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EDITORIAL

¢, Que hemos aprendido de la pandemia por el virus
SARS-CoV-2?

What have we learned from the SARS-CoV-2 pandemic?

Pedro J. Tarraga Lopez', Juan Solera Albero?
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Introduccion

El refranero espafiol lo advertia claro: “afio bisiesto, afio siniestro”. Y el 2020 no iba a
ser una excepcion, y lo ha cumplido con creces.

Mientras el mundo entero se entretenia con las uvas y los brindis del afio nuevo, y las
serpentinas y matasuegras quedaban por el suelo, China anunciaba la aparicion de extrafios
casos de neumonias de origen y tratamiento desconocido, pero lo veiamos muy lejano y
haciamos como que no nos iba a afectar.

2020 sera un afio para recordar, un afio para volver a empezar:
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> Tenemos una pandemia por un virus letal y no tenemos vacuna ni tratamiento
eficaz.

> es un virus altamente transmisible y vivimos en conglomerados en urbes
sobredimensionadas y saturadas, nos movemos en masa,

> consumimos mas de lo necesario y generamos residuos como nunca en la
historia:

o somos 8.000 millones de habitantes en un planeta que empieza a manifestar su
agotamiento. Estamos deforestando, cementando, contaminando, cercando al mundo animal
hasta su exterminio y sin “compensar” nada de los que destruimos.

> Si nos detenemos a pensar un minuto, con solo lo enumerado deberiamos
haber visto venir una epidemia. Es una evidencia que somos individuos que interactuamos y
coexistimos con casi todas las especies e, incluso, sabemos que los virus se refugian.

La pandemia COVID-19 causada por el SARS-CoV-2, el terrible coronavirus nos ha
desbastado fisica y moralmente. Ya no somos la Humanidad que podia con todo y cuyas
tecnologia, ciencia y capacidades pusieron al frente de la conquista planetaria.

Ademas, que un agente infeccioso genere una pandemia y luego desparezca de un
afio para el otro es casi imposible y lo preocupante es su velocidad de expansion, ya sea por
su propia condicién o por el intercambio global de personas. Lo cierto es que la letalidad y su
expansion sumadas a la difusidon masiva convierten la crisis sanitaria en crisis socioeconémica.

La situacién producida por la irrupcion a todos los niveles del virus SARS-COV2, ha
supuesto un antes y un después no soélo en el ambito de la medicina sino también en la forma
en la que hasta ahora estaba estructurada la vida cotidiana de toda la poblacién, debido a los
importantes cambios que la gestidon de esta situacidon ha incorporado al estilo de vida. Ha traido
consigo el desafio de proporcionar a la poblaciéon una nueva formacién que la capacite para
entender la informacion cientifica que le llega. No se trata de que la ciudadania acceda a un
estudio randomizado o una revision sistematica, pero si que la informacion que reciba tenga un
estandar cientifico ad hoc con la pandemia que estamos viviendo™.

&Y qué debemos aprender de todo esto?

La vida es un continuo aprendizaje para evitar caer en los mismos errores, para
corregir ante un virus que ha venido para quedarse y que se debe hacer frente a otras muchas
situaciones que nos amenazan y que requeriran de actuaciones técnicas maduras y dinamicas.
Socialmente, las situaciones adversas se superan aprendiendo u olvidando, pero a nivel
individual cada uno podremos juzgar por nosotros mismos. Olvidar es una mala respuesta

dado que, aunque su resultado inmediato es restablecer una aparente felicidad y normalizar las
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acciones aliviando la carga de las emociones y el sufrimiento, vuelve a ponernos en el punto de
partida para para futuros problemas, nos devuelve a la indefensién que nos ha ahogado y pone
de manifiesto nuestra fragilidad frente a las amenazas®.

En el aprendizaje negativo podriamos destacar:

1. Que no estabamos preparados para esta ni para ninguna pandemia: hemos
comprobado falta total de Suministros, material de proteccién para sanitarios: EPI, mascarillas,
guantes.... Y hasta medicamentos. Pero quizd lo mas grave que no habia ningun plan
contingencia ....

2. Ademas, hemos comprobado como no hemos sido capaces de proteger a
nuestras personas vulnerables (enfermos cronicos) e institucionalizadas (0,8% de la poblacién
espafola, unos 400.000 y han fallecido 1/3).

En el aprendizaje positivo podemos resefiar:

1. La enorme capacidad de adaptacion y flexibilidad tanto de los sanitarios como
de la poblacion general.

2. El Liderazgo clinico y coordinacion multidisciplinaria de los equipos para
trabajar.

3. Gestion de emergencia flexible, hemos podido comprobar como casi a diaria
cambiamos protocolos de actuacion.

4. Como los profesionales sanitarios de forma exprés se han ido adaptando.
(Decia un prestigioso hematélogo de Mont Sinai que habia cambiado su forma de actuacion
mas en una semana de pandemia que en los 35 afios de profesion).

5. El avance del conocimiento cientifico ha sido rapido e impresionante, en todo el
mundo. Con descubrimientos cientificos sobre la enfermedad de enorme afluencia.

6. Y la Sanidad ha saltado a agenda politica como gran activo del pais.

La Atencion Primaria de Salud y sus recursos frente a
la pandemia

Cuando el pico pandémico comienza a reducirse tras meses de infecciones, muertes y
sobrecarga del sistema sanitario, politicos y «expertos» de todo signo parecen descubrir la
importancia de la Atenciéon Primaria de Salud (APS) para el control de la pandemia. Se
acompafia a menudo de una paraddjica sorpresa respecto a la falta de apoyo que la propia
APS ha recibido en estos ultimos afos, pero que sigue sin acompafarse de un compromiso
real para su fortalecimiento. Se habla mucho de las oportunidades y lecciones de la pandemia.

Pero la AP desde el inicio hasta la fecha, segun datos de la Sociedad Espafiola de Médicos
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Generales y de Familia (SEMG), al menos 132 centros de salud en Espafia se cerraron por la
falta de profesionales, asi como 1.152 consultorios locales. En nuestra opinién, las lecciones no
seran aprendidas porque no afectan a quienes deberian recibirlas.

Y destaca "el papel escaso o poco relevante" que se le ha otorgado a la Atencién
Primaria en el manejo de la crisis durante muchas de sus fases y especialmente en sus inicios,
a pesar de la importancia y de la dimensién de la Atencién Primaria en el SNS, esta ha sido
mayoritariamente poco valorada en las estrategias principales desarrolladas por la
Administracién sanitaria para el abordaje de la infeccidon por SARS-Cov-2", se destaca que esta
circunstancia es uno de los principales errores en la gestién de la pandemia.

Ya en marzo del 2020 los autores Solera Albero J y Tarraga Lépez PJ.® Destacaban y
exigian el papel de la APS en la pandemia, aun asi el caso puede decirse fue omiso.

En todo caso, en Atencion Primaria se han diagnosticado y tratado miles de casos de
pacientes infectados por SARS-Cov-2 que, con una sintomatologia leve o que no requieren de
hospitalizacion, 2.500.000 personas han pasado enfermedad: de ellos 124.000 fueron
ingresados, 1.200.000 la han pasado sin sintomas y 1.500.000 pacientes que no necesitaron
ingreso lo han pasado en casa 4y quién los ha atendido? jjjjSu médico de APSjjj, pero esto no
esta tan visto.

Aun asi, los profesionales de este nivel consideran que se ha desaprovechado el
potencial, sobre todo en la deteccidon temprana de contagios, que ofrece la Atencion Primaria.
"No se han utilizado de forma &ptima los recursos de este nivel asistencial, ni a sus
profesionales, se han sufrido también una carestia de recursos”, se dice al respecto en el
mencionado documento. Hay que recordar que, antes de la pandemia, ya se venia
denunciando de manera sistematica la carencia de recursos materiales y humanos en este

nivel asistencial.

¢ Y a partir de ahora qué?

Se esta poniendo el foco en la APS, hasta ahora parece que todo ha sido hospitalario,
pero el rastreo y seguimiento de los casos lo debe hacer APS (no app ni otras TIS).
Debe ser APS la que haga la deteccion de casos y el seguimiento y rastreo de

contactos.
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rebrote del coronavirus
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Grafico 1. Sobre rastreadores de Covid19.

Y lo que parecia anclado en el pasado se ha transformado con emergencia en la
Atencién Primaria de Salud.

Slavoj Zizek escribe: «Lo imposible esta sucediendo; nuestro mundo se ha detenido. Y

lo imposible es lo que tenemos que hacer para evitar lo peor»® . Si llevamos la idea al ambito
de la APS, lo que parecia imposible dias antes de comenzar la pandemia (por ejemplo, la
posibilidad de cerrar un centro de salud en dia laborable y realizar la mayor parte de las
consultas virtuales) se ha convertido en algo inevitable ante esta crisis. La cuestion esta en sila
APS aprovechara la crisis para modificar un modelo que desde hacia tiempo daba muestras de
agotamiento.
La crisis institucional y sanitaria derivada de la COVID-19 dista mucho de estar resuelta. La
prevision de nuevos brotes, que podrian prolongarse unos afios mas®, obliga a buscar
alternativas teniendo en cuenta este problema, que por su propia regularidad deberia ya ser
considerado como una caracteristica mas de cualquier sistema sanitario. La alternativa de
volver a la forma de organizacion anterior a la epidemia causada por la COVID-19 se antoja
muy poco efectiva, puesto que, ademas de que probablemente haya que volver a reordenar los
servicios en funciéon de nuevos brotes, seguira siendo necesario (en el mejor de los escenarios)
diferenciar la atencién a pacientes sospechosos de tener el virus de la del resto.

Propuestas de diferentes sociedades cientificas® describen con claridad qué modelo
de organizacion de la atenciéon deberia implantarse para dar respuesta a la pandemia de la
COVID-19 a corto plazo. Sin embargo, si convendria reflexionar sobre qué modelo de APS

necesitamos a medio plazo ante la presencia inevitable del virus. Al menos tres vectores de
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cambio parecen imprescindibles: financiacion adecuada, redisefio del modelo y cambio de
actitud.

No debemos caer en errores y financiar lo visible, mas especialistas y mas hospitales, mejor si
estan dedicados a epidemias, mas UCI y neumologos, pero lo esencial es invisible a los ojos,
esta frase se la dice el zorro al principito y nosotros no podemos caer en la estupidez que nuble
el entendimiento e impida apreciar que el objetivo es EVITAR y PREVENIR, y en esto es
experta la invisible APS. Pero para eso hay que dejarle hacer su trabajo con los medios
pertinentes de seguridad y diagndstico y, naturalmente, no cerrar centros de salud. La PCR
(test de reaccion en cadena de la polimerasa) debio estar en manos de los médicos de APS
desde el minuto uno del confinamiento cuando se admitié la difusién comunitaria del virus, pero
se decidid lo contrario.

Para concluir haremos las siguientes reflexiones:

1. El mejor sistema sanitario del mundo es como una planta que requiere ser
regada, y desde hace tiempo se encuentra en total sequia, sostenida por los mejores
profesionales del mundo, profesionales que ahora estan agotados, quemados, desilusionados,
pero que siguen dispuestos a darlo todo si vuelve a ser necesario.

2. En esta pandemia hemos visto la extenuacion del sistema, por eso la poblacion
nos ha creido “héroes”, no se entiende de otro modo, pero necesitamos y debemos volver a
tener nuestro rol de profesionales, no héroes.

3. Prevenir es mejor que curar, para eso hay que reorganizarnos en prevenir,
cuando nuestra sociedad esta dirigida a curar, cuando los recursos se destinan a curar. O
modificamos la organizacion sanitaria o seguira siendo una falacia, dificil de seguir repitiendo, y
que nos dejara desprotegidos.

4. La Atencién Primaria es la puerta de entrada, puerta de la que poblacion y
gestores sélo quieren su funcién de barrera de un sistema sanitario hospitalcentrista, perdiendo
asi su propia esencia y siendo utilizada para “tapar” otros déficits considerados mas
importantes.

5. La organizacion sanitaria es primordial. jCuanto esfuerzo se ha realizado en los
Ultimos afios para hablar del “nuevo modelo”! Pero para afrontar esta pandemia hemos tenido
que derribar todo lo que teniamos y tampoco nos ha servido lo que habiamos proyectado ¢ sera
que no es lo que necesitamos? jTantas palabras y documentos sobre la organizacién sanitaria
y tan poca utilidad!

