres 6,1% 8,4% 7,3%

Enfermedad cardiovascular 1AM 73,6% 63% 68,2%
Anginas 20,9% 31,2% 26,2%
Valvulopatias 5,4% 5,8% 5,6%

Afo de evento 2005 o previo 12,2% 16,2% 14,2%
2006-2008 87,8% 83,8% 85,8%

Riesgo estimado Bajo 45,9% 43,5% 44,7%
Medio-alto 54,1% 56,5% 55,3%

Riesgo cardiovascular HTA 45,3% 74,7% 60,3%
DM 27,7% 32,5% 30,1%
DL 57,4% 63,0% 60,3%
Obesidad 32,4% 38,3% 35,4%
Sedentarismo 34,5% 41,6% 38,1%
Fumador (Gltimos 10 afos) 81,1% 85,7% 83,4%

Incapacidad temporal

Duracién (meses)

Sobrepasar méximo (18 meses)

11,17 (DS = 5,2)
22%

10,75 (DS = 6,5)
29,6%

10,97 (DS =5,8)
25,7%

N/Moda 118/18 108/18 226/18
Incapacidad permanente En tramite 6% 5,8% 6%
Concedida 42.6% 50% 45%
Parcial 4,1% 2,6% 3%
Total 14,2% 9,1% 11,6%
Absoulta 24,3% 37,7% 29,8%
Gran invalidez 0% 0,6% 0,3%
Accidente de trabajo 40,2% 23,1% 31,7%

Socioeconémicos Estudios: bdsicos/med/sup (%) 49,3/32,4/16,2 46,1/31,8/19,5 47,7132,1/17,9
Economia: nulo/bajo/med/alto (%) | 4,1/27,7/60,1/8,1 1,3/30,5/57,8/10,4 | 2,6/29,1/58,9/9,3
E. civil: solt/casado/divorc/viudo 4,1/88,5/6,1/1,4 5,2/80,5/11,7/2,6 4,6/84,4/8,9/2,0
Cényuge no trabaja 66,9% 71,4% 69,2%
Familiares al cargo 74,3% 69,5% 71,9%

Tipo de trabajo Manual 63,5% 59,1% 61,3%
Administrativo 14,2% 12,3% 13,2%
Técnico 12,8% 22,1% 17,5%
Directivo/Propietario 9,5% 6,5% 7,9%

Condiciones de trabajo Antigiiedad (anos) 19,8 (DS = 12,3) 22,8 (DS =2,4) 21,3 (DS = 12,5)
Jornada (horas/dfa) 9 (DS =2,5) 9 (DS =2,4) 9 (DS =2,4)
Contrato fijo 74,3% 80,5% 77,5%

Empresa putblica/privada
Auténomos

Amas de casa

17,6%/65,5%
13,5%
3,4% (n = 5)

16,9%/62,3%
18,8%
1,9% (n = 3)

17,2%/63,9%
16,2%
2,6% (n =38)

DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertensién arterial; IAM: infarto agudo de miocardio
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Tabla 3. REINCORPORACION LABORAL
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Edad (afos) U Mann = 6.715,0 | p <0,05
Sexo ¥ =0386(gl=1) |p>0,05 RP = 1,327 [0,543-3,244]
Cardiopatia Tipo (IAM/angina)* X =1462 (gl=2) |p>0,05 RP = 1,082 [0,605-1,934]
Tratamiento (farmacoldgico/cirugfa)* ¥ =17307 (gl=2) | p<0,05 RP = 0,166 [0,063-0,433]
Ingreso hospitalario (dfas) U Mann = 6.220,0 | p < 0,05
Frecuencia cardiaca mdxima pre-PRC t Student = -0,433 | p > 0,05 [(-5,01)-7,83)]
Frecuencia cardiaca mdxima post-PRC t Student = 2,116 p < 0,05 [0,506-15,950]
METS pre-PRC t Student = 3,129 p < 0,05 [0,402-1,780]
METS post-PRC t Student = 3,512 p<0,05 [0,643-2,318]
Riesgo estimado Total X =23,425 (gl =3) | p<0,05
Bajo/medio-alto X =20,466 (gl=1) | p<0,05 RP = 0,312 [0,187-0,521]
Riesgo cardiovascular HTA X =2,515(gl=1) p > 0,05 RP = 0,669 [0,406-1,101]
DM ¥ =0415(gl=1 |p>0,05 RP = 0,836 [0,484-1,444]
DL X =0475 (gl=1) p> 0,05 RP = 1,193 [0,722-1,974]
Obesidad ¥ =0029(gl=1 |p>0,05 RP = 0,950 [0,525-1,718]
IMC t Student = -0,263 | p > 0,05 [(-1,16)-0,88]
Sedentarismo X¥=0754(l=1 |p>0,05 RP = 1,250 [0,755-2,069]
Fumador (Gltimos 10 afios) X =0,626(gl=1 |p>0,05 RP = 1,318 [0,664-2,616]
Incapacidad temporal Solicitada ¥ =0,0003 (gl=1) | p>0,05 RP = 0,993 [0,453-2,174]
Duracién (meses) U Mann = 4.695,5 | p < 0,05
Sobrepasar mdximo (18 m) X =39477 (gl=2) | p<0,05 RP = 0,066 [0,230-0,189]
Incapacidad permanente  Total/parcial X =9236(gl=1) p <0,05 RP = 0,075 [0,011-0,507]
Accidente de trabajo X =1043 (gl=1) |p>0,05 RP = 1,315 [0,777-2,225]
Trabajo Tipo (manual/directivo)* X =35698 (gl =3) | p<0,05 RP = 7,758 [2,867-20,994]
Antigiiedad (anos) U Mann =7.834,5 | p> 0,05
Jornada (horas/dia) U Mann = 7.644,0 | p> 0,05
Contrato (fijo/temporal)* X =14,250 (gl = 3) | p<0,05 RP = 0,166 [0,048-0,576]
Empresa (publica/privada)* X =9768 (gl=3) |p<0,05 RP = 1,702 [0,832-3,481]
Esfuerza fisico % =20,735(gl=1) | p<0,05 RP = 0,305 [0,181-0,513]
Socioeconémicos Estudios (bdsicos/superiores)* X =22,542 (gl = 3) | p< 0,05 RP = 4,228 [2,113-8,459]
Nivel econémico (bajo/alto)* ¥ =10,784 (gl = 3) | p<0,05 RP = 4,228 [1,622-11,017]
Estado civil (casados/divorciados)* X = 2,155 (gl = 3) p>0,05 RP = 0,507 [0,191-1,344]
Cényuge no trabaja X =1770 (gl =1) p> 0,05 RP = 1,425 [0,845-2,403]
Familiares al cargo X =0,567 (gl =1) p > 0,05 RP = 1,239 [0,710-2,162]
Riesgos psicosociales Responsabilidad sobre terceros ¥=3752(gl=1) |p>0,05 RP = 1,634 [0,993-2,690]
Estresante ¥ =0,006(gl=1) |p>0,05 RP = 0,976 [0,544-1,752]
Monétono X =1747 (gl=1) p > 0,05 RP = 0,656 [0,350-1,229]
Concentracién elevada X =0,060 (gl=1) |p>0,05 RP = 0,939 [0,567-1,554]
Satisfaccién laboral X =2907 (gl=1) |p>0,05 RP = 2,154 [0,877-5,290]

* La razdn de prevalencia se calcula para tablas de contingencia 2 x 2.

DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza;

IMC: indice de masa corporal; PRC: programa de rehabilitacion cardiaca; RP: razén de prevalencia
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Reincorporacién laboral
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Tipo de trabajo (antes del evento)

Reincorporacion laboral segtin el tipo de trabajo desempefiado.

edad laboral activa, de los cuales 132 casos pertenecian
al grupo Ay 130 casos al grupo B.

La reincorporacién laboral fue mayor en el grupo A,
que realizé el programa de rehabilitacion cardiaca
(51,9%), que en el grupo B de referencia (48,1%), aun-
que no fue estadisticamente significativa (p > 0,05).
En aquellos pacientes considerados como riesgo me-
dio-alto, la reincorporacién fue también mayor en los
que siguieron un PRC (A: 34,3% - B: 23,3%), siendo la
diferencia entre ambos grupos mds amplia, de casi un
11%; aunque sin significacion estadistica (p > 0,05).
No se evidencian diferencias significativas entre ambos
grupos, tanto para el tipo de trabajo desempefnado co-
mo para el tipo de empresa.

De la poblacién reincorporada, en el grupo A
(n = 56), el 87,5% volvié al mismo trabajo que tenfa.
El 55,4% percibieron cambios desfavorables en su rein-
corporacién tanto a nivel personal y/o laboral, mientras
que en el grupo B (n = 52) el 94,2% volvié al mismo
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trabajo y un 57,7% percibieron cambios desfavorables.
Hay que destacar que en ambos grupos cumplen con
las recomendaciones sobre factores de riesgo cardio-
vascular que le hicieron los especialistas (A: 85,7% - B:
94,2%) y el grado de satisfaccién del grupo A que rea-
liz6 el programa de rehabilitacion cardiaca es altisimo
(96,4%) frente a los que no tenfan satisfaccion alguna
por haberlo realizado (3,6%).

La edad de los pacientes, légicamente, se relaciona
inversamente con la reincorporacién laboral; asi, el por-
centaje de reincorporacién en edad mayor de 55 anos
(35,9%) es menor que en menores de 55 anos (47,9%),
siendo estadisticamente significativo (p < 0,05).

Analizando las variables relacionadas con la car-
diopatia, las diferencias en reincorporacién laboral
resultaron significativas para el riesgo estimado (bajo
o medio-alto), tratamiento de la cardiopatia, ingreso
hospitalario y resultados de ergometria (METS pre-
PRC, METS post-PRCy frecuencia cardiaca méxima



post-PRC) y no lo fue para el resto de variables (tipo de
cardiopatia y frecuencia cardiaca méxima pre-PRC).
La reincorporacién de cardiopatias que se sometieron
a un tratamiento quirdrgico (30%) es mucho menor
que aquellas que se sometieron a tratamiento farma-
colégico Ginicamente (70%), siendo la diferencia es-
tadisticamente significativa (p < 0,05). El porcentaje
de reincorporacion en aquellos sujetos con Fc mdxima
alta post-PRC (44,68%) es menor que en casos con Fc
mdxima baja post-PRC (55,32%), siendo también es-
tadisticamente significativo (p < 0,05). El porcentaje
de reincorporacién en aquellos sujetos con METS altos
en ergometria pre-PRC y post-PRC(37,93%/43,3%)
es menor que en sujetos con METS bajos en ergo-
metria pre-PRC y post-PRC (62,07%/56,7%), siendo
estadisticamente significativo (p < 0,005).

En cuanto a la reincorporacién asociada a los facto-
res de riesgo (HTA, DM, DL, obesidad, IMC, seden-
tarismo y fumador en los tltimos 10 afios), no result6
estadisticamente significativo ninguno de ellos.

La reincorporacién laboral asociada a los factores
socioeconémicos fue estadisticamente significativa
para el nivel de estudios y el nivel econémico, aun-
que para el resto de variables no resulté significativa
(estado civil, cényuge trabaja y familiares a su cargo).

Los trabajadores con estudios bdsicos o primarios
no se reincorporan en un 83% de los casos, muy su-
perior frente a estudios superiores o universitarios,
que no se reincorporaron en un 17% (p < 0,05). El
porcentaje de no reincorporacién en trabajos con ni-
vel econémico bajo o con ingresos inferiores a 1.000
euros (83,9%) es muy superior frente al nivel eco-
némico superior o ingresos mayores de 3.000 euros
(16,1%) con p < 0,05.

El porcentaje de reincorporacién de trabajadores
que sobrepasaron el tiempo mdximo de incapacidad
temporal de 18 meses (3,9%) es francamente menor
que los que no lo sobrepasaron (96,1%), siendo la dife-
rencia estadisticamente significativa (p < 0,05).

La reincorporacién laboral asociada al trabajo
desempenado fue estadisticamente significativa en el
puesto y tipo de trabajo, tipo de contrato, empresa y
esfuerzo fisico. En cambio, no fue estadisticamente
significativa en las variables antigiiedad en el puesto

F.J. Garcia Ruiz et al.

(anos), duracién de la jornada laboral (horas/dia) y
riesgos psicosociales (responsabilidad sobre terceros,
trabajo estresante, trabajo mondtono, satisfaccién
laboral y grado de concentracién en el trabajo). En
cuanto a la reincorporacién segin el puesto de trabajo,
destacan las siguientes profesiones: técnicos de mante-
nimiento (33,3%), taxistas o conductores de turismo
(25%), conductores de camiones o mercancias peli-
grosas (31,3%), directivos empresariales o propietarios
de un negocio (76,2%), vendedores o dependientes
(40%), trabajadores de la construccién (21,4%), ser-
vicio doméstico o de limpieza (14,3%), trabajadores
relacionados con la seguridad (22,2%), comerciales o
visitadores médicos (53,8%), administrativos o auxi-
liares (40%), médicos (71,4%) y un 62,5% de amas
de casa que vuelven a realizar sus tareas domésticas
(p < 0,05).

En relacién con el tipo de trabajo, destaca que se
reincorporan un 26,8% de los trabajadores manuales,
un 55,9% de los administrativos, un 62,5% de los téc-
nicos y un 73,9% de los directivos/propietarios; con
diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05).
Ademis, el porcentaje de no reincorporacién de tra-
bajadores manuales (95%) es muy superior al de
trabajadores directivos (5%) con p < 0,05. En cuan-
to al contrato del trabajador, destacamos que aquellos
sin contrato o en desempleo se reincorporan en un
26,1%; con contrato temporal, en un 13%; con con-
trato eventual, en un 27,8%, y con contrato fijo, en un
47,5%; con diferencia estadisticamente significativa
(p < 0,05). Ademds, el porcentaje de reincorporacién
de los contratos temporales (3,1%) es muy inferior con
respecto a la reincorporacién de trabajadores con con-
tratos fijos (96,9%), siendo estadisticamente signifi-
cativo (p < 0,05).

En cuanto a la empresa, destacamos que se reincor-
poran un 55,3% de los auténomos, un 48,8% de los
trabajadores de la empresa pablica y un 34,1% de
los trabajadores de la empresa privada; con diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05).

Aquellos trabajadores que realizan un esfuerzo mo-
derado o elevado (30,6%) se reincorporan menos que
aquellos que realizan un esfuerzo leve o nulo (69,4%),
siendo estadisticamente significativo (p < 0,05).
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Conclusiones

La cardiopatia isquémica y las valvulopatias avanzadas
suponen una patologia con elevada incidencia, que en
muchos casos ocurren a una edad donde las personas
desarrollan su vida laboral en pleno auge. La edad me-
dia de la poblacién laboral activa estudiada que presen-
ta una enfermedad cardiaca de este tipo es de 55 afios,
siendo el infarto agudo de miocardio la patologia mds
prevalente (68,2%), seguido de angina (22, 6%) y, por
ultimo, las valvulopatias (5,6%).

La gravedad de la enfermedad (riesgo estimado) y la
edad del paciente guardan una relacién inversa con la
reincorporacion laboral estadisticamente significativa.

Un tercio de la cardiopatia isquémica estudiada
(31,7%) se puede considerar accidentes de trabajo,
puesto que la fase aguda ocurrié durante la jornada
laboral.

La reincorporacién laboral fue mayor en el grupo
A que realizé el programa de rehabilitacién cardiaca
(51,9%) si lo comparamos con el grupo B de refe-
rencia (48,1%). La diferencia de reincorporacién en-
tre ambos grupos fue ain mayor en trabajadores con
riesgo medio-elevado (A: 34,3% y B: 23,3%), aun-
que en ninguno de los casos tuvieron significacién
estadistica.

Si se encuentran diferencias significativas a favor de
la reincorporacién laboral en algunos factores de orden
socioecondmico, tales como la formacién (nivel de es-
tudios) y el nivel econémico, a favor en ambos casos del
nivel més alto.

En cuanto a las caracteristicas del puesto de trabajo
que guardan asociacién con la reincorporacién laboral,
encontramos el tipo de trabajo (los manuales no se re-
incorporan o lo hacen en una proporcién mucho menor
que los otros tipos de trabajadores), el tipo de empresa
(mucho menor reincorporacién en la privada que en
los auténomos o empresa publica) y el tipo de contrato
(el contrato fijo se reincorpora més frente al temporal).
No se evidencian diferencias significativas entre ambos
grupos (grupo Ay grupo B) en relacién con el tipo de
trabajo y la empresa para la que trabajan.

La prevalencia de reincorporacién tampoco fue
significativamente diferente cuando se comparan tanto
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los factores psicosociales como las caracteristicas del
puesto de trabajo en los dos grupos A y B.

Discusion

Aunque en nuestro estudio las diferencias a favor del
PRC (grupo A) no han sido significativas, probable-
mente se deban en parte al tamafo de la muestra, y en
parte al temor que presentan los trabajadores de la em-
presa privada y con niveles de formacién primarios a ser
despedidos, bien por el antecedente de su cardiopatia o
bien por la imposibilidad o poco interés por parte del
empresario de adaptar el puesto de trabajo a su nueva
situacion, lo que en conjunto inclina al trabajador por
solicitar una incapacidad permanente.

La reincorporacién al trabajo puede marcar un gran
beneficio en la vida del paciente, pues puede volver a
sentirse util; al contrario, la incapacidad en muchos
casos supone deterioro mental y baja autoestima. Es
por esto por lo que pensamos que un PRC que abarca
tanto los aspectos fisicos como psicolédgicos del pacien-
te puede influir positivamente tanto en la reincorpora-
cién laboral como en la mejora de la calidad de vida,
morbilidad y supervivencia.
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Anexo 1. CUESTIONARIO. ESTUDIO TRANSVERSAL DE REINCORPORACION LABORAL

TRAS EVENTO CARDIOVASCULAR. CENTRO DE PREVENCION DE RIESGOS LABORALES
DE MALAGA (CONSEJERIA DE EMPLEO. JUNTA DE ANDALUCIA)

Personal investigador que realiza el test:

Fecha de evaluacién:

Nimero de historia clinica: 1D:

Programa de Rehabilitacién Cardiaca (PRC)

Fecha de nacimiento: __ /__ / Edad: Estado civil:

Localidad de residencia habitual: Sexo: Masculino [] Femenino []

Raza: Caucdsica [] Americana [] Otra (indican):

Datos antropométricos: Peso: kg  Talla: cm IMC:

Habitos téxicos (hacer referencia a los tltimos diez afios):

* Fumador: [] :Cudntos cigarrillos fuma o fumaba al dfa?

e Ex fumador [] Desde hace  afos No fumador []
Otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV):

* Hipertensién arterial (HTA) O Diabetes mellitus (DM) []

* Dislipemia (DL) | Obesidad [] Sedentarismo []

;Tiene o ha tenido alguna enfermedad importante o le han operado de algo?