6. A finales de Mayo, con 235.290 casos confirmados, 124.757 que precisaron

hospitalizacion, 11.474 ingresados en UCI, 28.678 fallecidos. Pero hay 140.000 que han sido
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asistidos en sus domicilios y los no confirmados cuyo numero desconocemos pero que,

teniendo en cuenta la dificultad del acceso a pruebas diagnosticas para aquellos no

hospitalizados, su nimero no ha de ser pequefo, convierten a esta pandemia en una infecciéon

comunitaria que hemos alejado de la comunidad y focalizado en los hospitales.

Sobrepasando sus posibilidades de atenciéon, comprometiendo la atencion de aquellos

casos que si requerian de recursos hospitalarios, e invisibilizando a aquellos que atendieron la

mayor parte de los casos a “pecho descubierto”, con EPIs caseros, como asi lo demuestra el

ser el colectivo profesional con mayor niumero de contagiados vy, tristemente, de fallecidos.

Después hablamos de optimizar los recursos, de ponerlos donde esta el paciente... ¢no seria

el momento de analizarlo y fortalecernos para hacer frente a nuevas ondas?
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Resumen

Objetivo. El propdsito de este trabajo ha sido revisar la literatura cientifica con relacion al papel de la
regucalcina en la pérdida de masa 6sea.

Método. Se realiz6 una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed. Se encontraron 31 articulos.
Tras analizar su contenido y aplicar los criterios de inclusién y exclusion, un total de 13 articulos fueron
incluidos.

Resultados. La disminucion en el contenido de calcio femoral observado en ratones transgénicos con
regucalcina se observé con el aumento de la edad, lo que sugiere que la pérdida 6sea no se restaura con
el modelado 6seo. De la misma manera, se encontré que la adicion de regucalcina con 1 a 100 nM
estimulaba significativamente la actividad basal de NF-kB (P<0.01). Se aprecid una disminucion
significativa en el contenido de ADN en los tejidos metafisarios femorales, con una mayor disminucion en
hembras que en machos, siendo estos valores: 3.3 mg/g pasaron a ser 2.6 mg/g en las hembras (P<0.01).
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La reabsorcidon 6sea osteoclastica aumenté en ratones transgénicos con regucalcina machos y hembras
con edad creciente. La regucalcina exdgena revela efectos supresores sobre la osteoblastogénesis y la
mineralizacion in vitro y que no tuvo efectos sobre la proliferacion celular y la apoptosis en las células
osteoblasticas en cultivos a corto plazo.

Conclusion. La regucalcina desempefia un papel fundamental en el mantenimiento del homeostasis

celular y la funcién de la respuesta celular en relacion a la masa ésea.

Palabras clave

RGN; SMP30; contenido de calcio; marcadores bioquimicos; osteoblastos; osteoclastos; via NF-kB

Abstract

Purpose. The aim of this work has been to review the scientific literature regarding the role of regucalcin
in bone loss.

Method. A bibliographic search was performed in the PubMed database. A total of 31 articles were used.
After analyzing its content and applying the inclusion and exclusion criteria, a total of 13 articles were
included.

Results The decrease in femoral calcium content observed in regucalcin transgenic mice decreased with
increasing age, suggesting that bone loss is not restored with bone modeling. In the same way, it was
found that the addition of regucalcin with 1 to 100 nM significantly stimulated the baseline activity of NF-kB
(P <0.01). Likewise, there was a significant decrease in the DNA content in femoral metaphyseal tissues,
with a greater decrease in females than in males, these values being: 3,3 mg / g became 2,6 mg / g (P
<0.01). Osteoclastic bone resorption increased in male and female transgenic regucalcin mice with
increasing age. Also, exogenous regucalcin reveals suppressive effects on osteoblastogenesis and
mineralization in vitro and that it had no effects on cell proliferation and apoptosis in osteoblast cells in
short-term cultures.

Conclusion. Regucalcin plays a fundamental role in the maintenance of cell homeostasis and the function
of the cellular response in relation to bone mass.

Keywords
RGN; SMP30; calcium content; biochemical markers; osteoblasts; osteoclasts; NF-kB
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Introduccion

La regucalcina o “senescence marker protein 30" (SMP30 o RGN) fue descubierta en
1978 (). El origen de su denominacion se debe a que esta proteina se une al Ca®* y puede
regular el efecto del Ca®* sobre la funcién de las células hepaticas 3. En los Ultimos afios, se
ha demostrado que la SMP30 desempefia un papel multifuncional como proteina reguladora en
el mecanismo de sefializacion intracelular en muchos tipos de células “. La expresién de la
SMP30 se manifiesta en higado y rifién de los ratones, pero también se pronuncia levemente
en el corazon, cerebro, huesos y otros tejidos &-10),

Esta proteina puede desempefar un rol fundamental en la regulacién de la funcién
celular. La pérdida 6sea y la hiperlipidemia se inducen en ratones a los que se le administré
SMP30 de manera transgénica (TG) in vivo (112, lo que respalda su papel fisiopatoldgico. Por
lo tanto, la SMP30 puede ser una molécula clave como proteina reguladora en un cuerpo vivo.

Teniendo en cuenta esta funcién celular de la SMP30, surge el planteamiento de si
podria tener la misma relevancia en seres humanos, donde se ha visto que el cromosoma
humano Xp 11.3-Xp 11.23 incluye el gen que codifica la RGN ('3. Ademas, se ha demostrado
que la RGN esta involucrada en la carcinogénesis ('), observando que la expresion del gen y la
proteina se reduce en los tejidos tumorales en pacientes humanos. Por lo tanto, la expresién
suprimida del gen de RGN se propone para abordar la carcinogénesis, ya que esta desempefia
un papel clave como molécula supresora en la proliferacion celular y la carcionogénesis.

La SMP30 también tiene un importante papel en la regulacion del metabolismo éseo,
demostrando que la deficiencia de esta proteina enddégena induce osteomalacia en ratones con
genes inactivos de RGN in vivo ("), De la misma manera, se ha confirmado que los marcadores
bioquimicos 0seos se alteran en ratones TG ") y que la sobreexpresion de la SMP30 causo
una disminucién en la actividad de la fosfatasa alcalina, una enzima marcadora de osteoblastos
(1% en los tejidos diafisarios y metafisarios femorales, lo que sugiere una disminucion en la
formacion de hueso osteoblastico. Por lo tanto, la observacién con marcadores bioquimicos y el
indice morfolégico éseo respaldan la opinidn relativa a que la sobreexpresién de la RGN
conduce a la pérdida 6sea (osteoporosis) (7).

El estudio con ratones TG puede ser util para dilucidar el nuevo mecanismo patogénico
en la progresion de la osteoporosis. Ademas, la determinaciéon del mecanismo celular por el
cual la sobreexpresiéon de la SMP30 induce la pérdida 6sea puede proporcionar hallazgos

novedosos sobre el mecanismo regulador del homeostasis dsea. Por lo tanto, el propdsito de
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este trabajo ha sido revisar la literatura cientifica con relacion al papel de la SMP30 en la

pérdida de masa Osea.

Métodos

Busqueda bibliografica.

Se realizd una busqueda bibliografica en la base de datos PubMed utilizando las
palabras clave “SMP30 AND bone” “Regucalcin AND bone” y “RGN AND bone” identificando un
total de 31 articulos hasta el 5 de marzo de 2020.

Clasificacion de articulos.

La clasificaciéon de los articulos se puede observar en la Figura 1. Tras analizar cada
uno de ellos, se eliminaron los que no incluian en sus estudios “bone”, los que utilizaban
vitamina C combinados con SMP30 y aquellos que no tenian relacién con el tema tratado. Un
total de 13 articulos que cumplian los criterios de inclusion fueron incluidos para su analisis en

esta revision (Figura 1).

ARTICULOS OBTENIDOS
(n=31)

ARTICULOS EXCLUIDOS (n= 18)

- Sin hueso (n=12).
- Norelacién(n=4)
- Utiliza Vitamina C (2)

\4

v

ARTICULOS INCLUIDOS
(n=13)

Figura 1. Diagrama de flujo

Criterios de inclusion

Sélo se tuvieron en cuenta para la presente revision sistematica aquellos articulos que

cumplieron los siguientes criterios de elegibilidad: a) evaluar la SMP30. b) presentar resultados
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relativos al efecto sobre la masa 6sea. ¢) muestra compuesta por personas o animales. d)

articulos escritos en lengua inglesa y espafiola.

Criterios de exclusion

Se consideraba un motivo de exclusidon de esta revision los siguientes puntos: a) no
guarda relacion con la SMP30, b) Combina SMP30 con vitamina C.

Resultados

Los resultados se han expresado de acuerdo con lo indicado por cada autor, ninguno
de los datos mostrados en este apartado ha sido objeto de interpretacion.

Para una mejor comprensiéon, se abordara este apartado en los siguientes
subapartados: cambios en el contenido de calcio, incidencia sobre la via NF-Kb, cambios en los
componentes bioquimicos 6seos, cambios en células similares a los osteoclastos con
incremento de la edad y supresion, y diferenciacién osteoblastica y mineralizacién en el cultivo

de células de médula 6sea ex vivo.

Cambios en el contenido de calcio

Una de las variables mas importantes que se ha analizado ha sido los cambios en el
contenido de calcio donde se demostré que el ARNm de la SMP30 se expresa en las células
de la médula ésea de ratones normales, y que la expresion de esta proteina aumenta en las
células de ratones TG (®), lo que sugiere que la SMP30 tiene un papel funcional en las células
de las médulas de estos animales, pero se ha detectado pérdida 6sea en estos ratones TG ('),

La disminucidn en el contenido de calcio diafisario y metafisario femoral en los ratones
TG no se debilité significativamente con el aumento de la edad. A partir de esta observacion, se
supone que el desarrollo de pérdida 6sea en ratones TG con el aumento de la edad se
previene por factores enddégenos en dichos animales.

En relacion con lo anterior, Uchiyama et al ("% analizaron el cambio en contenido de
calcio 6seo en ratones TG, se examind que el cambio en el contenido de calcio en los tejidos
femoraldiafisarios y metafisarios de estos animales disminuyd significativamente (tanto en
machos como en hembras) en comparacion con los ratones normales (salvajes).

Yamaguchi et al ("® apreciaron cambios en los componentes bioquimicos 6seos en
ratones TG con SMP30, observando una disminuciéon en el contenido de calcio, siendo esta

disminuciéon mayor en hembras que en machos. En ambos sexos se observaron que los
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ratones machos de 10 semanas de edad, los niveles de calcio en la diafisis disminuyeron con
respecto a los ratones normales siendo 225 mg/g a 210 mg/g, en la metafisis se aprecid una
disminucién de 180 mg/g a 160 mg/ g. Del mismo modo, la diafisis en las hembras disminuyd
de 240 mg/g a 220mg/g y en la metafisis de 185 mg/g a 150 mg/g (P<0.01).

Ademas, en ratones de 36 semanas de edad, la diafisis en macho disminuyé de 285
mg/g a 250 mg/g de contenido de calcio, en la concentracidon en la metafisis disminuy6 de 250
mg/g a 225 mg/g. De manera similar, la concentracion de calcio en hembras, se vio que en la
diafisis disminuy6 de 292 mg/g a 280 mg/g mientras que en la metéfisis paso a ser de 282 mg/g
a 200 mg/g (P<0.01).

La disminucion en el contenido de calcio femoral observado en ratones TG se observo
con el aumento de la edad, lo que sugiere que la pérdida 6sea no se restaura con el modelado

6seo.

Incidencia sobre la via NF-kB

Otra de las variables importantes que se analiz6 fue la incidencia de la SMP30 dobre la
via NF-Kb (via de transduccion de sefiales del factor nuclear kappa B) y el efecto supresor de
la TNF-a sobre la expresiéon de ARNm de la SMP30.

La TNF-a tiene un potente efecto supresor sobre la expresion de ARNm de la SMP30,
lo que sugiere que la citocina tiene un papel como regulador negativo en la expresién de ARNm
de SMP30 0, El efecto de TNF-a esta mediado a través de la sefializacion de NF-kB que esta
implicada en el receptor de TNF factor asociado (TRAF6) en células osteoblasticas ?". El
efecto supresor de TNF-a sobre la expresién de ARNm de SMP30 puede estar mediado a
través de la senalizacién de NF-kB en células osteoblasticas, ya que se ha demostrado que
existen sitios de union de NF-kB en el promotor region del gen de la RGN en las células
osteoblasticas 2.

No obstante, Yamaguchi et al ?® demostraron que la SMP30 estimulo notoriamente la
osteoclastogénesis dependiente de la dosis in vitro, incidiendo significativamente sobre la
actividad basal de NF-Kb. También, se estudié las concentraciones patoldgicas de TNF-a que
inhibe potencialmente la formacién del hueso in vivo y qué papel juega la SMP30 para
potenciar la accion supresora de la misma, observandose asi que la SMP30 aumenté el efecto
supresor de la TNF-a.