¢Tratamiento habitual? Si O ~No[ ;Cudl?:

Antecedentes familiares:

Enfermedad cardiovascular:

Fecha del evento: / / Tiempo de ingreso hospitalario: dias

Tratamiento cardioprotector:

* Farmacolégico:

* Angioplastia:

e Tratamiento quirdrgico:

¢Ocurri6 el evento durante la jornada laboral (accidente de trabajo)?:
¢Solicité la baja laboral a su médico de familia/mutua?: JTiempo de incapacidad temporal (IT)?: meses

Prueba de esfuerzo:

e Previa al PRC — Fc médxima: METS:

e Posterior al PRC — Fc médxima: METS:

Ecocardiograma o gammagrafia: Funcién sistélica conservada:

Prondstico: Riesgo estimado: Bajo [0 Medio 1 Alwo [
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Anexo 1. CUESTIONARIO. ESTUDIO TRANSVERSAL DE REINCORPORACION LABORAL

TRAS EVENTO CARDIOVASCULAR. CENTRO DE PREVENCION DE RIESGOS LABORALES
DE MALAGA (CONSEJERIA DE EMPLEO. JUNTA DE ANDALUCIA) (cont.)

Estudios: Ninguno [0 Basicos [ Medios [] Universitarios []
Nivel econémico: Bajo (<1.000 €) [1  Medio (1.000-3.000 €) (]  Alto (>3.000 €) []

Cényuge trabaja: S{ [] No [ Familiares a su cargo:

Datos profesionales (cudndo ocurrié el infarto)

* Profesién/puesto de trabajo: Tipo de trabajo:

* Antigiiedad en el puesto: anos Jubilacién por edad > 65 afnos:
* Duracién de la jornada laboral: horas por dia Tipo de contrato:

e Trabajador por cuenta ajena: Empresa privada (P) | Empresa publica (F) |

* Trabajador por cuenta propia o auténomo (A) []

* ;Responsabilidad sobre terceros?: S O ~No[d ;Es estresante?: S O Nol[d ;Y mondétono?: S O ~No[d
¢ ;Estd satisfecho con su trabajo?: Si O ~No[d «Necesita estar muy concentrado?: S O ~No[d

¢ Esfuerzo fisico:

* Trabajos anteriores:

1) JTiempo? anos
2) JTiempo? afos
3) JTiempo? afos
* Reincorporacién laboral: Si 1 ~No[d
— Si la respuesta es SI: Tiempo de baja: Mismo trabajo:

Otro trabajo (defina puesto y tiempo trabajado desde reincorporacién):

— Si la respuesta es NO: Desempleo: Incapacidad permanente: Grado:

* ;Ha notado algiin cambio desfavorable en su situacién personal o laboral tras su reincorporacién?:

¢ ;Estd satisfecho con el PRC (sdlo para poblacion objeto de estudio): Si O ~No[d

+ ;Continta con las recomendaciones que le hizo su cardiélogo?: Si []  No []
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Anamnesis

Paciente varén de 53 anos, de profesion chapista aero-
ndutico, que desde hace un ano viene notando prurito
4culo-nasal, estornudos, hidrorrea, obstruccién nasal
constante sin relacién estacional, tos con expectora-
cién mucosa matutina en relacién a olores fuertes, risa
o ¢jercicios. No presenta fiebre ni disnea, pero si refiere
sibilantes nocturnos; es roncador sin pausas de apnea.

Como antecedentes personales destaca la intoleran-
cia al metamizol (exantema), ex fumador de 40 cigarri-
llos al dia desde el ano 1991 vy rinitis sin tratamiento.
No tiene contacto con animales domésticos.

Entre los antecedentes de exposicidn a sustancias
quimicas destaca una posible exposicién ambiental a
tricloroetileno, aluminio y Aqua Quench 260 (glicol).

Exploracion fisica

Peso corporal: 98 kg; talla: 1,71 m. Discreta hipertrofia
bilateral de cornetes, eritema faringeo y auscultaciéon
pulmonar normal.

Pruebas complementarias

El estudio se ha llevado a cabo por un equipo multidis-
ciplinar formado por alergélogos, higienista industrial,
médico del trabajo y neumdlogos durante un periodo
que incluye los anos 2006 y 2007.

Se realizaron mediciones higiénicas de tipo am-
biental de las sustancias a las que podia estar expuesto
dicho trabajador:

* Polvo de aluminio procedente del rebarbado de
las piezas de dicho material.

* Tricloroetileno: disolvente empleado para el des-
engrase en fase de vapor del tratamiento de las piezas
realizado en el horno SG-200.

* Glicoles, procedentes también del tratamiento
realizado a las diferentes piezas en el drea del horno de
temple con Aqua Quench 260.

Se realizaron mediciones de flujo pico mediante
medidores portdtiles. Para ello se adiestré previamente
al trabajador en el manejo del aparato, a la vez que se
le especificé por escrito cada uno de los pasos a seguir
para realizar las mediciones. Estas mediciones se rea-
lizaron en tres ocasiones distribuidas a lo largo del dia
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Tabla 1. RESULTADOS DE LOS MUESTREOS AMBIENTALES
PVC-1 Ambiental sobre mostrador 60 Polvo aluminio 0,04
G-1 Ambiental sobre mostrador 25 Glicoles 350-1.000
G-2 Ambiental frente a pasillo 12 Glicoles 350-1.000
G-3 Ambiental sobre mueble 10 Glicoles 350-1.000
G-4 Ambiental frente a pasillo 10 Glicoles 350-1.000
CA-10 Ambiental sobre mueble 55 Tricloroetileno 40,00
R ADOS D 9 ALOR DE R A
Aluminio, metal en polvo 10
Tricloroetileno** 273
Glicoles No establecido

*VLA-ED: valor limite ambiental-exposicion diaria

**C2: sustancia carcinogénica de segunda categoria. Sustancias que puedan considerarse como carcinogénicas para el hombre. Se dispone de suficientes elementos para suponer

que la exposicion del hombre a tales sustancias puede producir cincer.

(previa a la exposicién en el lugar de trabajo, durante
y fuera de la jornada laboral) durante 15 dias. Poste-
riormente se realizé una segunda serie de mediciones
durante 30 dias mds.

El resto de pruebas realizadas son las siguientes:
hemograma y velocidad de sedimentacién, estudio de
coagulacién, bioquimica de rutina, inmunoglobulina
E total, radiografia postero-anterior y lateral de térax,
estudio alergoldgico, test de metacolina, pruebas fun-
cionales respiratorias y electrocardiograma.

El estudio alergolégico que se llevé a cabo consistié
en la realizacién de test intraepidérmicos (prick) y test
epicutdneos con las sustancias a las que estaba expues-
to (tricloroetileno, Aqua Quench [glicol], aluminio en
polvo y agua mds residuos). Se amplié el estudio, tes-
tando ademds neumoalérgenos (dcaros, hongos, epite-
lios, pélenes y ldtex) y realizando test epicutdneos con
bateria estdndar europea (True-Test).

Resultados

Todas las concentraciones detectadas en los muestreos
ambientales realizados son inferiores si se comparan
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con su “valor limite ambiental de exposicién diaria”.
Los valores para los glicoles no pueden compararse
con un “valor limite ambiental de exposicién diaria”;
Gnicamente se detecta su presencia ambiental

La variabilidad de la prueba realizada de flujo pico
fue menor al 20%, la inmunoglobulina E presentaba
un valor de 76,5 mL, el test de metacolina fue negati-
vo y las pruebas funcionales respiratorias se encontra-
ban dentro de la normalidad

En cuanto a los test cutdneos y epicutdneos, el re-
sultado fue positivo a la parafenilendiamina y nega-
tivo a las sustancias expuestas en el lugar de trabajo.
El resto de pruebas realizadas eran compatibles con la
normalidad, excepto la radiografia de térax que pre-
sentaba un engrosamiento pleural axilar derecho.

Diagnostico

En un principio, el diagnéstico de sospecha fue pro-
bable asma bronquial ocupacional leve, rinitis y sinu-
sitis maxilar de larga evolucién. Tras el estudio reali-
zado se descarta la posibilidad de asma ocupacional,



Tabla 3. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS

FUNCIONALES RESPIRATORIAS

FVC 3,85 83 3,89 83
FEV1 3,13 90 3,14 90
FEV1/FVC% 81 81
FEF 50% 3,66 87 4,23 101
FEF 75% 1,28 113 1,16 103
FEF 25-75% 2,99 95 3,18 101
FEF midx 10,41 114 9,79 107
Tiempo 6,43
espiratorio
FIVC 3,85
FIV1 1,5
SvC 3,95 79
IC 3,3 95
ERV 0,66 43
DLCOunc 22 74
DL/VA 3,83
VA 5,75 105

= Antes de la jornada laboral

Fuera de la jornada laboral = Mitad de la jornada laboral

Mediciones de flujo pico.

manteniéndose el diagnéstico de rinitis y sinusitis, que
serfan las entidades clinicas responsables de la sintoma-
tologia descrita.

M.2F. Gonzalez, J.M. Romero, J.L. Alfaro

Tratamiento

Budesonida y formoterol 4,5/160 up/dosis, si es precisa
por la aparicién de tos, pitos o asfixia.

El tratamiento de la sinusitis maxilar fue flutica-
sona propionato (spray nasal acuoso), lavados nasales,
metronidazol y espiramicina.

Evolucion

Al trabajador se le realizé un seguimiento de 11 me-
ses. Durante este periodo se llevaron a cabo todas las
pruebas complementarias. Las sibilancias nocturnas
remitieron y persistieron esporddicamente episodios de
congestién nasal con mayor mucosidad, que cedieron
con el tratamiento prescrito. A junio de 2009 contintia
asintomadtico y presenta ocasionalmente la sintomato-
logia descrita, sin presentar sibilancias nocturnas en
ninglin momento.

Medidas preventivas

Segtin la valoracién del puesto, no se detecta ningin
riesgo broncopulmonar que requiera la utilizacién de
equipos de proteccién personal; sin embargo, si son ne-
cesarias medidas preventivas generales. Asimismo, el
orden y la limpieza tienen una especial importancia en
toda el drea de trabajo. La utilizacién de guantes anti-
cortes de seguridad es obligatoria en la manipulacién
de las piezas con filos cortantes. Durante las operacio-
nes de repaso manual con herramientas rotativas se
deben utilizar gafas de seguridad. Posteriormente al re-
cocido de las piezas, se debe dejar transcurrir el tiempo
de seguridad para evitar quemaduras. En la exposicién
a posturas con carga estitica elevada, se debe descansar
durante un periodo de tiempo.

Discusion

El diagnéstico del asma ocupacional requiere, en pri-
mer lugar, demostrar la existencia de asma y, en segun-
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do lugar, confirmar la relacién del asma con el medio
laboral®?. Esto implica la existencia de una historia
clinica compatible. Los elementos clave para la histo-
ria ocupacional son sugeridos por Bernstein (1999) e
incluyen®:

* Historia de empleos y descripcién del trabajo.

* Lista de todos los procesos y sustancias usadas en
los ambientes laborales.

* Trabajos previos.

* Sintomas que deben investigarse con respecto a
su naturaleza, duracién, patrén temporal y su relacion
con el trabajo (por ejemplo, mejorfa mientras se estd
fuera del trabajo).

* Ademds, rinoconjuntivitis precedente o concomi-
tante?,

Es importante que se investigue cualquier tipo de
asma de comienzo en el adulto como posible asma ocu-
pacional, sobre todo si se trata de un trabajador que estd
expuesto a un agente conocido como causante de asma
ocupacional.

En el caso de asma ocupacional debida a agentes de
moléculas de alto y bajo peso molecular, la evidencia de
una sensibilizacién especifica por test cutdneo o inmu-
noglobulina E especifica con una historia sugestiva no
es suficiente para hacer el diagndstico de asma ocupa-
cional debida a este agente. El diagnéstico requiere una
confirmacién objetiva de asma y cambios funcionales
relacionados con el trabajo, junto con una historia que
sugiera que el agente conocido es causante de asma
ocupacional.

La espirometria pre- y posbroncodilatadores cons-
tituye la piedra angular para el diagnéstico de asma.
Por tanto, demostrar la reversibilidad, una mejoria
del volumen espiratorio forzado en el primer segundo
de un 12% o mds y 200 mL de cambio absoluto, o
una mejoria de la capacidad vital forzada del 12% o
mds y 200 mL, es fundamental para documentar el
diagndstico de asma. Si esta prueba es normal, o no
logra cumplir estos criterios de reversibilidad, reque-
rird de una prueba de broncoprovocacién inespecifica
con metacolina. Si esta tltima es negativa y el paciente
continta expuesto a la sustancia, se descartard el diag-
néstico de asma ocupacional. Si no estd expuesto o no
estd trabajando, es necesario que regrese al trabajo para
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continuar el proceso diagnédstico. Los métodos mds
utiles para establecer la relacién del asma con el tra-
bajo son la monitorizacién del flujo pico (sensibilidad
del 75%, especificidad del 94%) y los eosindfilos en
esputo (sensibilidad del 83%, especificidad del 98%).
Como recursos adicionales tenemos la broncoprovoca-
cién inespecifica (metacolina) en el trabajo y fuera de
éste (sensibilidad del 100%, especificidad del 80%), las
pruebas cutdneas de alergia —prick test— (sensibilidad
del 80%, especificidad del 59%) y, como confirmato-
rio, el test de inhalacién especifico —SIC— (sensibilidad
del 100%, especificidad del 100%).

En el caso de asma inducida por irritantes, el diag-
néstico se basa casi exclusivamente en criterios clinicos
y en una historia muy detallada sobre el tipo e intensi-
dad de la exposicién laboral, asi como la objetivizacién
de la obstruccién y de la hiperreactividad bronquial.

Los test cutdneos de alergia y la valoracién de los an-
ticuerpos especificos inmunoglobulina E en asma ocu-
pacional son ttiles para detectar una respuesta especi-
fica a los alérgenos de alto peso molecular®. Ademis,
la realizacion del test cutdneo de alergia o la demostra-
cién de inmunoglobulina E especifica confirma o ex-
cluye el estado atdpico del paciente. Esta prueba no es
costosa, es simple, rdpida, segura de realizar y ademds
se puede hacer en pacientes con alteracién en la funcién
pulmonar?. Sin embargo, su uso es limitado por la fal-
ta de extractos comercialmente disponibles con alérge-
nos conocidos como causantes de asma ocupacional.
La sensibilidad y la especificidad del test cutineo de
alergia varian considerablemente dependiendo del es-
tindar de oro; la calidad de los extractos es critica.

El papel de los test inmunoldgicos en la evaluacién
de la respuesta a la inmunoglobulina E en el diagnés-
tico de asma ocupacional debida a moléculas de bajo
peso molecular es mds limitado. Primero, porque la
mayoria de sus mecanismos patogénicos no son claros
y no ha sido posible comprometer a un mecanismo de
inmunoglobulina E; y segundo, porque los componen-
tes de moléculas de bajo peso molecular son haptenos
y pueden actuar como alérgenos solamente al unirse
a una o mds proteinas séricas. En muchos casos son
detectables los conjugados de hapteno-proteina sérica
especifica inmunoglobulina E, pero su significado es



frecuentemente cuestionable, reflejando una exposi-
cién o sensibilizacién especifica. Generalmente hay una
falta de antigenos estandarizados para realizar los test
inmunolégicos para agentes quimicos de moléculas de
bajo peso molecular, como también una variabilidad
significativa interlaboratorios en los protocolos de in-
munoensayo. Los diagndsticos que hemos considerado
son las siguientes entidades clinicas:

* Asma agravada por el trabajo.

* Bronquitis eosinofilica.

* Bronquiolitis.

* Neumonitis por hipersensibilidad.

* Sindrome de disfuncién de cuerdas vocales.

* Sindrome de sensibilizacién quimica multiple.

Conclusiones

Todas las concentraciones detectadas en los muestreos
ambientales realizados son inferiores en comparacién
con su “valor limite ambiental de exposicién diaria”.
Los valores para los glicoles no pueden compararse con
un “valor limite ambiental de exposicién diaria”, Gni-
camente se detecta su presencia ambiental.

El estudio alergoldgico con las sustancias de exposi-
cién en su lugar de trabajo ha sido negativo; sin embar-
go, el resultado es positivo a parafenilendiamina. No se
ha podido objetivar variabilidad del flujo pico superior
al 20%, y el test de hiperreactividad bronquial directo
con metacolina fue negativo.

Ambas pruebas diagndsticas tienen una alta sen-
sibilidad y especificidad para el diagnéstico de asma
laboral, por lo que siendo negativas, estando el trabaja-
dor en activo, pricticamente descartarian un cuadro de
asma laboral en el momento del estudio.

No podemos descartar la posibilidad de un sindro-
me de disfuncién reactiva de la via aérea en un momen-

M.2E. Gonzdlez, J.M. Romero, J.L.. Alfaro

to previo al estudio, ni de mecanismos no inmunoalér-
gicos que hayan cedido con el tiempo, por lo que no se
objetivaria con el test de metacolina.

En el momento del estudio, las concentraciones de-
tectadas en el medio laboral, de tricloroetileno, alumi-
nio y glicol no son causantes de hiperreactividad bron-
quial en este trabajador. La ausencia de hiperreactivi-
dad bronquial es un hecho en contra de un cuadro de
asma laboral que se ha descartado que estuviera vigente
durante el estudio.
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Caso clinico

Varén de 49 anos que acudié a urgencias por fiebre
elevada y malestar general de 2 semanas de evolucidn,
asociado a disnea progresiva, dolor abdominal difuso y
lesiones cutdneas en miembros inferiores; pocas horas
antes habia notado la aparicién de ictericia conjuntival.
Se interroga a la familia por sus antecedentes y nie-
gan consumo de tdxicos, viajes exéticos en los tltimos
3 meses y otras patologfas previas. Informan de que tra-
baja como pocero del alcantarillado en la Comunidad
de Madrid. La exploracién fisica al ingreso mostré a un
paciente agitado y con mal estado general. Su presién
arterial (PA) era de 90/60 mmHg, la frecuencia cardia-
ca (FC) de 120 Ipm, la frecuencia respiratoria (FR) de
28 rpm, y la temperatura de 38,8 °C. Se constat icteri-
cia conjuntival, estertores crepitantes en ambos campos
pulmonares, hepatomegalia dolorosa a 7 cm y lesiones
maculares con signos de rascado en los miembros in-
feriores. A los pocos minutos de su llegada a urgencias
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comenz6 a convulsionar subitamente a pesar del mane-
jo urgente y presentd hasta 4 crisis comiciales generali-
zadas, por lo cual se le trasladé a la unidad de cuidados
intensivos (UCI). El estudio analitico inicial mostré
23.000 leucocitos, con un 85% de neutréfilos, Hb:
9,2 g/dL; HTC: 26%. Creatinina: 4,8 mg/dL. Urea:
250 mg/dL. GOT: 168 U/L; GPT: 200 U/L; GGT:
1.850 U/L; FA: 674 U/L; bilirrubina total: 40 mg/dL;
bilirrubina directa: 28 mg/dL. Los iones, el calcio y el
fésforo eran normales. El sedimento de orina mostra-
ba proteinuria, hematuria y cilindruria, lo cual indica
afectacién renal aguda. También se solicité serologia
urgente, que resulté positiva para virus de hepatitis C
(VHC), pero negativa para toxicos y drogas de abuso.
Se solicitaron diferentes pruebas de diagndstico por
imagen, como una radiografia del térax ,
que mostrd infiltrados alveolares difusos en ambos
campos pulmonares, una TAC cerebral que fue infor-
mada como normal y un ecocardiograma que eviden-
cié miocardiopatia dilatada. En la UCI se complet6 el



Radiografia de torax: infiltrados alveolares difusos en ambos
campos pulmonares.

estudio del paciente mediante pruebas serolégicas que
fueron determinantes en el diagnéstico del caso. El es-
tudio seroldgico fue negativo para el virus de la hepati-
tis B (VHB), virus de la inmunodeficiencia adquirida
(VIH), sifilis (VDRL), Rickettsia spp., Brucella spp.,
toxoplasmosis, citomegalovirus y Legionella, pero re-
sulté positivo para Leptospira icterohaemorrhagiae.