Como resultado, se encontré que la adicion de SMP30 con 1 a 100 nM estimulaba
significativamente la actividad basal de NF-kB (P<0.01).
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Cambios en los componentes bioquimicos 6seos

Otro aspecto a destacar, es la identificacion de los cambios en los componentes
bioquimicos 6seos, ya que, se han alterados en ratones TG.

Por un lado, el contenido de ADN en los tejidos éseos puede ser un indice de
crecimiento, tanto en estos tejidos como en el numero de células 6seas. Hay que tener en
cuenta que el crecimiento 6seo se asocia con la disminucion de las células dseas (incluidas las
células osteoblasticas) y los condrocitos pueden inducirse en los tejidos metafisarios femorales
de los ratones que sobreexpresan SMP30.

La sobreexpresion de SMP30 causd una disminucion en la actividad de fosfatasa
alcalina, una enzima marcadora de osteoblastos ('®) en los tejidos diafisarios y metafisarios
femorales, lo que sugiere una disminucion en la formacion de hueso osteoblastico.

Por otro lado, Yamaguchi et al, identificaron cambios en el contenido de ADN en los
tejidos diafisarios y metafisarios femorales, observando una disminucion significativa en el
contenido de ADN en los tejidos metafisarios femorales, siendo una mayor disminucion en
hembras que en machos, los valores que se obtuvieron fueron: 3,3 mg/g pasaron a ser 2,6
mg/g (P<0.01).

Curiosamente, otro de los resultados que se observaron fue que los ratones hembras
TG con SMP30 causan una disminucién notable en la masa ésea en comparacion con la de los
ratones machos. Se sabe que la deficiencia de la hormona ovarica con el envejecimiento
conduce a la osteoporosis con una disminucion en la masa 6sea %, aunque la deficiencia de
estrégenos no ha determinado en ratones TG, la sobreexpresion de la SMP30 causa pérdida

Osea independientemente de la edad.

Cambios en células similares a los osteoclastos con incremento de la
edad

Los cambios en células similares a los oseoclastos en funcién del incremento de la
edad es otra variable relevante, ya que, se descubrié que la formacion de células similares a
los osteoclastos a partir de células de médula 6sea se estimulaba en ratones TG con el
aumento de la edad. Se ha demostrado que la SMP30 se expresa en las células de la médula
Osea de ratones normales (de tipo salvaje) y TG con SMP30.

Se especula que esta proteina se libera de las células de la médula 6sea de los ratones
TG, y que la misma tiene un efecto estimulante sobre la formacién de osteoclastos a partir de
las células de la médula. Queda por dilucidar si la SMP30 tiene un efecto estimulante directo

sobre la formacion de células similares a los osteoclastos en el sistema de cultivo dseo.
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Tanto es asi que, Uchiyama et al (' observaron que en los ratones TG con SMP30 no
se debilitd significativamente la disminucion del contenido de calcio en los tejidos
femoraldiafisarios y metafisarios con el aumento de la edad, encontrando asi que por factores
endogenos en ratones TG el desarrollo de la pérdida 6sea puede suprimirse e inhibir la funcion
de los osteoclastos. Ademas, se vio que en ratones machos se incrementé el nimero de
células similares a los osteoclastos, siendo este aumento del 10 a 25 nimeros /cultivos en una
edad de 5 semanas, en 14 semanas se aprecié un aumento de 8 a 100 niumeros/cultivo, en 25
semanas hubo un incremento de 8 a 105 numeros/ cultivo y en 50 semanas se observé un
aumento de 30 a 137 numeros/cultivo (P< 0.01).

En definitiva, la reabsorcion dsea osteoclastica aumenta en ratones TG machos y

hembras transgénicas con edad creciente.

Supresién y diferenciaciéon osteoblastica y mineralizacion en el cultivo de

células de médula 6sea ex vivo
Por dltimo, la SMP30 juega un rol importante en la supresion y diferenciacion

osteoblastica y en la mineralizacion en el cultivo de células de médula ésea ex vivo, debido a
que los osteoblastos estimulan la formacién de hueso y la mineralizacion.

La SMP30, que se expresa en las células osteoblasticas, puede liberarse en fluidos
extracelulares. Esta liberacion puede unirse a las membranas plasmaticas de las células y
transmitir una sefial a las células para regular diversas expresiones génicas y mineralizacion en
las células osteoblasticas.

De nuevo, Yamaguchi ?* determiné el efecto de la SMP30 exogena en la formacion de
osteoblastos, cultivando células de médula 6sea obtenidas de ratones durante 7 y 14 dias, se
observé que la formacion de osteoblastos se suprimié significativamente después del cultivo
durante 14 dias en presencia de SMP30 (0,01 a 10 nM), por lo tanto, se encontré que esta
proteina administrada de manera exogena tiene un efecto supresor sobre la diferenciacion y
mineralizaciéon osteoblastica en células primarias de médula ésea ex vivo.

Por ello, el cultivo con RGN (0.01 a 10 nM), que es la concentracion fisiolégica en
sangre ?® causé un efecto supresor significativo sobre la mineralizaciéon en las células de la
médula 6sea.

Se debe sefialar que la pérdida 6sea, que se induce en ratones TG puede deberse en
parte a la supresion de la formacion de hueso osteoblastico. Como resultado, se ha encontrado

que la SMP30 exégena revela efectos supresores sobre la osteoblastogénesis y la
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mineralizacion in vitro y que no tuvo efectos sobre la proliferacion celular y la apoptosis en las

células osteoblasticas en cultivos a corto plazo.

Conclusion

La SMP30 desempena un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis
celular y la funciéon de la respuesta celular en relaciéon a la masa 6sea. Mientras que la
sobreexpresion de SMP30 induce osteoporosis e hiperlipidemia en ratones TG desde temprana
edad, lo que indica un papel fisiopatoldgico de la SMP30.

Por lo tanto, se propone que tras conocer el uso y la expresion de la SMP30 en el
modelo animal seria de especial interés, el conocimiento de esta proteina en la especie
humana en relacion con la masa 6sea. Asimismo, el desarrollo de un farmaco para modular la
accion de la SMP30 puede ser util para explorar el papel celular de la SMP30 a nivel molecular.
Esto puede tener un papel como herramienta terapéutica para enfermedades en las que esta
implicada la SMP30. Se espera que mas estudios determinen los aspectos clinicos de la
SMP30.
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Resumen

Objetivo. Evaluar la percepcion de la calidad en pacientes de atencion ambulatoria de los servicios de
ginecologia y obstétrica en los hospitales publicos del estado de Hidalgo, México.

Métodos. El disefio del estudio fue transversal, analitico y comparativo, en donde se aplicaron encuestas
anonimas y confidenciales, donde se evalué la calidad en la atencion, asi como en factores relacionados
con la infraestructura, proceso y resultado. Los pacientes fueron seleccionados por una muestra
probabilistica, utilizando una lista de mujeres que buscaron atencion en los servicios de ginecologia y

obstetricia de 15 hospitales publicos. El analisis estadistico incluyd estadistica chi-cuadrado de Pearson,
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prueba t de Student, razén de momios y regresion logistica no condicional, todas ellas con intervalos de
confianza del 95%.

Resultados. Se entrevisté a un total de 1753 pacientes de marzo a octubre de 2016. Se encontraron
diferencias significativas entre los factores asociados de las caracteristicas fisicas de la sala de consulta,
la sala de espera y el servicio de bafo (P <0.05). Relaciones interpersonales con el médico (P <0,05) y la
satisfaccion de las expectativas de los pacientes con respecto a la atencion (P <0,05). Las variables
sociodemograficas con diferencias estadisticas fueron la edad y el ingreso del paciente.

Conclusion. La infraestructura del hospital, el comportamiento del médico al tratar al paciente y la
satisfaccion del paciente, influyen en la percepcion de la calidad de la atenciéon médica, esto denota la
ausencia de resultados negativos en la calidad de la atencion ambulatoria, por el contrario, los resultados

serian no positivos.

Palabras clave
atencion ambulatoria; obstétrica y ginecologica; atenciéon de calidad; percepcion de satisfaccion;
hospitales publicos

Abstract

Aim: Evaluate the perception of quality care in the outpatient o the gynecology and obstetrics services in
public hospitals of the state of Hidalgo, Mexico.

Methods: The study design was a cross-sectional, analytical and comparative study, applying an
anonymous and confidential survey, where the quality care was evaluated, as well as, factors related to
structure, process and outcome of services. Patients were selected by a probabilistic sample, using a list
of women who sought care at the outpatient gynecology and obstetrics services of 15 public hospitals. The
statistical analysis included Pearson's chi-squared statistic, Student's t-Test, odds ratio and non-
conditional logistic regression, all of them with confidence intervals of 95%.

Results: A total of 1753 patients were interviewed from March to October, 2011. Significant differences
were found between associated factors of the physical characteristics of the consultating room, waiting
room and restroom service (P<0.05), .Interpersonal relationships with the physician (P<0.05) and
satisfaction of patients' expectations with respect to care (P<0.05). The sociodemographic variables with
statistic differences were patient's age and income.

Conclusion. The hospital's infrastructure, the behavior of the physician's while treating the patient and the
patient's satisfaction, have an influence on the perception of quality of health care, this denotes the
absence of negative results in the quality of outpatient care, on the contrary, the results would be non-

positive.

Keywords

outpatient; obstetric and gynecologic quality care; quality; satisfaction perception; public hospitals
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Introduccion

En Meéxico, la calidad de la atencién meédica se ha convertido en un indicador
creciente e importante de la eficiencia del sistema de salud. También ha aumentado la presién
y la demanda de los usuarios, que desean satisfacer sus expectativas del sistema(’). Para
propuestas diversas, disefios para un enfoque metodolégico para evaluar la calidad en salud,
con base en parametros como infraestructura, proceso y resultado. Los elementos tedricos
préacticos han sido fundamentales para evaluar la calidad®?.

Al medir la calidad de la salud, no existen férmulas o métodos estandar, y cada
hospital tendria que disefar estrategias de acuerdo con sus recursos® para la identificacion,
solucion y prevencion de problemas que afectan la calidad de la atencién. Por esta razon, es
particularmente importante establecer la cultura de calidad del personal de la institucion. Se
adoptaron diversas metodologias, donde no sélo se evalué la satisfaccién del usuario, sino
también las expectativas con respecto a los servicios®.

Doubova y sus colaboradores mencionaron la evaluacion de variables relacionadas
con las expectativas, la accesibilidad a la experiencia de atencién actual, administrativa
(tiempos de espera cortos, tiempos adecuados para consultas) y factores econémicos (costo
de la consulta). Las publicaciones anteriores abordan factores relacionados con el resultado
(satisfaccidn del usuario) y presentan propuestas para mejorar el proceso, que ayudan a una
mejor percepcion de la calidad®. La adopcion de métodos para evaluar la calidad a través de
las opiniones de los usuarios es una de las mas utilizadas para el disefio de estrategias de
intervencion especificas!”). En particular, la satisfaccion del usuario se considera un predictor
importante de la adherencia del paciente a un tratamiento o clinica y tiene una influencia en su
estado de salud®. La evaluacion de la calidad de los usuarios incluye observar las habilidades
de comunicacion establecidas durante la consulta médica y aspectos como la cantidad y la
claridad de la informacion proporcionada®. Los estudios de calidad incluyeron la satisfaccion
del usuario"® como un factor que mostré la dimension del resultado total del proceso
(organizacional, médico y administrativo). Trabajos anteriores exploraron la relacién entre la
satisfaccion y las expectativas de atencion médica, donde la calidad es buena si se basa en la
satisfaccion de las expectativas®'"'2, Doyle y sus colaboradores evaluaron los aspectos
interpersonales de la relacion médico-paciente y los describieron como factores de alcance en
las percepciones de los usuarios de los servicios recibidos!'®. El objetivo de esta investigacion

fue evaluar las expectativas y la calidad percibida de los servicios de salud en un grupo de
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pacientes de servicios ambulatorios de ginecologia y obstetricia en hospitales publicos del

estado de Hidalgo, México.

Material y métodos

Se disefid un estudio transversal para aplicarlo en la seguridad social y en hospitales
publicos no afiliados del estado de Hidalgo. La poblacion de estudio incluyé usuarios de
servicios de ginecologia y obstetricia ambulatorias en los hospitales seleccionados. Las
encuestas se aplicaron inmediatamente después de la consulta, por personal de entrevistas
capacitado y estandarizado, contratado especificamente para este propdsito y que no
pertenecia a las unidades evaluadas. Esto se realizé de marzo a octubre de 2016, previa
autorizacion de los directores de los hospitales. El tamafio de la muestra se calculé en 1858,
utilizando la féormula de proporciones, cuando se conoce a la poblacién, con un nivel de
confianza del 95%, 80% de potencia y una precision de 0.05 (e2), utilizando como antecedente
la proporcion de consultas externas de consultas de ginecologia y obstetricia para cada
hospital Esta informacién fue obtenida por los departamentos de estadistica de las instituciones
participantes.

La seleccion de los participantes se realizdé con un disefo probabilistico, a través de
una muestra aleatoria simple, utilizando la lista de pacientes que tenian citas para consultas.
Una vez que se presto el servicio, se invitd al paciente a participar en el estudio y se solicité el
consentimiento informado verbal en este momento.

La encuesta incluyd variables en secciones identificadas, como informacion
sociodemografica (edad, ingresos, estado civil, nivel de escolaridad); elementos relacionados
con la organizacion del hospital, la accesibilidad geografica y financiera; tipo de consulta
(primera vez o visita posterior); frecuencia de uso (numero de veces que visita el hospital). Con
respecto a los componentes estructurales, se hicieron preguntas sobre la gama de servicios y
comodidades: limpieza de los bafos en los servicios ambulatorios, comodidad de la sala de
espera y consultorio médico, iluminacion y ventilacion.

Se hicieron preguntas sobre el proceso, tales como: duracion de la consulta, tiempo
de espera y acciones relacionadas con el examen y el diagnoéstico, la explicacién del médico y
la informacién proporcionada sobre el tratamiento, asi como las relaciones interpersonales.
Con respecto al resultado, se pregunté a los pacientes sobre la satisfaccion con la atencion, las

expectativas de los usuarios y la continuidad del uso de los servicios.
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El analisis incluyé estadisticas descriptivas; la variable dependiente fue tratada como
dicotdmica en buena y mala percepcién de calidad. En el analisis bivariado, se utilizé la prueba
t de Student para las variables cuantitativas, utilizando la prueba de homogeneidad de
varianzas. Para las variables cualitativas, se utilizé la estadistica de chi-cuadrado de Pearson,
con p=0.05. Para estimar la asociacién entre la percepcién de calidad y las variables
independientes, se calculo la razén de momios (OR). En el analisis multivariado, se ejecutaron
modelos de regresion logistica no condicional. La validacion del cuestionario se realizd
estimando el alfa de Cronbach (49, E| analisis estadistico se realizé con el paquete estadistico
STATA V.15, version 12.0 para Microsoft Windows('®),

Resultados

Se estudid un total de 1753 pacientes, con una tasa de no respuesta del 5,65%. La
proporcion de mujeres entrevistadas que informaron mala calidad en los servicios fue del
28.01%, con intervalos de confianza (IC) del 95%, del 25.9 al 30.1. Noventa y cinco por ciento
(95%) tenian algun grado de escolaridad, la mayoria de ellos tenian un promedio de 9 afos de
estudio, con diferencias estadisticamente significativas encontradas cuando el nivel de
educacion aumentd (prueba de tendencia P<0.05). El ochenta y uno por ciento (81%) de los
pacientes eran usuarios habituales de los servicios, IC 95% de 79.0 - 82.7, con un promedio de
15 citas médicas £23.03.

La edad media de las mujeres que informaron mala calidad en los servicios fue 34
afnos + 10.8 y para aquellas que percibieron buena calidad fue 31+ 11.4 (P <0.05). El ingreso
mensual de quienes percibieron mala calidad fue de $1,805 a 1,463 pesos mexicanos (117.48
USD) y el grupo que percibié buena calidad fue de $1,513 a 1,227 pesos mexicanos (98.48
USD), con diferencias estadisticamente significativas dentro de los grupos (P<0.05). El tiempo
de espera antes de la consulta fue de 122 minutos + 83 para aquellos que informaron mala
calidad, y 107+ 77 minutos para aquellos que percibieron buena calidad (P <0.05).

Los factores de infraestructura que mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos que percibieron buena y mala calidad fueron: comodidad en la
sala de espera (P <0.05) y limpieza del bafo (P<0.05), otros elementos estructurales se

muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Elementos estructurales asociados con la percepcién de la calidad de los servicios de
salud en los hospitales publicos de Hidalgo, México

Variable Proporcién que | Proporciéon que | Valor de P
reporta buena reporta mala
calidad calidad
Comodidad del consultorio
Comfortable 95.72 87.58 P<0.05
No comfortable 4.28 12.42
Ventilacion
Buena 73.85 53.97 P<0.05
Regular 2512 40.53
Mala 1.03 5.50
lluminacion
Buena 84.63 70.26 P<0.05
Mala 15.06 27.70
Regular 0.32 2.04

En la Tabla 2 se muestran las acciones de examen y diagndstico que tienen una
influencia significativa en la percepcion de una atencién de calidad en los servicios
ambulatorios.

Tabla 2. Acciones para el examen y el diagnéstico asociados con la percepcién de una
atencién de calidad en los hospitales publicos de Hidalgo, México

Variable Proporcién que | Proporcion que | Valor de P
reporta buena reporta mala
calidad calidad
El médico pregunt6 por su
enfermedad P<0.05
Si 98.02 93.89
No 1.98 6.11
El médico realizé la
exploracion fisica P<0.05
Si 93.50 83.10
No 6.50 16.90
Entendio las instrucciones y el
tratamiento P<0.05
Si 90.33 74.54
No 4.68 13.65
No recibi6 explicacion 4.99 11.81

Para las relaciones interpersonales, los modales del médico resultaron ser una
variable estadisticamente significativa entre los grupos que informaron la escasa amabilidad del
médico; esto se asocid con la percepcion de mala calidad (P<0.05). Con respecto a los
componentes de resultados, estos también influyeron en la percepcion de calidad; Los

resultados se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Elementos de resultado que influyen en la percepcion de la calidad de la atencion en
los hospitales publicos de Hidalgo, México

Variable Proporcién que | Proporcion que Valor de P
reporta buena reporta mala
calidad calidad
Satisfaccion con el tratamiento P<0.05
Si 95.22 66.02
No 4.78 33.98
¢ Le gustaria recibir un mejor
servicio? P<0.05
Si 33.14 79.84
No 66.86 20.16

¢ Volveria usted a éste hospital
en caso de que un familiar

enfermara? 93.26 65.99
Si 5.86 29.33 P<0.05
Si porque no tengo otra 0.87 4.68
alternativa
No

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que
informaron mala calidad asociada con baja satisfaccion y falta de continuidad en el uso de
servicios ambulatorios en el mismo hospital (P<0.05). La Tabla 4 muestra las variables que son
predictores potenciales de mala calidad, a través de estimaciones de riesgo bruto y riesgo

ajustado por regresion logistica no condicional.
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Tabla 4. Variables asociadas a la calidad de los servicios ambulatorios de ginecologia y
obstetricia en hospitales publicos de Hidalgo, México

Variable Numero de Razén de IC95% | Razénde | IC 95%
usuarios con momios momios
percepcion de | cruda ajustada
baja calidad 12
Consultorio
Confortable 430 3.1 2.1-4.7 1.8 1.1-2.8
No 61
confortable
Examen
exploratorio 2.9 2.0-4.1 2.0 1.4-3.0
Si 408
No 83
Médico
Amable 373 8.1 5.6-11.9 44 2.9-6.5
No muy 118
amable
Satisfaccion
Si 344 10.5 7.0-14.9 6.6 4595
No 147
¢ Regresaria
al hospital? 55 2.5-12.7 3.6 1.5-8.3
Si 468
No 23

' Ajustado por ingresos mensuales y nivel escolar
2 Regresion logistica no condicional

Discusion

La proporcién de mala calidad reportada en los servicios fue similar a la reportada en
otros estudios realizados en México ('8, Con respecto a la mayor percepcion de mala calidad
en las mujeres mayores, esto podria explicarse por el hecho de que tienen un mayor numero
de contactos con los servicios de salud y han tenido un mayor numero de consultas, lo que les
permite tener experiencias que son una referencia para comparar y pueden ser mas criticos
con los servicios que reciben y la percepcion de servicios de calidad (19,

El sesgo en la informacién se evitd mediante el uso de personal de entrevistas
contratado especificamente para este rol, que no tenia relacién laboral con las instituciones de

salud publica estudiadas. Con respecto a los errores en la medicion, estos fueron minimizados

a través de la validacion de la herramienta (encuesta) usando el alfa de Cronbach @ que
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proporcioné un resultado global (0.87) para todas las dimensiones de calidad (infraestructura,
proceso y resultados en la base de la matriz de correlacién de items).

La ultima pregunta que se hizo a los participantes fue en relacion con su percepcion
de la calidad de la atencion. La decision de preguntar al respecto al final de la encuesta,
pretendia que las personas entrevistadas pudieran dar una opinién sobre la atencién recibida y
dar un balance final de la misma, de modo que soélo pudieran tomar una de dos opciones, de
buena o mala calidad. La medicién de la actitud depende de las predisposiciones previamente
aprendidas, en general en una direccion binaria positiva o negativa (1419,

Fue importante establecer que las variables identificadas en investigaciones
anteriores como buenos predictores de la percepcién de mala calidad en la atencion de la
salud®", como la edad, los ingresos, la escolaridad, el lugar de residencia, el nivel
socioecondmico y la ocupacion, en el presente trabajo sélo se encontraron Los tres primeros
fueron estadisticamente significativos.

Con respecto a los elementos de infraestructura analizados, los resultados
coincidieron con los reportados por Ortiz y colaboradores®?, donde los pacientes con largos
tiempos de espera entre sus expectativas, indicaron que el tiempo deberia ser corto. Este
parametro era importante para todos los pacientes, ya que frecuentemente tenian que esperar
casi dos horas. En este lapso de tiempo, los pacientes deben estar codmodos, y esto también
incluye la limpieza de los bafios, ya que se usaba con frecuencia durante el tiempo de espera
antes de la consulta.

Al referirse a los factores asociados con el proceso de consulta, la distribucion fisica
del consultorio del médico también influyd en la percepcion de la calidad de la atencién. Esto ya
ha sido sefialado por Bruce®). En este estudio, la comodidad, la ventilacién y la iluminacién
fueron factores importantes en la percepcion de los usuarios sobre la calidad de la atencion.

Algunas variables estan estrechamente relacionadas con las acciones del médico
relacionadas con el examen y el diagndstico. Este estudio pregunté sobre el interrogatorio
realizado por el médico por el motivo de la visita, el examen fisico y la informacion que el
médico debe proporcionar al paciente sobre el diagnéstico, el tratamiento, los motivos de
alarma y la atencién domiciliaria. Este estudio evalud la presencia de esta informacion y si era
clara y simple para que la paciente pudiera tener una comprension completa de su situacién vy,
por lo tanto, seguir el tratamiento. Trabajos anteriores mostraron la importancia de la relacién
interpersonal entre el médico y el paciente, especificamente con respecto a la informacion

proporcionada por el médico para permitir la comprension de la enfermedad y su
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tratamiento®*?%), Cuando el estado de salud mejora, las expectativas de calidad aumentan
sustancialmente, esto hace que los pacientes regresen y soliciten el servicio o recomienden los
servicios del hospital®®. Cuando las acciones relacionadas con el examen y el diagnostico se
llevan a cabo siguiendo el protocolo, los estdndares o las normas existentes para este
proposito, los pacientes informaron una mayor satisfaccion y con mayor frecuencia percibieron
una buena calidad, esto significa que, cuando la atencion fue personalizada, tuvo un mayor
impacto en los usuarios®”),

Con respecto a las variables relacionadas con el resultado, la satisfaccion sobre la
atencion recibida desempefié un papel importante, ya que aumenté las expectativas de calidad
y la proporcién de mujeres que estaban satisfechas con el servicio, percibié niveles mas altos
de buena calidad. De manera similar, la percepcion de la necesidad de mejorar la atencion y la
intencion de no regresar al hospital, reflejaban la percepcion de mala calidad®®).

Las variables como la estructura, la relacion médico-paciente y el resultado se
entrelazaron y tuvieron una influencia en la percepcién de mala calidad. Es necesario sefalar
que esta percepcion era multifactorial (tabla 4) y es necesario tratarla de esta manera para
corregir los elementos que tienen una influencia negativa. De esta forma, los directores de los
hospitales podrian llevar a cabo acciones para contrarrestar los factores asociados con la
percepcion negativa de los usuarios de los servicios de salud®®.