El dato epidemioldgico de su exposicién laboral
(pocero de alcantarillas) y su contacto probable con la
orina de roedores, asociado ello a la fiebre y a un dete-
rioro clinico tan importante y rdpido, con afectacion
multiorgdnica, sugieren de forma notable la posibili-
dad diagndstica de una leptospirosis icterohemorragica
o sindrome de Weil, que fue confirmada con la prue-
ba serolégica (prueba de aglutinacién microscépica
[PAMY]), la cual objetivé seroconvercién con aglutina-
ciones positivas para Leptospira.

Tratamiento y evolucion

Seinicié tratamiento antibidtico con penicilina G s6di-
ca via intravenosa. El paciente precisé soporte hemodi-
ndmico, respiracién mecdnica prolongada que requirié
traqueostomia y varias sesiones de hemodiélisis para la
insuficiencia renal, asi como transfusién de hemoderi-
vados en varias ocasiones. Las crisis comiciales se con-
trolaron con fenitoina. Recibi6 tratamiento para rein-
fecciones pulmonares propias de su estancia en UCI,

J. Guevara, A. Delgado

con multiples antibiéticos y buena respuesta. La evolu-
cién clinica fue lentamente favorable y superd su estado
de fallo multiorgdnico. A los 4 meses del ingreso fue
alta hospitalaria y realizé rehabilitacidn de sus secuelas
de forma ambulatoria. El paciente pasé por el equipo
de valoracién de incapacidad (EVI), que le consideré
afecto de una incapacidad permanente absoluta (IPA)
con base a las siguientes secuelas: insuficiencia renal
crénica leve, polineuropatia sensitivo-motora residual
en relacién con el largo periodo de encamamiento hos-
pitalario, con lesién del nervio cidtico popliteo externo
bilateral y hepatopatia crénica por el VHC (muy dis-
cutible desde el punto de vista médico, pero asi consi-
derada por el EVI). No quedaron secuelas cognitivas.
A los 4 anos del proceso, la situacién del paciente estd
estabilizada y sigue revisiones de forma periédica. La
empresa fue multada por no cumplir las normas de se-
guridad e higiene en el trabajo.

Discusion

Nos encontramos ante un paciente gravemente enfer-
mo, con signos de fracaso multisistémico en el seno de
una sepsis (leucocitosis, neutrofilia, anemia, hipoten-
sidn, taquicardia, taquipnea y fiebre), con afectacion
del sistema nervioso central (SNC) (convulsiones).
Hay datos de dano renal (analitica de insuficiencia
renal), lesién hepdtica (ictericia, hiperbilirrubinemia,
hepatomegalia e hipertransaminasemia) y afectacién
pulmonar (distrés respiratorio e infiltrados alveolares
bilaterales). Para enfocar el caso es importante hacer
un amplio diagnéstico diferencial. En el sindrome fe-
bril, la causa principal son las infecciones (30-40%),
seguidas de las neoplasias (20-30%), colagenosis y
vasculitis (15%) y, finalmente, causas idiopdticas o de
origen incierto (10%). Hay que recordar que se deben
considerar situaciones particulares, como la fiebre en
los pacientes neutropénicos, hospitalizados y con VIH,
aunque dichas situaciones no se adaptan al caso pre-
sente. Entre las infecciones causadas por bacterias, de-
bemos pensar en la brucelosis (apoyada en la fiebre y
el compromiso hepitico y del SNC) y en la salmone-
losis (por las mismas razones), pero el antecedente de
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contacto con ganado vacuno infectado o de consumo
de leche no higienizada no se evidenci6 en este caso.
Ortras posibles causas son la tuberculosis, los absce-
sos intraabdominales y de la via biliar, la fiebre Q y
la psitacosis. Las infecciones causadas por virus (virus
de la hepatitis, citomegalovirus, VIH, dengue y hanta-
virus) son posibles diagndsticos con base en la clinica
y a la espera de los resultados de serologia, que es la
prueba diagnéstica de eleccién en el contexto actual.
El dengue y el hantavirus podemos descartarlos ante
la ausencia de viajes a zonas endémicas. Los protozoos
causantes de la toxoplasmosis y el paludismo son tam-
bién importantes en el diagndstico diferencial de este
caso clinico. Este paciente presentaba serologia positiva
para el VHC al ingreso, dato de dificil encuadre dentro
del proceso agudo y que bien podia ser previo a todo el
cuadro. Por otra parte, no es infrecuente que las neo-
plasias de tumores sélidos de rifién, higado y pulmén,
todas las neoplasias hematolégicas, las colagenosis y
vasculitis como la enfermedad de Still, el lupus erite-
matoso sistémico o la panarteritis nodosa cursen con
sindrome febril y alteraciones hepdticas, renales y pul-
monares, y compromiso multisistémico, pero no hay
datos en la historia que sugieran estos diagndsticos. En
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suma, creemos que NOs eNCONtramos ante un proceso
infeccioso y que la serologia nos indicard el origen (muy
posiblemente sea una leptospirosis, dado el puesto de
trabajo del paciente). Sin duda, el dato epidemiolégico
de la exposicion laboral del paciente —al trabajar como
pocero en las alcantarillas— y su posible contacto con
la orina de roedores, asociado ello a la fiebre y a un de-
terioro clinico tan importante y rdpido, con afectacion
multiorgdnica, sugieren de forma notable la posibilidad
de una leptospirosis icterohemorrdgica, que se confir-
mo mediante la serologia, la cual evidencié seroconver-
sién con aglutinaciones positivas para Leptospira.

Conclusiones

La leptospirosis icterohemorrdgica o enfermedad de
Weil es la forma grave de la enfermedad, con una ele-
vada mortalidad (5-10%). Es principalmente una en-
fermedad profesional, por lo cual se debe insistir en la
prevencién para los trabajadores expuestos, y se ha de
realizar desratizacién, drenaje de las aguas y facilitar las
medidas de higiene personal adecuadas, asi como la in-
formacién y formacién necesarias a los trabajadores.
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Normas de presentacion de manuscritos

L a revista MEDICINA DEL TRABAJO es el
o6rgano de expresion de la Asocia-
cion Espanola de Especialistas en Medi-
cina del Trabajo (AEMMT) y esta abierta
a la publicacion de trabajos de autores
ajenos a la asociacion.

Los articulos pueden ser publicados
en la version electronica de la revista, en
internet o en otros formatos electroni-
cos, siempre que cuenten con la acepta-
cion de los autores.

Este documento recoge los principios
éticos basicosylasinstrucciones dirigidas
a los autores en relacion con la escritura,
la preparacion y el envio de manuscritos
a la revista. Estas instrucciones se basan
en los requisitos de uniformidad del In-
ternational Committee of Medical Jour-
nal Editors, que pueden consultarse en
la pagina web www.icmje.org.

1. Consideraciones éticas

y derechos de autor

No se aceptaran articulos ya publica-
dos. En caso de reproducir parcialmente
material de otras publicaciones (textos,
tablas, figuras o imdgenes), los autores
deberan obtener del autor y de la edito-
rial los permisos necesarios.

Los autores deben declarar cualquier
vinculo comercial que pueda suponer
un conflicto de intereses en relacion con
el articulo remitido. En caso de inves-
tigaciones financiadas por instituciones,
se deberd adjuntar el permiso de publi-
cacion otorgado por las mismas.

En la lista de autores deben figurar
Unicamente las personas que han contri-
buido intelectualmente al desarrollo del
trabajo, esto es, quienes han participado
en la concepcion y realizacion del traba-
jo original, en la redaccion del texto y
en las posibles revisiones del mismo, asi
como en la aprobacion de la version que
se somete para publicacion. Se indicara
su nombre y apellido.

Las personas que han colaborado en
la recogida de datos o han participado
en alguna técnica no se consideran auto-
res, pero se puede resefiar su nombre en
un apartado de agradecimientos.

En aquellos trabajos en los que se
han realizado estudios con pacientes y
controles, los autores deberan velar por

el cumplimiento de las normas éticas
de este tipo de investigaciones (comités
de ética); en concreto, habran de contar
con un consentimiento informado de los
pacientes y controles que deberd men-
cionarse expresamente en la seccién
“Material y métodos”.

El envio de un trabajo para su publi-
cacion implica la formal aceptacion de
estas normas y la cesion de los derechos
de autor del mismo a la revista MEDICINA
DEL TRABAJO (véase apartado 3, “Normas
de presentacion de manuscritos”).

La revista MEDICINA DEL TRABAJO de-
clina cualquier responsabilidad deriva-
da del incumplimiento de estas normas
por parte los autores.

2. Secciones
La revista MEDICINA DEL TRABAJO consta
de las siguientes secciones:

A. Editorial

Trabajos escritos por encargo del direc-
tor y/o del Comité Editorial, o redactados
por ellos mismos, que tratan de aspectos
institucionales, cientificos o profesiona-
les relacionados con la Medicina del Tra-
bajo. La extension maxima serd de 4 fo-
lios mecanografiados a doble espacio, y
la bibliografia no superara las 6 citas.

B. Originales

Trabajos de investigacion inéditos y no
remitidos simultineamente a otras publi-
caciones, en cualquier campo de la Medi-
cina del Trabajo, con estructura cientifica:
resumen, palabras clave, introduccion,
material y métodos, resultados, discu-
sion, conclusiones, y agradecimientos. La
extension recomendada es de 15 paginas
DIN-A4, mecanografiadas a doble espa-
cio, con 6 tablas y/o figuras y un méxi-
mo de 20 referencias bibliograficas. En la
Introducciéon deben mencionarse clara-
mente los objetivos del trabajo y resumir-
se el fundamento del mismo sin revisar
extensamente el tema. Se citaran solo las
referencias estrictamente necesarias.

En Material y métodos se describird
la seleccion de personas o el material es-
tudiado, y se detallaran los métodos, apa-
ratos y procedimientos con la suficiente
precision como para que otros investiga-
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dores puedan reproducir el estudio. Se
describiran brevemente las normas éticas
seguidas por los investigadores tanto en
los estudios realizados con humanos co-
mo en los llevados a cabo con animales.
Se expondrin los métodos cientificos y
estadisticos empleados, asi como las me-
didas utilizadas para evitar los sesgos. Se
deben identificar con precision los medi-
camentos (nombres comerciales o genéri-
cos) o sustancias quimicas empleadas, las
dosis y las vias de administracion.

En Resultados se indicardn los mis-
mos de forma concisa y clara, incluyen-
do el minimo nimero imprescindible
de tablas y/o figuras. Se presentaran de
modo que no exista duplicacion ni re-
peticion de datos en el texto ni en las
figuras y/o tablas.

En Discusion se destacaran los as-
pectos novedosos e importantes del tra-
bajo, asi como sus posibles limitaciones
en relacion con trabajos anteriores.

En Conclusiones se indicard lo que
aporta objetivamente el trabajo y las lineas
futuras de aplicacion y/o investigacion
que abre. No debe repetirse con detalle el
contenido de apartados anteriores.

En Agradecimientos podrin reco-
nocerse las contribuciones que no im-
pliquen autoria, asi como la ayuda téc-
nica y/o el apoyo material o financiero,
y se especificard la naturaleza de dichas
contribuciones, asi como las relaciones
financieras o de otro tipo que puedan
causar conflicto de intereses.

En la valoracion de los originales son
de especial importancia el tratamiento ri-
guroso cientifico y metodoldgico, la tras-
cendencia del tema tratado y su novedad,
asi como la claridad expositiva y literaria.

C. Revisiones

Esta seccion recoge la puesta al dia y am-
pliacion de informes, estudios o trabajos
ya publicados. Las revisiones pueden ser
encargadas por el Comité de Redaccion
en consideracion con el interés del tema
en el ambito de la Medicina del Trabajo.

D. Casos clinicos

Constituyen una resena de experiencias
personales de la practica diaria cuya pu-
blicacion resulte de interés por la inusual



incidencia del problema y/o las perspec-
tivas novedosas que aporte en el ambito
de la Medicina del Trabajo. Incluirin una
descripcion del caso, informacion deta-
llada de antecedentes, exploraciones (re-
produccion de imdgenes caracteristicas),
tratamiento y evolucion. Se completaran
con una discusion y una conclusion. La
extension no ha de superar los 4 folios
mecanografiados a doble espacio, y la bi-
bliografia no incluird mas de 6 citas.

. Cartas al director

Seccion destinada a contribuciones y
opiniones de los lectores sobre docu-
mentos recientemente publicados en la
revista, disposiciones legales que afec-
ten a la Medicina del Trabajo o aspectos
editoriales concretos de la propia pu-
blicacion. Puede incluir observaciones
cientificas formalmente aceptables sobre
los temas de la revista, asi como aquellos
trabajos que por su extension reducida
no se adecuen a la seccion Originales.
En caso de que se trate de comentarios
sobre trabajos ya publicados en la revis-
ta, se remitird la carta a su autor original,
el cual dispondra de 2 meses para res-
ponder; pasado dicho plazo, se entende-
rd que declina esta opcion.

Los comentarios, trabajos u opinio-
nes que puedan manifestar los autores
ajenos al Comité Editorial en esta sec-
cién en ningln caso seran atribuibles a
la linea editorial de la revista. Por otra
parte, el Comité Editorial podrad incluir
sus propios comentarios.

La extension maxima serd de 2 hojas
DIN-A4, mecanografiadas a doble espa-
cio, y se admitirdn una tabla o figura y
hasta 10 citas bibliograficas.

. Comentarios bibliograficos

Seccion donde se incluyen resefas co-
mentadas sobre publicaciones recientes
de especial interés en el ambito de la Me-
dicina del Trabajo.

G. Normativa

Seccion donde se resefian y publican to-
tal o parcialmente las disposiciones rele-
vantes en el campo de la Salud Laboral y
del ejercicio de la Medicina del Trabajo.

H. Noticias
Seccion dedicada a citar las noticias de
actualidad de la especialidad.

[. Agenda
Citas y eventos relacionados con la Salud
Laboral y la Medicina del Trabajo.

El Comité de Redaccion podra considerar
la publicacion de trabajos y documentos
de especial relevancia para la Medicina
del Trabajo que no se ajusten a los for-
matos anteriores.

3. Normas de presentacion

de manuscritos

Los manuscritos podran remitirse por co-
rreo electronico con una copia impresa en
papel, o bien mediante dos copias impre-
sas por correo ordinario o mensajeria.

* Los archivos digitales se dirigiran a:
publicaciones@accionmedica.com

En “Asunto” se indicard “Revista Me-
dicina del Trabajo”. En caso de que el
servidor de correo imponga restricciones
en la transferencia de archivos volumi-
nosos, éstos podran remitirse en soporte
CD junto con la copia impresa.

* Las copias impresas (y CD, en su
caso) se dirigirdn a:

Grupo Accion Médica. Departamento
de Publicaciones

Secretaria de Redaccion (A/A: Dr. Ja-
vier Hermoso/ Srta. Carmen Gonzilez)

¢/ Fernandez de la Hoz, 61, entre-

planta. 28003 Madrid

Los archivos digitales tendran las si-
guientes caracteristicas:

a) Texto: preferiblemente en formato
RTF, Open Document o Microsoft
Word®.

b) Imagenes (véase también el apar-

tado 5, “Figuras”):

— Formato TIFF, EPS o JPG.

— Resolucion minima: 350 ppp (pun-
tos por pulgada).

— Tamano: 15 cm de ancho.

Toda imagen que no se ajuste a estas
caracteristicas se considera inadecuada
para imprimir. Se indicara la orientacion
(vertical o apaisada) cuando ello sea ne-
cesario para la adecuada interpretacion
de la imagen.

Las copias impresas deben ir me-
canografiadas en el tipo de letra Times
New Roman, cuerpo 11, a doble espa-
cio, en formato DIN-A4, con las pagi-
nas debidamente numeradas. Se pue-
den acompanar fotografias de 13 x 18,
diapositivas y dibujos o diagramas. En
dichos documentos se detallardn clara-

mente los elementos. Las microfotogra-
fias de preparaciones histolégicas deben
llevar indicada la relaciéon de aumento y
el método de coloracién. No se aceptan
fotocopias.

Todas las pdginas irdn numeradas
consecutivamente empezando por la del
titulo. La primera pagina incluird los si-
guientes datos identificativos:

* 1. Titulo completo del articulo en
castellano y en inglés, redactado de for-
ma concisa y sin siglas.

* 2. Autoria:

a) Nombre completo de cada autor.

Es aconsejable que el nimero de
firmantes no sea superior a seis.

b) Centro de trabajo y categoria pro-

fesional de cada uno de ellos: in-
dicar el servicio, la empresa y la
localidad.

* 3. Direcciones postal y electro-
nica del autor a quien pueden dirigirse
los lectores.

* 4. Nimero de tablas y figuras.

* 5. Direccion electrénica y teléfo-
no del autor de contacto durante el pro-
ceso editorial (en caso de no indicarse,
se utilizard la direccion que figura en el
anterior punto 3).

La segunda pdgina incluird el resu-
men del trabajo en espanol e inglés (con
una extension maxima de 150 palabras) y
una seleccion de 3 a 5 palabras clave que
figuren en los descriptores (key words)
de ciencias médicas (Medical Subject
Headings [MSH)) del Index Medicus, con
su correspondiente version en inglés.

En la tercera pagina comenzari el
articulo, que debera estar escrito en un
estilo preciso, directo, neutro y en con-
jugacion verbal impersonal. La primera
vez que aparezca una sigla debe estar
precedida por el término completo al
que se refiere. Se evitard el uso de voca-
blos o términos extranjeros, siempre que
exista en castellano una palabra equiva-
lente. Las denominaciones anatémicas
se hardn en castellano o en latin. Los
microorganismos se designardn siem-
pre en latin. Se usardn nimeros para las
unidades de medida (preferentemente
del Sistema Internacional) y tiempo, ex-
cepto al inicio de la frase ([...]. Cuarenta
pacientes...).