Incluso cuando nuestros resultados concuerdan con otras investigaciones, también
es importante sefialar las limitaciones en nuestra investigacién. Esto se debié en parte al
disefo, ya que la percepcion de atencion de calidad de los pacientes sélo se midié una vez, y
en esta sola medicién, no es posible apreciar el cambio hacia la mejora o el deterioro de su
estado de salud 03V,

Ademas, no se tuvo en cuenta el suministro de los medicamentos de la farmacia del
hospital. Zurita® informé que cuando los pacientes esperaban que el hospital les suministrara
los medicamentos recetados, esto influia en la percepcion de calidad. No se evaluaron otros
servicios que pueden requerir los pacientes, como ultrasonido, radiografias y servicios de
laboratorio. Necesitamos otro tipo de disefio, para la medicién de las variables no medidas, asi
como para el seguimiento de los pacientes.

De acuerdo con los objetivos y el disefio del estudio, algunas estrategias de mejora
podrian implementarse de inmediato y sin un alto costo, como mejorar la iluminacion en la sala
de consulta, mantener limpios los bafios y humanizar la relacion entre el médico y el paciente.

Ser amable y educado es algo que se puede implementar de inmediato con cada paciente, asi
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como, para solicitar a los médicos que sean mas explicitos en sus explicaciones del
diagnostico y el tratamiento, utilizando un lenguaje simple y claro. Otros cambios que se
pueden implementar son: disminuir el tiempo de espera antes de la consulta, dar citas
programadas con horarios establecidos para evitar que los pacientes lleguen demasiado
temprano o al mismo tiempo. También es necesario reducir el papeleo administrativo para el
personal médico durante el examen de los pacientes hospitalizados, para que lleguen a tiempo
a los servicios ambulatorios y/o tengan personal médico exclusivo para la atencion ambulatoria.

Todas las acciones tomadas para mejorar la percepcion de calidad siempre valdran
la pena, sin importar cuan pequenas o modestas puedan ser estas acciones. El uso de disefios
de investigacion, incluido el seguimiento de los pacientes para determinar si hay un cambio en
su estado de salud o para cuantificarlo, mejoraria la medicion de la calidad debido a la
importancia de esta variable. La disponibilidad de medicamentos en la farmacia del hospital es

otra variable que debe evaluarse.

Conclusiones

En la calidad de la atencion: se detectaron areas de oportunidad que pueden
modificarse facilmente, como la amabilidad del médico hacia los pacientes, el acceso del
paciente a bafios limpios, ventilacion e iluminacion adecuadas en la sala de consulta. Estos
cambios tendrian un impacto positivo considerable en la percepcion de los usuarios. Sin
embargo, otros factores son mas complejos, como el tiempo de espera antes de la consulta,
que refleja la necesidad de cambios organizativos en los servicios ambulatorios y/o para
aumentar el nimero de médicos asignados a la consulta externa, asi como la vigilancia del
cumplimiento adecuado de normas y protocolos de atencion. La infraestructura del hospital, el
comportamiento del médico al tratar a las pacientes y la satisfaccion de las mismas, influyen en
la percepcion de calidad de la atencién médica, esto denota la ausencia de resultados
negativos en la calidad de la atencion ambulatoria, por el contrario, los resultados serian no
positivos.
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Resumen

Objetivo. Analizar las intervenciones cientificas existentes sobre la actividad de fitness colectiva
Bodypump, en cuanto a composicion corporal, condicion fisica y aspectos psicolégicos, para sintetizar los
beneficios que reporta su practica.

Método. Configuracion y Disefio: Busqueda bibliografica que incluyé todos los articulos publicados hasta
el 15 de marzo de 2020, en la base de datos Pubmed. En el buscador se han utilizado las palabras clave
“Bodypump” or “fitness clases”, apareciendo 78 articulos. Se han excluido aquellos que no estaban en el
idioma de inglés (1) y los que no incluian la practica de Bodypump en ninguno de sus grupos
experimentales (64), quedando finalmente 13 articulos para analizar.

Resultados. Entre los efectos agudos, una clase de 60 minutos de Bodypump se desarrolla a una
frecuencia cardiaca media entre 60 y 74% de la frecuencia cardiaca maxima, existiendo un gasto calérico
de entre 250 y 334 kcal. A nivel fisiolégico y hormonal, se ha producido un aumento significativo de la

concentracion de lactato en sangre, asi como de hormona de crecimiento e interleucina-6. En cuanto a los
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efectos cronicos, en lo que se refiere a cambios en antropometria y composicion corporal, podemos decir
que unicamente se producen cuando esta actividad se combina con ciclismo indoor. Por ultimo, se ha
observado un aumento de fuerza tanto en miembros superiores, como inferiores, asi como también una
mejora significativa en las variables psicolégicas de motivacion para el ejercicio y percepcion de salud.

Conclusiones. La practica de Bodypump permite mejorar la condiciéon fisica, aspectos psicologicos y
composicion corporal, en este Ultimo caso, para disminuir el peso y el % de grasa corporal, la practica de

Bodypump no resulta efectiva y es necesario combinarla con la practica de ciclismo indoor.

Palabras clave

Aspectos psicolégicos; Clases fitness; Composicion corporal; Condicion fisica

Abstract

Aim. To Analyse the scientific interventions on Bodypump collective fitness activity, in terms of body
composition, physical condition and psychological aspects, to synthesize the benefits of Bodypump
practice.

Method. Bibliographic search that included all articles published until March 15, 2020, in the Pubmed
database. The keywords "Bodypump" or "fitness classes" have been used in the search, showing 78
articles. Those were not in the English language (1) and those did not include Bodypump practice in any of
the experimental groups (64) were excluded, finally a total of 13 articles were analysed.

Results. Among the acute effects, a 60-minute Bodypump class is develop at an average heart rate
between 60 and 74% of the maximum heart rate, with a caloric expenditure of between 250 and 334 kcal.
At the physiological and hormonal level, there were a significant increase in the concentration of lactate in
the blood, as well as growth hormone and interleukin-6. The chronic effects, in terms of changes in
anthropometry and body composition, happen when Bodypump is combined with indoor cycling. Finally,
an increase in strength has been observed in both upper and lower limbs, as well as a significant
improvement in the psychological variables of motivation for exercise and perception of health.
Conclusions. The practice of Bodypump allows to improve the physical condition, psychological aspects
and body composition, in the last case, to decrease weight and % of body fat, the Bodypump practice is

not effective but itself and it is necessary to combine Bodypump with the practice of indoor cycling.

Keywords

Psychological aspects; Fitness classes; Body composition; Physical condition
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Introduccion

Se lleva demostrando durante mas de tres décadas la popularidad creciente de las
clases colectivas de fitness, debido probablemente al entorno social y no competitivo. En estos
momentos, existen una amplia gama de clases grupales en los diferentes tipos de centros de
fitness, como puede ser el ciclismo indoor (Cl), step, pilates, entrenamientos con resistencias o
diferentes tipos de bailes, donde se utilizan donde se utilizan una combinacién de musica y
rutinas coreografiadas por el instructor (). Una de las actividades mas atractivas y cada vez
mas de moda debido a su extensa comercializacion es Bodypump (BP), siendo practicada por
un amplio segmento de la poblacion y mostrando, ademas, una tendencia de crecimiento que
hara que esta actividad tienda a resistir mas afios @ %),

El BP (Less Mills International Ltd) es una actividad en la que se realizan ejercicios de
tonificacion y acondicionamiento fisico con pesas, utilizando una secuencia de musica y en la
que los asistentes siguen una coreografia de movimientos. Las clases pueden ser de 45
minutos (min), con 8 canciones diferentes, o de 60 min en los que se utilizan 10 canciones,
teniendo cada una de ellas un objetivo especifico en la sesion. Los materiales utilizados son un
step (plataforma de escalén), una barra y discos de diferentes pesos. Durante una sesion de 60
min, la primera cancién esta disefada para el calentamiento, ya que implica ejercicios para los
principales grupos musculares y prepara el cuerpo para el resto de la sesion. Las siguientes
canciones desde la segunda a la novena, corresponderan a piernas, pectoral, espalda, triceps,
biceps, piernas, deltoides y abdomen, siguiendo este mismo orden y con el objetivo de producir
un estimulo en los principales grupos musculares. La décima cancion se utiliza para los
estiramientos y la vuelta a la calma ©). Un participante en una sesion de 60 min de BP realiza
entre 800 y 1000 repeticiones, por lo que es necesario permitir que los usuarios usen cargar
extremadamente bajas, siendo el peso promedio usado de un 20% de 1 repeticibn maxima
(1RM). Debido al enfoque en las repeticiones y no al peso, esta clase esta muy adherida a las
mujeres y a los participantes mayores, ya que se percibe como mas alcanzable y menos
desalentador que el entrenamiento de fuerza tradicional que usa cargas mas altas con menos
repeticiones ©.

En definitiva, en términos de clases colectivas de fitness basadas en términos de
entrenamiento con resistencia, BP es la actividad mas practicada en el mundo, con mas de 5
millones de participantes por semana © y por este motivo, el objetivo de la presente revision es

analizar las intervenciones cientificas realizadas en esta actividad en particular, sobre la
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composicion corporal, la condicién fisica, los aspectos psicologicos y la calidad de vida, para
poder tener mas informacién sobre los beneficios que conlleva la practica de esta actividad.

Método

Se realizé una busqueda bibliografica que incluyé todos los articulos publicados hasta
el 15 de marzo de 2020, en la base de datos Pubmed, utilizando las palabras clave
“Bodypump” or “fitness clases”. Han aparecido en la busqueda 78 articulos y se han excluido
aquellos que no estaban en el idioma de inglés (1) y los que no incluian la practica de BP en

ninguno de sus grupos experimentales (64), quedando finalmente 13 articulos para analizar

(Figura 1).

ARTICULOS

ENCONTRADOS (n=78)
ARTICULOS EXCLUIDOS (n= 65)
> - No en idioma inglés (n=1).
- No relacion (n=64)
A 4
ARTICULOS
INCLUIDOS (n=13)
Figura 1. Diagrama de flujo.

Resultados

De los 13 articulos seleccionados, 4 pertenecen a estudios que midieron los efectos
agudos de una sesion de 60 min de BP, mientras que los 9 restantes midieron los efectos de
realizar dicha actividad durante periodos comprendidos entre 8 y 26 semanas.

Con respecto a los articulos basados en los efectos agudos (Tabla 1), hemos
clasificado sus resultados en las siguientes variables:

261




OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X Efectos agudos y cronicos de la practica de Bodypump
Volumen 6 Numero 2 pp 258-270 Manuel Chavarrias Olmedo, Juan Manuel Franco-Garcia,
FEBRERO 2020 Roberto Garcia-Paniagua, José Ignacio Calzada-
DOI: 10.19230/jonnpr.3661 Rodriguez, Jorge Pérez-Gémez

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion y efectos agudos. Media (Desviacion Estandar)

Caracteristicas de la poblacion Efectos agudos

TM Edad IMC Peso FC VO2max  Media de la sesién GC

Autor,afio H M max  ml/kg/min %FCmax %VO2max Kcal
Harris,

2018 12 30(6) 26(4) 74(11) 177(9) 33(6)  68(10)  47(19)  334(127)
ng:'a”me' 20 20 32(6) 24(3) 60(8) 283)  250(68)
Oliveira,

2009 15 22(2) 63(9)  195(7)

;\(l)lggham’ 5 5 298) 70(14) 48(8)  74(7) 330(120)

TM = Tamafo muestra; H = Hombres; M = Mujeres; IMC = indice de masa corporal; FC =
Frecuencia cardiaca; max = maximo; VO2 = Consumo de oxigeno; GC =Gasto caldérico

Frecuencia cardiaca (FC) y consumo maximo de oxigeno
(VO2max)

Durante una sesion de BP se ha observado que la FC media durante la sesion ha sido
de un 73,7% FC maxima (FCmax), siendo significativamente mas baja que en las actividades
de ciclo indoor y step. La FC pico fue de 90% FCmax, siendo significativamente mas baja que
en la actividad de step (). Otros estudios mostraron una FC media un poco mas baja (68%
FCmax), ademas de una media de VO2 durante la sesion de un 47% del VO2max 7, o incluso
una FC media de un 60% FCmax y una media de VO2 de un 28% ®). Las canciones que
mostraron una FC significativamente mas alta fueron las dos que trabajan piernas (canciones 2

y 7), con 153,6 y 164,1 pulsaciones por minutos, respectivamente ©).