La Bibliografia se presentard sepa-
rada del resto del texto. Las referencias
iran numeradas de forma consecutiva
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segun el orden de aparicion en el texto,
donde se habrin identificado mediante
nimeros ardbigos en superindice. No de-
ben emplearse observaciones no publi-
cadas ni comunicaciones personales, ni
las comunicaciones a Congresos que no
hayan sido publicadas en sus correspon-
dientes libros de resimenes o de ponen-
cias. Los manuscritos aceptados pero no
publicados se incluyen con la indicacion
“en prensa”. El formato de las citas biblio-
graficas serd el siguiente:

* Articulos de revista:

a) Apellido/s e inicial/es del nombre
de pila (sin punto abreviativo) de cada
autor. Si son mas de seis, se citan los seis
primeros y se anade la locucién latina
abreviada “et al.”. punto.

b) Titulo completo del articulo en la
lengua original. punto.

¢) Nombre abreviado de la revista y
ano de publicacion. punto y coma.

d) Nimero de volumen. dos puntos.

e) Separados por guién corto, nime-
ros de pdgina inicial y final (truncando
en éste los 6rdenes de magnitud comu-
nes). punto.

Ejemplo:

Diaz Curiel M, Garcia JJ, Carrasco JL, Hono-
rato J, Pérez Cano R, Rapado A, et al. Preva-
lencia de osteoporosis determinada por den-
sitometria en la poblacion femenina espanola.
Medicina Clinica (Barc) 2001; 116: 86-8.

* Libros:

a) y b) Los campos autor'y titulo se
transcriben igual que en el caso anterior,
y después de éstos:

¢) Nombre en castellano, si existe,
del lugar de publicacion. dos puntos.

d) Nombre de la editorial, sin refe-
rencia al tipo de sociedad mercantil.
puntoy coma.

e) Ano de publicacion. punto.

f) Abreviatura “p.” y, separados por
guién corto, nimeros de pdgina inicial
y final (truncando en éste los digitos co-
munes). punto.

Ejemplo:

— Capitulo de libro:

Eftekhar NS, Pawluk RJ. Role of surgical prepa-
ration in acetabular cup fixation. En: Abudu A,
Carter SR (eds.). Manuale di otorinolaringolo-
gia. Torino: Edizioni Minerva Medica; 1980.
p. 308-15.

— Libro completo:

Rossi G. Manuale di otorinolaringologia. IV edi-
zione. Torino: Edizioni Minerva Medica; 1987.

Ejemplos de otros tipos de citas:

— Tesis doctoral:
Marin Cardenas MA. Comparacion de los mé-
todos de diagndstico por imagen en la iden-
tificacion del dolor lumbar crénico de origen
discal. Tesis Doctoral. Universidad de Zara-
goza; 1996.

— Libro de Congresos:
Nash TP, Li K, Loutzenhiser LE. Infected
shoulder arthroplasties: treatment with staged
reimplantations. En: Actas del XXIV Congreso
de la FATA. Montréal: Peachnut; 1980: 308-15.

— Articulo de periodico:
Gil C. El estrés laboral es accidente de trabajo,
dice el Tribunal Vasco. Diario Médico 19 Nov
1997, 2 (col 3-4).

— Cita extraida de internet:
Cross P, Towe K. A guide to citing Internet
sources [online]. Disponible en: http://www.
bournemouth.ac.uk/service-depts/lis/LIS_
Pub/harvards [seguido de fecha de acceso a
la cital.

— Material no publicado:
Lillywhite HB, Donald JA. Pulmonary blood
flow regulation in an aquatic snake. Science.
En prensa.

4. Tablas

Las tablas se presentaran después de la
bibliografia de forma independiente, cada
una en una pagina, con los textos a doble
espacio. Iran numeradas consecutivamen-
te en nimeros ardbigos en el mismo orden
en el que son citadas por primera vez en
el texto. Todas las tablas deben ser citadas
en el texto empleando la palabra Tabla se-
guida del nimero correspondiente. Si la
remision se encierra entre paréntesis, son
innecesarios los términos ver, véase, etc.
Las tablas se presentardn con un titulo de
cabecera conciso. Las observaciones y ex-
plicaciones adicionales, notas estadisticas
y desarrollo de siglas se anotaran al pie.

5. Figuras

Se considera figura todo tipo de mate-
rial grafico que no sea tabla (fotografias,
graficos, ilustraciones, esquemas, diagra-
mas, reproducciones de pruebas diag-
nosticas, etc.). Las figuras se numerardan
correlativamente en una sola serie. Se
adjuntara una figura por pagina, después
de las tablas, si las hubiera, e indepen-
dientemente de éstas. Irdn numeradas
consecutivamente en ndmeros arabigos
en el mismo orden en el que son cita-
das por primera vez en el texto. Para las
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alusiones desde el texto se empleard la
palabra Figura seguida del nimero co-
rrespondiente. Si la remision se encierra
entre paréntesis, son innecesarios los tér-
minos ver, véase, etc.

Las figuras se presentardn con un pie
explicativo conciso. Las observaciones y
explicaciones adicionales, notas estadisti-
cas y desarrollo de siglas se anotardn al
pie. Las leyendas aclaratorias de las grafi-
cas o de las ilustraciones deben escribirse
como texto, no como parte integrante de
la imagen.

6. Proceso de publicacion

A la recepcion de los manuscritos, se en-
viard una notificacion al autor de contac-
to y se procedera a una evaluacion por el
Comité de Redaccion, el cual realizard una
valoracion anénima del trabajo mediante
un protocolo especifico. Los trabajos po-
dran ser aceptados, devueltos para correc-
ciones o no aceptados. En los dos dltimos
casos, se les indicaran a los autores las
causas de la devolucion o el rechazo.

Los manuscritos que sean aceptados
para publicacién en la revista queda-
rin en poder permanente de la revista
MEDICINA DEL TRABAJO y no podrin ser
reproducidos ni total ni parcialmente
sin su permiso.

Se enviard una prueba de composi-
cion del articulo al autor responsable de
la correspondencia, quien debera revi-
sarla cuidadosamente, marcar los posi-
bles errores y devolverla corregida a la
redaccion de la revista en un plazo de 72
horas junto con una declaracion firmada
por todos los coautores del trabajo que
ratifique la lectura y aprobacion del tra-
bajo a publicar. El Comité de Redaccion
se reserva el derecho de admitir o no las
correcciones efectuadas por el autor en
la prueba de impresion.

7. Politica editorial

Los juicios y opiniones expresados en los
articulos y comunicaciones publicados en
la revista son del/de los autor/es, y no ne-
cesariamente del Comité Editorial. Tanto
el Comité Editorial como la editorial decli-
nan cualquier responsabilidad sobre dicho
material. Ni el Comité Editorial ni la edito-
rial garantizan o apoyan ningtn producto
que se anuncie en la revista, ni garantizan
las afirmaciones realizadas por el fabrican-
te sobre dicho producto o servicio.



Boletin de asociacion a la AEEMT

Nombrey apellidos: ......K
DNIL: .......cciiiiveevveneenneees.. Fechadenacimiento: .....cvvvvieeinennneenerenennnens

D./Da. ................ KX

Direccidn:
Poblacién: ........ccivvviiiiiiieneeee.. CPr Loiio... Provincia: ..oiiiiiiiiiiiiiiieeann
Teléfonomévil: ................... Teléfonofijo: ............ccocvuunt.

Correos electrénicos: .....X

Fecha de finalizacion de Jicenciatira: ..o v v it tetnneeeenneeeeeeooeeeeenosoeesssseennasnennas

Fecha de finalizacién de la especialidad Medicinadel Trabajo: ............cooiiiiiiiiiiiiiiiiin.,

Empresaenlaquetrabajayteléfono: ...... ..ottt it

DATOS DE DOMICILIACION BANCARIA:

Entidad: .........ccvvveveeeo. Oficina: ..o DC: v0 NOCta: viiiiinennnreennneeennnns
Direccion: ¢/ vv.ovveerenereneenneenneeneees Poblacion: ....viitviiiniiiiiiiiiiinerenennnens
CP: i Provincias «vveeiiiiii ittt ittt it

Sugerencias: ............X

Firma - YUY« (S .. de2009

Por favor, cumplimentar los datos, aunque no varien desde la siltima vez, para actualizar los ficheros y enviar este
boletin a la Secretaria de la AEEMT. A/A Mercedes Almagro Mejias. ¢/ Ferndndez de la Hoz, 61. 28003 Madrid

De conformidad con lo establecido en la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de cardcter personal, usted queda
informado y presta su consentimiento expreso e inequivoco a la incorporacién de sus datos a los ficheros de datos personales de la Asociacién
Espanola de Especialistas en Medicina del Trabajo (AEEMT). Asimismo, usted presta consentimiento para que pueda ser facilitado su correo
electronico a otros socios o incorporatlo en la pdgina web de la AEEMT con objeto de favorecer y fomentar la comunicacién entre los médicos
del trabajo, asi como para recibir informacién sobre actividades cientificas, formativas, comerciales, legales o cualesquiera otras de interés para
los profesionales médicos del trabajo. El responsable de dichos ficheros es la AEEMT, sita en Sta. Isabel, 51. 28012 Madrid. Usted podr4 ejercer
sus derechos de acceso, rectificacion, cancelacién y oposicién en la direccion de la AEEMT.
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Hay Calmatel®