Gasto calérico (GC)

El calculo de esta variable dio como resultado un gasto energético de 334 kcal ("), 330,1
kcal (1) y 250,3 kcal ®). En este tltimo estudio, el gasto caldrico fue significativamente mas bajo

en un 66,7%, con respecto al gasto de energia percibido.
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Respuesta fisiolégica y hormonal

Al finalizar la sesién, se observé un aumento significativo con respecto a los valores
previos al comienzo, en concentracién de lactato en sangre, hormona de crecimiento e
interleucina-6 de 2,2 a 5,8 mmol/l, 558 a 3698 pg/ml y 3,54 a 4,88 pg/ml, respectivamente (. Al
igual que ocurrié con la FC, las canciones que produjeron un aumento significativo de lactato
en sangre con respecto a las demas, fueron las dos que focalizan el trabajo en piernas
(canciones 2y 7), con 4,0 y 5,5 mmol/l, respectivamente, pero en este caso, la Ultima cancién
que corresponde a abdomen (cancion 9) fue la que mostré el mayor valor con 5,9 mmol/l @,

En lo que se refiere a los estudios que han analizado los efectos crénicos de BP,
después de periodos de entrenamiento comprendidos entre 8 y 26 semanas (Tabla 2), hemos

clasificado los resultados en los siguientes apartados:
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Tabla 2. Efectos cronicos. Caracteristicas de la poblacién, del programa de entrenamiento y % de mejora. Media (Desviacion Estandar)

Caracteristicas de la poblacion y del programa de entrenamiento

% de mejora

™ Edad IMC Peso Grasa MM DMOT  Grupo Programa Grasa MB 1RM

Autor,afio | H M % Kgs grlcm? Ejercicio 3;:12 (serZZm) Tz;’}‘nrf % % %PP %SE
Chavarrias, BP+CI 4 50 74
5099 38(1) 78(2) c 8

24 38(11) 30(4) 83(11) BP 60
Rustaden, 28 37(9) 33(6) 94(21) ERSU 3 4550
2019 19 42(12) 30(5) 85(14) ER NSU

21 40(12) 31(5) 87(15) c
Rustaden, 10 36(10) 30(5) 85(14) 38(7) 29(3) BP 0 , 60 85 11,0 21,0
2018 8 34(11) 30(5) 87(16) 39(5) 30(4) ER SU 45-60 10,5 20,0 41,0

37 39(10) 30(5) 84(14) 39(6) 28(3) BP 60
Rustaden. 35 38(9) 32(6) 93(21) 41(6) 30(4) ERSU 3 4550
2017 35 42(11) 31(5) 86(14) 38(7) 29(3) ER NSU

36 40(10) 31(5) 86(15) 21(6) 28(3) c

35 38(11) 30(5) 86(14) BP 60
Heiestad, 32 389) 32(6) 92(21) ERSU 3 4550
2016 30 41(11) 31(5) 88(13) ER NSU

32 42(10) 31(5) 88(16) c

48(10) 83(16) 40(8) 1,200,1) BP+Cl 27
Potersen. |6 14 24 56 60
48(10) 84(17) 42(8) 1,2(0,1) BB+Cl 2,7

Nicholson, 25 66(4) 26(3) 71(9) 1,1(0,2)  BP o 2 50 136 114
2015(a) 25 66(5) 25(3) 67(11) 1,1(0,1) C
Nicholson, | @ 23 66(4) 26(3) 74(11) BP 26 2 60 143 13,0
2015(b) 10 26 66(5) 25(3) 70(12) c

9 58(7) 26(4) BP 2 32,4
Grec, 210 i

10 65(8) 28(4) c

TM = Tamafio muestra; H = Hombres; M = Mujeres; IMC = indice de masa corporal; MM = Masa muscular; DMOT =
Densidad mineral 6sea total; BP = Bodypump; ClI = Ciclismo indoor; C = Grupo control; Int = Intensidad; ER: Entrenamiento
con resistencias; SU = Supervisién entrenador personal; NSU = No supervision; BB = Bodybalance; Dur = Duracién; sem =
semana; Frec = Frecuencia; ses = sesiones; min = minutos; MB = Metabolismo basal; 1RM = 1 repeticion maxima; PP =
Press de pecho; SE = Sentadilla.

Antropometria, composicion corporal, metabolismo y VO2max

Sélo observamos cambios significativos en peso y composiciéon corporal en aquellos

grupos que realizaron BP junto a ciclismo indoor. En uno de estos estudios, disminuy6 tanto el
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peso en un 3,8%, como el % de grasa corporal en un 7,4% . En este mismo estudio, fue en el
unico que se observo un aumento significativo del VO2max (7,1%). En el otro, no encontramos
cambios en el peso, pero si en % de grasa corporal (-2,7%), asi como un aumento significativo
de la masa libre de grasa ®. Este mismo estudio ha sido el Gnico que ha mostrado en 24
semanas, un aumento en la densidad mineral 6sea (DMO) de las regiones de brazos (4%),
piernas (8%), pelvis (6%) y columna vertebral (4%), pero, por el contrario, no aumenté la DMO
corporal total. Por ultimo, otro estudio de la misma duracion, en el que realizaban unicamente
BP, no sélo no aumenté la DMO corporal total, sino que disminuy6 de forma significativa (-
0,57%) y sin embargo, mostré una tendencia al aumento en la zona lumbar ©),

En lo que a efectos metabdlicos se refiere, se ha observado que tanto BP, como un
entrenamiento de pesas con cargas moderadas-altas, producen un aumento significativo del
metabolismo basal (8,5% y 10,5%, respectivamente), al igual que disminuy6 también, de forma
significativa, el ratio de intercambio respiratorio en un 11% en el grupo BP y un 7% en el grupos
que entrené con cargas moderadas-altas, sin que existiera diferencia entre grupos en ambas

variables ©),

Fuerza

Practicamente todos los estudios que midieron esta variable en grupos que sélo hacia
BP, encontraron aumentos significativos de fuerza maxima. Las mejoras en press de pecho y
sentadilla fueron 11% y 21% ©), 13,6% y 11,4% ©, 14,3% y 13% (1% respectivamente y el ltimo
estudio, que solo midi6 sentadilla, mejoro un 32,4% (1.

En cuanto a combinar ciclismo indoor y BP, en 8 semanas aumenté de forma
significativa la fuerza en prensa de piernas (23%), flexién de rodilla (15,8%), press de pectoral
(6,5%), traccion vertical (3,8%) y salto vertical (15,8%) @. En 24 semanas el grupo que
combinaba Ciclismo indoor y BP, aument6 en sentadilla y peso muerto un 25,3% y 18,4%,
respectivamente, mas que el grupo que combind Ciclismo indoor y Bodybalance, aunque
ambos grupos mostraron mejoras significativas, tanto en estos dos ejercicios, como en flexion

de codos ©.

Variables psicolégicas

A pesar de que la realizacién de BP durante 12 semanas no mostré cambios a nivel de
dolor musculo-esquelético en ninguna de las partes del cuerpo ("2, el mismo periodo de

entrenamiento de BP si mostré una mejora significativa con respecto al grupo control, en las
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variables psicologicas de motivacion para el ejercicio y percepcién de salud con respecto a un

afo anterior (13),

Discusion

En relacién a los efectos agudos, observamos que incluso los estudios que muestran
una menor FC media durante la sesién de BP, resultaria suficiente para mejorar la resistencia
cardiovascular, si son prolongados durante un periodo de tiempo (4. En las canciones 2 y 7
(piernas) es donde se detecta un mayor aumento de la FC, debido a involucrar una mayor
masa muscular en dichos ejercicios que, con una intensidad baja y un elevado numero de
repeticiones, promueven estimulos sobre el sistema cardiovascular (9.

Por otro lado, los efectos cronicos han reflejado que los grupos que han realizado
tnicamente BP no han sufrido cambios significativos en peso ni composicion corporal ¢ 1. 16),
Unicamente ha habido un estudio que ha mostrado una tendencia en el tiempo en cuanto a
disminucion del peso, a lo largo de 24 semanas de duracion ©). Sin embargo, hemos observado
que los grupos que combinaron BP y ciclismo indoor si mostraron cambios significativos ? 9,
pudiendo ser debido a que conocemos que el ciclismo indoor es una actividad eficaz para
disminuir el % de grasa corporal, asi como para aumentar la masa libre de grasa y el VO2max
(17)_

Con respecto a los cambios en DMO, los Unicos estudios que han mostrado mejoras
significativas son aquellos con una mayor duracion (40 semanas) e intensidad entre el 40 y el
80% del 1RM (®_ A pesar de ello, realizando BP durante 24 semanas se han encontrado
mejoras significativas en diferentes regiones, aunque no haya ocurrido lo mismo en el DMO
total ©). Sin embargo, el hecho de que en otro estudio la DMO total haya disminuido ©), puede
ser debido a varios motivos, como que la muestra tuvo unos niveles altos de DMO inicial en
comparacion a valores de referencia de la misma edad ('9), que hubo una falta de progresion en
el aumento de intensidad, no llegando a los umbrales de tension necesarios % y por ultimo,
niveles relativamente bajos en la ingesta de calcio por parte de los participantes durante el
periodo de estudio, ya que dicha ingesta media fue inferior a 1000 mg y se recomienda que las
personas mayores de 51 afios tengan una ingesta entre 1000 y 1200 mg al dia ?").

Hemos visto que tanto el entrenamiento con cargas bajas y altas repeticiones, similar al
BP, como el entrenamiento con cargas altas y bajas repeticiones, aumentan el metabolismo
basal ®. Muchos articulos relacionan el aumento del metabolismo con un aumento de la masa

muscular 223, sin embargo, en este estudio no hubo incremento de la masa muscular, por lo
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que se cuestiona esta relacion, dando creencia a que también se pueda basar en cambios
hormonales %),

La fuerza muscular aumenté de forma significativa en todos los estudios en los que se
analiz6 esta variable, a excepciéon de uno en el que no hubo cambios en fuerza maxima ni en
fuerza resistencia ('®), debido a que las cargas utilizadas por los usuarios fueron muy bajas
(12% de una repeticion maxima en sentadilla), ademas de una baja adherencia a las sesiones
que debian asistir (58%).

Conclusiones

La practica de Bodypump permite mejorar la fuerza en miembros inferiores, superiores
y tronco, asi como también mejorar aspectos psicoldégicos como son la motivacién hacia la
practica de actividad fisica y la percepcion de salud con respecto a un afo anterior. Sin
embargo, realizar unicamente BP no disminuye el peso ni el % de grasa corporal, siendo
necesario combinarla con la practica de otra actividad con mayor intensidad a nivel

cardiovascular, como puede ser el ciclismo indoor.
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Resumen

Introduccioén. El embarazo constituye una condicion sistémica particular que modifica las condiciones
bucodentales. El diente y los tejidos de soporte y sostén, la mucosa bucal entre otros, constituyen blancos
directos que pueden afectarse, por este motivo se deben tener en cuenta las transformaciones ocurridas
en las gestantes que condicionan la aparicion o desarrollo de enfermedades bucales.
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Objetivo. El objetivo de este estudio es revisar la evidencia en la bibliografia y determinar los factores que
contribuyen a la aparicién de alteraciones bucales relacionadas con la pérdida de dientes durante el
embarazo.

Material y métodos. Se realizé una revision de la literatura sobre las principales causas por las cuales las
mujeres embarazadas pierden dientes, asi como las principales recomendaciones odontoldgicas durante
este periodo. Se eligieron 20 articulos; se realiz6 una busqueda a partir de Medline, PubMed, Elsevier,
Scielo.

Resultados. La busqueda en las bases de datos se analizaron 20 articulos los cuales se usaron para
este estudio 4 donde se determinan las principales causas de pérdida de dientes en mujeres gestante,
que son caries dental, PH salival, alteraciones del periodonto y malos habitos dietéticos e higiénicos.
Conclusiones. El cuidado dental es un procedimiento seguro y eficaz durante todo el embarazo. Los
dentistas deben educar a la paciente embarazada sobre la importancia de la salud bucal, para ella 'y su
hijo, deben ser advertidas sobre las manifestaciones orales comunes y la higiene oral para evitar pérdida
de dientes durante el periodo de gestacién, de lo contrario los resultados en su salud oral seran negativos.

Palabras clave
Pérdida de dientes; embarazo; cavidad oral; alteraciones; factores

Abstract

Introduction. Pregnancy constitutes a particular systemic condition that modifies oral and dental
conditions. The tooth and the supporting and supporting tissues, the oral mucosa, among others, are direct
targets that can be affected, for this reason, the changes that occur in pregnant women that condition the
appearance or development of oral diseases must be taken into account.

Objective. The objective of this study is to review the evidence in the literature and determine the factors
that contribute to the appearance of oral disorders related to tooth loss during pregnancy.

Materials and methods. A review of the literature was carried out on the main causes for which pregnant
women lose teeth, as well as the main dental recommendations during this period. 20 articles were
chosen; A search was performed using Medline, PubMed, Elsevier, Scielo.

Results. The search of the databases analyzed 20 articles which were used for this study 4 where the
main causes of tooth loss in pregnant women are determined, which are dental caries, salivary PH,
changes in the periodontium and poor dietary habits and hygienic.

Conclusions. Dental care is a safe and effective procedure throughout the pregnancy. Dentists must
educate the pregnant patient about the importance of oral health, for her and her son, they must be
warned about common oral manifestations and oral hygiene to avoid tooth loss during the gestation

period, otherwise the results on your oral health will be negative.

Keywords

Tooth loss; preganancy; oral cavity; alterations.factors

272




OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X Causas de pérdida de dientes en el embarazo en mujeres

Volumen 6 Numero 2 pp 271-282 que acuden a un Servicio Dental

FEBRERO 2021 Andrea Yafnez Gonzalez, Carlo Medina Solis, Maricarmen

DOI: 10.19230/jonnpr.3766 Rivera Gomez, Jesus Carlos Ruvalcaba Ledezma
Introduccion

Embarazo y cavidad bucal

El embarazo es un estado fisiologico modificado, en el cual el organismo materno sufre
grandes cambios a todos los niveles; en el aspecto fisico, en el quimico y en el psicoldgico, por
lo que se requiere de un proceso de autorregulacion emocional y habitos correctos de
salud™.Es de vital importancia seguir de cerca todos las transformaciones que ocurren en este
momento, para orientar a las futuras madres hacia las diferentes actitudes que deben poner en
practica en este periodo®.

Los cambios hormonales que se producen durante el embarazo son los responsables
de la modificaciéon del cuerpo de la madre, y la cavidad bucal no es ninguna excepcién con lo
que afecta no solo su salud sino la salud del producto, uno de los cambios principales en esta
etapa es la alteracion de PH salival. Por tanto, resulta esencial el conocimiento de estos
cambios, su implicacién en la salud bucodental y los efectos que las potenciales intervenciones
diagnosticas y terapéuticas pueden tener durante la gestacion®),

Durante el embarazo la composicion salival se ve alterada, disminuye el pH salival y la
capacidad buffer, y se afecta la funcion para regular los acidos producidos por las bacterias, lo
que hace al medio bucal favorable para el desarrollo de éstas al promover su crecimiento y
cambios en sus poblaciones®.

Al embarazo suelen acompanarle alteraciones en el estilo de vida: disminucién del
cepillado ligado o no a la presencia de nauseas y vomitos (debido al aumento de gonadotropina
en el primer trimestre)®, incrementandose los depodsitos de placa en la superficie dentaria
dentobacteriana con bacterias organizadas y adheridas a ella sobre la superficie del diente.
Con todos estos factores interactuando entre si, la caries dental logra establecerse, y llega a

producir en algunos casos la mortalidad dentaria (pérdida de dientes)®.

Estilos de vida y salud en el embarazo

El estilo de vida es un constructo que se ha usado de manera genérica, como
equivalente a la forma en que se entiende el modo de vivir “estar en el mundo”, expresado en

los ambitos del comportamiento, fundamentalmente en las costumbres, también estd moldeado
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por la vivienda, el urbanismo, la posesion de bienes, la relacidon con el entorno y las relaciones
interpersonales®).
Se menciona en la guia de practica Clinica “Control Prenatal con enfoque de riesgo”,
las principales recomendaciones para mejorar los estilos de vida durante la gestacion®.
l. Una de las prioridades de los cuidados prenatales es capacitar a las mujeres
para que sean capaces de tomar decisiones informadas acerca de sus cuidados®.
II. A la mujer embarazada se le debe ofrecer la oportunidad de asistir a clases de
cuidados prenatales®).
M. Se le debe ofrecer informacién basada en la evidencia durante su capacitacion
para la toma de decision informada respecto a sus cuidados®.
V. Desde el primer contacto con la mujer embarazada se le debe ofrecer
informaciéon acerca de los cuidados del embarazo, servicios y opciones disponibles,

consideraciones al estilo de vida incluyendo informacion acerca de la dieta®).

Pérdida de dientes

La pérdida de dientes es una condicion debilitante e irreversible y se describe como el
"marcador definitivo de la carga de enfermedad para la salud oral” asi como el resultado
complejo que refleja la historia de un individuo de la enfermedad dental y su tratamiento por los
servicios dentales a lo largo de la vida('¥).

Segun la Asociacion Dental Americana (ADA) existen dos mitos con respecto al
embarazo y la salud oral: La pérdida de dientes como consecuencia de éste y la obtencién de
calcio de los dientes si la dieta es insuficiente para proporcionar todo el calcio requerido®.

Entre las alteraciones mas frecuentes que se producen en la cavidad oral en la mujer
embarazada y que producen pérdida de dientes son:

1. Gingivitis, afecta del 60 al 75% de las mujeres embarazadas. Las alteraciones
gingivales suelen aparecer a partir del segundo o tercer mes de gestacién y suelen ser hasta
maximo al octavo mes, esta afecta a la encia produciendo su engrosamiento®; esta a simple
vista se ve inflamada y mas enrojecida, también se vuelve mas delicada y fragil, por lo que
muchas mujeres embarazadas se quejan de mayor sensibilidad en la encia 6 presentan
sangrado facilmente y se caracteriza por una respuesta exagerada a los irritantes locales,
incluyendo la placa bacteriana y el calculo®.Debido al elevado aumento de hormonas durante

el embarazo, especialmente progesterona y estrogenos, afecta especialmente al periodontal('®)

274




OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X Causas de pérdida de dientes en el embarazo en mujeres

Volumen 6 Numero 2 pp 271-282 que acuden a un Servicio Dental

FEBRERO 2021 Andrea Yafnez Gonzalez, Carlo Medina Solis, Maricarmen

DOI: 10.19230/jonnpr.3766 Rivera Gomez, Jesus Carlos Ruvalcaba Ledezma
2. Niveles de pH, por lo tanto, también de las peroxidasas salivales lo que reduce

la capacidad defensiva de la saliva®. El pH salival juega un papel importante dentro de la
cavidad oral, sin el efecto buffer, la destruccion de todos los 6rganos dentarios ocurriria con
mayor frecuencia y agresividad.

Ortiz y col. Mencionan determinaron el PH salival de la siguiente manera: Se realiza
una recoleccion en un vaso de precipitado de saliva por paciente con el que se mide en ml la
cantidad de saliva no estimulada que segregdé la paciente durante 5 minutos, después se
introdujo una tira reactiva de pH, con un rango de medida de 1-14 y una resolucion de 1 pH, en
el vaso de precipitado, con lo que conocio el nivel de PH®),

3. Caries. Se consideran factores etiologicos la higiene oral deficiente, la dieta rica
en carbohidratos, los cambios en la composicion salival que pueden predisponer
temporalmente a la erosion, y la proliferacion y descamacion de las células de la mucosa bucal
que proporcionan un entorno adecuado para el crecimiento bacteriano".Un buen nimero de
mujeres cree que el calcio es tomado de sus dientes durante la gestacion y esta es la razén de
la aparicion de la caries; sin embargo, estd demostrado que el esmalte dentario esta
compuesto por cristales de hidroxiapatita que no responden a los cambios bioquimicos del
embarazo('?).

Estudios demuestran que las bacterias cariogénicas en los bebés tipicamente se
adquieren a través de la transmision directa de saliva de las madres. Por esta razon, las
madres con antecedentes de alto riesgo de caries seran mas propensas a presentar altos
niveles de Streptococcus mutans en su saliva y el contagio vertical a sus hijos sera mas

efectivo, poniendo a sus hijos en mayor riesgo de desarrollar caries precoz en la infanciat'?.

Diagndstico de caries.

Para determinar la severidad de caries dental en denticién permanente se calcula el
promedio de dientes afectados por caries dental el cual es el resultado de la sumatoria del total
de dientes permanentes cariados, perdidos y obturados (CPOD)('3.14)

4. Enfermedad periodontal: Durante el embarazo se produce la hormona relaxina,
cuya funcion es relajar las articulaciones para facilitar el parto, pudiendo actuar también en el
ligamento periodontal provocando una ligera movilidad dentaria que tiende a desparecer tras el
parto.

Es inusual encontrarnos con un cuadro grave de reabsorciéon 6sea y pérdida dentaria
por movilidad('®).Estudios revelan cierta relacion de la enfermedad periodontal con el riesgo de
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un nacimiento pretérmino o con el bajo peso al nacer, en virtud de la liberacién por el tejido

periodontal afectado de citocinas y otros mediadores, lo cual puede provocar dicho efecto®.

Diagnéstico de enfermedades periodontales.

El diagnéstico periodontal debe basarse en los siguientes criterios:

1) presencia o ausencia de signos inflamatorios clinicos

2) profundidad al sondaje

3) extensidén y patron de pérdida de insercion clinica y hueso

4) historia médica y dental del paciente

5) presencia o ausencia de otros sintomas como dolor, Ulceras presencia de placa y
calculo®),

Algunas sefales pueden que pueden indicar un problema periodontal, las
caracteristicas clinicas son:

*Encia que sangra con facilidad

*Encia roja, hinchada y dolorosa

*Encia que se ha separado de los dientes

*Mal aliento o mal sabor de boca persistente

+Dientes de la segunda denticion sueltos o que se separan('?),

Aspectos a considerar

Todos estos aspectos hacen que se consideren a las embarazadas como grupo
poblacional de riesgo, por lo que las acciones de promocion de salud, prevencion de
enfermedades bucodentales y atencion oportuna para evitar pérdida dentaria; son de vital
importancia y estan dirigidas a lograr salud de la madre y el recién nacido. Durante esta etapa
se encuentran mas motivadas, susceptibles y receptivas al cambio de actitud y
comportamiento, a recibir informacion y ser educadas sobre su salud bucal y la de sus hijos. Se

debe partir de la madre como agente multiplicador de salud para logra educar la familia®.

Cuidados bucales durante el embarazo

A. Medidas dietéticas: se debe aportar una cantidad suficiente de vitaminas A, C y

D; proteinas; calcio; acido folico; y fosforo. Se deben evitar los alimentos que llevan azucar por

el peligro de desarrollar caries!"®.
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B. Control de la placa: el objetivo es minimizar la inflamacion de las encias. Se

deben aplicar técnicas de higiene dental y controlarlas durante el embarazo. La eliminacién del
sarro, la limpieza dental y el raspado y alisado radicular se pueden realizar cuando sea

necesario(18)

C. Fldor prenatal: esta recomendado para prevenir la caries('®
D. Tratamientos odontoldgicos: deberian programarse en el segundo trimestre o

inicios del tercero. Durante el primer trimestre se produce la organogénesis del feto y en la
segunda mitad del tercer trimestre puede resultar incbmodo para la paciente recostarse en el
sillon dental('8)

Objetivo

Analizar las fuentes de informacién para determinar los factores que contribuyen a la

aparicion de alteraciones bucales relacionadas con la pérdida de dientes durante el embarazo.

Planteamiento del problema

Desde tiempos remotos se ha planteado que cada embarazo hace perder un diente.
Aunque este planteamiento no tiene base cientifica alguna, se ha comprobado que existen
factores biopsicosociales durante el embarazo que, si no se diagnostican a tiempo pueden
desencadenar enfermedades bucales o agravar las ya establecidas. Entre los factores que
experimentan cambios durante el embarazo y contribuyen al riesgo de caries dental, se
menciona el nivel de infeccion por estreptococos mutans y lactobacilos, los cuales aumentan
durante esta etapa, y los influyentes en las propiedades y funciones de la saliva tales como:
flujo, viscosidad, capacidad amortiguadora para contrarrestar el efecto de los vomitos vy
cambios en el pH; la falta de habitos higiénicos que predisponen al tejido bucal a alteraciones
tales como la gingivitis y enfermedad periodontal.

Con base a lo antes mencionado se plantea la siguiente pregunta de investigacion,
¢, Cuales son las causas de perdida de dientes en el embarazo, en mujeres que acuden a un

servicio dental?