Calmatel

Piketoprofeno

Calmatel® calma el dolor, con una galénica ideal
para cada efecto deseado

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: CALMATEL® Crema: Piketoprofeno (DCI), 1,8 g/100 g.
CALMATEL® Aerosol: Piketoprofeno (DCI), 2,0 g/Spray. CALMATEL® Gel: Piketoprofeno (DCI), 1,8
/100 g. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: Crema: Piketoprofeno DCI {clorhidrato)
1,8 g. Excipientes: c.s. Aerosol: Piketoprofeno (DCI) 2,0 g. Excipientes c.s. Gel: Piketoprofeno (DCI)
1,8 g. Excipientes: c.5. 3.FORMA FARMACEUTICA: Crema: Tubo de 60 g. Aerosol: Spray de 50
g mas propelente Gel Tubo de 60 g. 4. DA'I‘OS CI.INICOS

A 4.2 Posologia y forma de administral:ién- Crema y gel: A cnteno
facuhatlvo, se puede aplicar las veces que éste lo considere oportuno. Como norma general se
aplicaran, en la zona afectada, 1,5 a 2 g de crema/gel, de tres a cuatro veces al dia; RIEINGERS
efectuar un suave masaje para favorecer su penetracion o utilizar un vendaje oclusivo. L3 (11H
Como norma general se aplicaran, en la zona afectada, una ¢ dos propulsiones, durante unos
segundos; tres veces al dia. 4.3.Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la
especialidad. Existe la posibilidad de hipersensibilidad cruzada con acido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroideos. No se aplicard a pacientes a quienes el acido acetilsalicllico y otros
antiinflamatorios no esteroideos les produce rinitis, asma, angioedema o urticaria. No debe aplicarse
en ojos, mucosas, Ulceras O lesiones abiertas de la piel, ni en ninguna otra circunstancia en que
concurra en el mismo punto de aplicacién otro proceso cutaneo. 4.4.Advertencias y precauciones
especiales de empleo: Mo es preciso advertir o adoptar precauciones especificas, en el uso de
estas especialidades. 4.5.Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién:
Hasta la fecha no se han descrito interacciones de estas especialidades, durante el extenso uso al
que han estado sometidas desde su autorizacién. 4.6.Embarazo y lactancia: Aungue los estudios
en animales no han evidenciado toxicidad fetal o efectos teratogénicos, y los niveles plasmaticos
de piketoprofeno y su metabolito principal implican una minima absorcidn sistémica, Gnicamente
debe utilizarse bajo criterio facultativo en mujeres embarazadas y en mujeres en periodo de lactancia.
4.7.Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: No procede,
4.8.Efectos indeseables: Dada su aplicacion topica, estas especialidades son bien toleradas
aunque, en ocasiones, pueden producirse eritemas, prurito, escozor y calor local, de una forma
leve y transitoria. 4.9.5obredosificacion: Dada la via de administracion, no se ha presentado
intoxicacién alguna hasta la fecha. En casos de hipersensibilidad, se suspendera el tratamiento.
5.PROPIEDADES FARMACOLOGICAS: 5.1.Propiedades farmacodinamicas: En diversos modelos
de estudios con animales de experimentacion (edema inducido por carragenina / aceite de croton,
eritema provocado por radiacion UVA, etc.), caracteristicos en la investigacion de la actividad
antiinflamatoria, se ha demostrado que piketoprofeno, via topica, posee una marcada actividad.
En cuanto a su actividad analgésica, los estudios efectuados (dolor inducide por traumatismao
experimental / inyeccién periarticular de NO3Ag 6 Prostaglandina E2), han evidenciado su efecto
analgésico. En relacion a su uso clinico, se han realizado una serie de ensayos, que han demostrado
la eficacia de las formulaciones de piketoprofeno como antiinflamatorio / analgésico de administracion
topica en diversas situaciones patologicas que indican su administracion. Respecto a la seguridad
del tratamiento con piketoprofeno, via topica, se ha puesto de manifiesto la dptima tolerabilidad
local de las formulaciones de la especialidad. 5.2.Propiedades farmacocinéticas: Se han realizado
varios estudios de farmacocinética en animales de experimentacion y voluntarios sanos, para evaluar
la absorcion y fijacion del principio activo al tejido subcutaneo, tras la administracion topica de
las formulaciones con piketoprofeno. Los resultados obtenidos revelan que: -La penetracion cutanea
de piketoprofeno, tras administracion topica, parece ser répida como indican los niveles altos de
farmaco inalterado, encontrados en tejido subcutaneo proximo a la zona de aplicacion. -Los niveles
plasmaticos de piketoprofeno son < 0,01 mg/ml, mientras que los niveles encontrados en el tejido
subcutaneo son > I mgfg, lo que mdlca una rnfmrna absorctan s:stémlca del principio ar.two

btenid 5

5 3.Datos precllnlcos sul:lre segurldad Los estudsos de toxmdad cuténea,
efectuados en conejo tras la administracion tépica de las formulaciones de piketoprofeno, no han
revelado signos de intolerancia en la piel ni fendmenos de toxicidad local. Los estudios de toxicidad
aguda (administracién oral, dosis Gnica) ofrecen los siguientes resultados: DLS0 rata macho-321
ma/kg (261-394). DL50 rata hembra-275 mg/kg (224-337). Los estudios de toxicidad subcrénica
(administracion oral en ratas, durante 30 dias), no han detectado toxicidad del principio activo.
Los estudios de toxicidad fetal y teratogenia no han indicado actividad en este sentido (malformaciones
o anomalias durante el desarrollo embrionario). 6.DATOS FARMACEUTICOS: 6.1.Lista de
excipientes: CREMA: Benzoato de bencilo, Alcohol laurico-mirfstico, Alcohol cetilico, Polisorbato
20, Sorbitdn monolaurato, Alcohol cetoestearilico polioxietilenado, Dietanolamina,
Polihexametilenbiguanido Clorhidrato, Agua purificada. AEROSOL: Miristato de isopropilo, Salicilato
de metilo, Alcanfor, Esencia de lavanda, Alcohol bencilico, Isopropanol, Anhidrico carbénico. GEL:
Hidroxipropil celulosa, Propilenglicol, Esencia de lavanda, Etancl. 6.2.Incompatibilidades: No se
han descrito. 6.3.Periodo de validez: CALMATEL® Crema; 5 afios, mantenido en condiciones
normales de conservacion. CALMATEL® Aerosol: 5 anos, mantenido en condiciones normales de
conservacion. CALMATEL® Gel: 3 afios, mantenido en condiciones normales de conservacidn,
6.4.Precauciones especiales de conservacion: Las especialidades no requieren condiciones
especiales de conservacion, debiendo exclusivamente mantenerse en el interior de su estuche, al
abrigo del calor y humedad excesivos. 6.5.Naturaleza y contenido del recipiente: CALMATEL®
Crema: Tubo de aluminio barnizado; lacado y serigrafiado al exterior; con tapén roscado de PE.
CALMATEL® Aerosol: Spray de aluminio barnizado; lacado y serigrafiado al exterior; con valvula y
pulsador de PE. CALMATEL® Gel: Tubo de aluminio barnizado; lacado y serigrafiado al exterior;
con tapén de PE. 6.6.Instrucciones de uso/manipulacién: No se requieren instrucciones especiales
de uso para estas especialidades. En todo caso y dada la naturaleza del gel (por su contenido en
etanol) es conveniente manipular el tubo y su contenido lejos de llama/fuego directos, como
prevencion légica ante hipotéticos accidentes. 6.7.Nombre o razén social y domicilio permanente
o sede social del titular de la autorizacién de comercializacion: Almirall, 5.A. General Mitre,
151, 08022-Barcelona (Espaiia). PRESENTACIONES Y PVP (IVA M.R.): CALMATEL® Cremna, tubo
de 60 g: 4,34€. CALMATEL® Aerosol, Spray de 50 g mas propelente: 7,34€. CALMATEL® Gel,
tuho de 60 g: 4,32€. Sin receta médica ISRl ER RN terna Nacional de
EEIMENA portacion normal. FECHA DE REVISION DE LA l-'ICHA TECNICA: Julio 1997,

Fecha de elaboracién del material promocional: noviembre de 2009

< .
(% Almirall

Soluciones pensando en ti



Nueva web de la AEEMT

Estimados asociados y compafieros:

Os damos la bienvenida a la nueva andadura de nuestra pdgina en la
Red, en cuya fase actual queremos que conozcdis, de forma mds directa
y concreta, quiénes somos, cémo nos organizamos y de qué forma tra-
bajamos en aras a acercaros la actualidad de nuestra especialidad, las
actividades que desarrollamos, los cursos de formacién, qué proyectos de
investigacién estdn en desarrollo. ..

Implementaremos nuevos servicios que, a lo largo de los tres préximos

anos queremos que culminen con un servicio completo de e-learning,
una hemeroteca y biblioteca virtual, un catdlogo de accesos a las mds
prestigiosas bases de datos médicas (laborales y/o cientificas entre otras),
grupos y comisiones de diferentes dreas del conocimiento que podrdn trabajar on-line...

El futuro comienza a ser presente y, en nuestra especialidad mds que en ninguna otra, y por la amplitud de las
dreas de actividad que abarcamos, la base de ese futuro es conocimiento, acceso a la informacién y herramientas de
ayuda a la toma de decisiones, entre otras muchas cosas.

“Vuestra” Asociacién quiere estar entre todos nosotros, ayudéndonos a consequir una conquista plena de nuestro
futuro.

Gracias por visitar esta pdgina y deseamos que “os sintdis como en casa’.

La Junta Directiva de la AEEMT
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