Material y métodos

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura sobre los factores que contribuyen a

la aparicion de alteraciones bucales relacionadas con la pérdida de dientes durante el
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embarazo, asi como las principales recomendaciones odontologicas durante este periodo. Se
eligieron 20 articulos; se realizé una busqueda a partir de Medline, PubMed, Elsevier, Scielo.
Se utilizaron palabras clave para la busqueda bibliografica. Como criterios de inclusién, se
utilizaron los articulos que mencionan la relaciéon de factores que determinan la aparicién de
alteraciones bucales relacionadas con la pérdida de dientes, asi como recomendaciones
durante este periodo. Se excluyeron los articulos de investigacion que justificaban la pérdida de
dientes en el embarazo. Los datos obtenidos de los diferentes estudios fueron: informacion
general, detalles del autor, afio de publicacion, hallazgos principales, resultados estadisticos y

epidemioldgicos, asi como sus conclusiones.

Resultados

La busqueda en las bases de datos resultdé en un total de veinte articulos, de los cuales

se analizaron las principales causas de pérdida de dientes en mujeres gestantes. (Tabla 1)
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Tabla 1. Causas principales de pérdida de dientes en embarazadas

Autores Muestra Resultados Conclusiones

Ortiz y 25 gestantes ElI promedio del pH salival del Se encontré que el pH de las

Col.(2012)* de 19 a 45 grupo de embarazadas fue 6.2 + mujeres embarazadas es mas acido
afos, que 0.7. El promedio de mililitros de que el de las mujeres no
supieran leer saliva segregada durante 5 embarazadas. Los mililitros de
y escribir 'y minutos en el indice CPOD del saliva segregados en 5 minutos fue
acudieron a grupo de embarazadas fue 7.4 + ron aproximadamente 0.624 ml mas
consulta de 3.29 mientras que en el grupo de en las embarazadas que en las no
control no embarazadas fue 9.6 + 5.33. embarazadas.

Rodriguez y 54 La afecciéon mas predominante en La placa dentobacteriana fue un

Col(2016) " embarazadas el grupo de embarazadas importante factor de riesgo en
del tercer estudiada fue la gingivitis con un relacion con la  enfermedad

Herane y col.

trimestre que
acudieron a
consulta.

40 gestantes

88,9 %.

La ingestion de  alimentos
azucarados (61,1%) aparece con
mayor frecuencia entre los factores
que se consideran desfavorables
para mantener la salud bucal de
las gestantes. puede evidenciar el
importante factor de riesgo placa
dentobacteriana y su relacion con
la caries dental ya que el mayor
por ciento de las embarazadas con
indice de placa 2 tuvo mayor
presencia de caries (69 %) y
también como con el aumento en
el indice de placa dentobacteriana
se incrementd la gravedad de la
enfermedad periodontal por lo que
se hizo mas evidente |Ia
repercusion de la placa en la
aparicion 'y severidad de los
problemas periodontales.

La severidad de la gingivitis

periodontal y las caries dentales. La
ingestion de la dieta cariogénica y la
saliva tuvo relacién con la aparicién
de las caries y mas de la mitad de
las  embarazadas presentaron
deficiente nivel de conocimientos de
educacion para la salud bucal,
estrechamente relacionado con las
afecciones bucales.

La asociacion entre gingivitis y

(2016)('" antes de la aumenté gradualmente y alcanzé aumento de los esteroides sexuales
semana 20, su peak en el tercer trimestre, sistémicos ha sido extensamente
jovenes. seguido por una subita disminuciéon reportada y los mecanismos

de la severidad en postparto, el biolégicos detras de este florido
cual se correlacion6 con un estado inflamatorio han sido
aumento gradual en el nivel estudiados por décadas
plasmatico de progesterona y
niveles de estrégenos que
alcanzan su peak en el tercer
trimestre 'y que sufren una
repentina caida después del
postparto.
Taani y col. 200gestantes Las multiparas.presentgron niveles Lps.sintomas de la inflamacion
20(2017) més altos de mflamam_én que las gingival se agravan durgnte el
primiparas. Las mujeres que embarazo y que estan relacionados
vomitaban durante el embarazo con la edad, el bajo nivel
también  presentaron mayores educacional y el desempleo.

indices de inflamacién gingival.
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Discusioén

Sin duda el embarazo se acompafia de cambios fisioldgicos y factores de riesgo como
son la caries, que aunados a los estilos de vida® que incluyen la educacion para la salud o en
si el nivel educativo, pero sobre todo el estatus socioeconémico es en sus los factores
implicados en la perdida de dientes durante esta condicion. Resulta trascendente sefialar que
entre los aspectos facilitadores de la perdida de piezas dentarias durante el embarazo la
nutricién de la mujer es una determinante de salud para la madre y la del producto, por lo que
un estado nutricional deficiente con dieta o ingesta alimenticia donde no se incluyen vitaminas y
entre sus componentes el Calcio Ca*?, incrementan la posibilidad de cursar con complicaciones
en la salud bucal.

Entre los cambios que ocurren durante el embarazo; los hormonales y la alteracién de
PH salival, asi como la acidosis bacteriana facilitada y las mismas poblaciones bacterianas

proliferantes representan algunas de las posibilidades para incrementar la perdida de dientes
(3.4)

El control prenatal resulta fundamental para lograr no solo un producto sano y un
estado de salud para la madre de manera general aceptable y con facilidad de recuperacion, el
que la madre asista a control prenatal implica formacién educativa para ella en aspectos como
lo son educativos, que implican los cuidados que ella tendra sobre su embarazo, informacién
sobre sus estilos de vida y una dieta adecuada®).

Resulta contundente sefalar que las causas principales asociadas a la perdida de
dientes durante el embarazo lo constituyen la gingivitis, los cambios en el pH®*9 y la caries®),
en particular la enfermedad periodontal-la movilidad™® de las piezas dentarias y la suma de
todos los factores de riesgo implican como resultado la perdida de dientes durante el embarazo
(15).

Por lo anteriormente sefialado resulta trascendente indicar que una de las tareas
fundamentales de la mujer embarazada es acudir a control prenatal y seguir al pie de la letra
las instrucciones que su médico le ha proporcionado durante dicha estancia, de lo contario el
no acudir a control prenatal o bien no tomar conciencia sobre las consecuencias de no seguir

las instrucciones se corre el riesgo de perder piezas dentarias.
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Conclusiones

Con base a la informacion recabada se encontré que hay mas susceptibilidad en
pacientes que estédn en el segundo trimestre de gestacion, ya que hay mayor numero de
pacientes con enfermedades periodontales y que se encuentran con un desequilibrio hormonal,
con altos niveles de progesterona y estrégenos circulando en el torrente sanguineo, asi, como,
una baja de defensas dando lugar que bacterias oportunistas ataquen principalmente a los
tejidos periodontales que las pacientes que estan en el primer y tercer trimestre de gestacion.

El cuidado dental es un procedimiento seguro y eficaz durante todo el embarazo. Los
dentistas deben educar a la paciente embarazada sobre la importancia de la salud bucal, para
ella y su hijo, deben ser informadas sobre las manifestaciones orales comunes y la higiene oral
para evitar pérdida de dientes durante el periodo de gestacion, de lo contrario los resultados en

su salud oral seran negativos.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos que no existe conflicto de intereses para la publicacion del
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Resumen

Objetivo. Documentar las generalidades, prevencion y tratamiento de la infeccion por virus del papiloma
humano.

Material y métodos. Se recolectd informacion relevante, articulos de investigacion originales, ensayos
clinicos, y revisiones en revistas indexadas, para conocer las generalidades del virus de papiloma
humano, infecciones pro VPH y cancer cervicouterino y cuales son las medidas de prevencion.
Resultados. Los virus del papiloma humano o papilomavirus son un grupo de virus de ADN que
pertenece a la familia Papillomaviridae, no poseen envoltura, y tienen un diametro aproximado de 52-55

nm. Las particulas virales estdn compuestas por una capside proteica, conformada en un 95% por la

283



mailto:alejandra.ceruelos@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X VPH: Generalidades, prevencion y vacunacion
Volumen 6 Numero 2 pp 283-292 Jimena Guadalupe Prado Pelaez, lvan Hernandez
FEBRERO 2021 Pacheco, Jesus Carlos Ruvalcaba Ledezma, Maria del
DOI: 10.19230/jonnpr.3767 Carmen Alejandra Ceruelos Hernandez

proteina L1 y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar capsémeros
icosaédricos.

Conclusiones. La importancia de la vacunacion reside en la prevencion primaria que se realiza frente a
infecciones de VPH, sin embargo, esta accion va mas alla de solo prevenir la infeccién, es evitar una
lesién que es precursora de CACU. La introduccion de la vacuna de VPH en el esquema de vacunacién
mexicano, no solo impacta en la prevencién de CACU vy la infecciéon por VPH, también supone la
proteccion del bolsillo de las familias, que de esta forma se evitaria un gasto catastréfico por CACU. Esto
significaria resultados no positivos.

Palabras clave

Virus papiloma humano; infeccién; cancer cervicouterino; prevencion

Abstract

Aim. To document the generalities, prevention and treatment of human papillomavirus infection.

Material and methods. Relevant information was collected, original research articles, clinical trials, and
reviews in indexed journals, to know the generalities of the human papilloma virus, pro HPV infections and
cervical cancer and what are the prevention measures.

Results. Human papillomavirus or papillomavirus are a group of DNA viruses that belong to the
Papillomaviridae family, without envelopes, and have a diameter of 52-55 nm. Viral particles are
composed of a protein capsid, made up of 95% by the L1 protein and 5% by the L2 protein, which are
assembled to form icosahedral capsomeres.

Conclusions. The importance of vaccination resides in the primary prevention that is carried out against
HPV infections, however, this action goes beyond just preventing infection, it is avoiding an injury that is a
precursor to CACU. The introduction of the HPV vaccine into the Mexican vaccination scheme, not only
impacts on the prevention of CACU and HPV infection, it also supposes the protection of the pocket of the
families, which in this way would avoid a catastrophic expense for CACU. This would mean non-positive
results.

Keywords

Human papilloma virus; infection; cervical cancer; prevention

Introduccion

El cancer cervicouterino (CACU) es la séptima neoplasia mas frecuente en la poblacion
mundial y la cuarta mas frecuente entre las mujeres con un estimado de 528 mil nuevos casos

diagnosticados al afio, el 85% de los cuales se registran en paises en vias de desarrollo(".
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Cada afio en el mundo mueren 266,000 mujeres por cancer cervicouterino, se estima que 9 de
cada 10 muertes ocurren en regiones menos desarrolladas ?.

En América Latina es la segunda neoplasia mas comun en mujeres con 68,818 casos
al afo. La mortalidad es de 8.7 defunciones por 100,000 mujeres. El 75% de las defunciones,
ocurren en seis paises: Brasil, México, Colombia, Peru, Venezuela y Argentina ().

En México es la segunda causa de muerte, al afio se estiman 13,960 casos en mujeres
mayores de 25 afos (V. Las entidades federativas con mayor mortalidad por cancer de cuello
uterino son: Colima, Veracruz, Chiapas, Yucatan, Nayarit, Morelos y Oaxaca 4,

En Hidalgo es la tercera causa de muerte, para el afio 2018 con una incidencia de 2.1
por cada 100,000 mujeres de 25 afios 0 mas, este comportamiento ha sido sostenido desde el
afio 2015,

El CACU ha sido reconocido a nivel mundial como un problema de salud publica,
debido a su comportamiento a través del tiempo. Actualmente ocupa los primeros lugares en
frecuencia de morbilidad y mortalidad .

La infeccion por Virus de Papiloma Humano (VPH), es un factor de riesgo necesario
para el desarrollo de una lesion cervical, sin embargo, solo una pequefia parte de las lesiones,
progresan a cancer invasor, esto se debe a que se requiere factores adicionales para aumentar
la probabilidad de progresion a cancer invasor ).

En mujeres con diagnodstico de CACU de 25 a 87 afios, el 95.8% tuvo antecedente de
infeccion por VPH, mientras que el 4.2% de la poblacion estudiada conté con antecedente
negativo para este factor predisponente ©).

La infeccion por VPH constituye en México una de las causas principales del desarrollo
de cancer cervicouterino entre la poblacion femenina, ya que es el antecedente de 70% de los
casos diagnosticados, de ahi la importancia de prevenir oportunamente el contagio de dicho
agente infeccioso ©).

La vacuna contra VPH es la primera vacuna disefiada para prevenir el cancer inducido
por un virus 7,

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), recomienda incluir la vacuna contra el
VPH como parte de los programas nacionales de vacunacion, como parte de las siguientes
recomendaciones: la prevencion del cancer cervicouterino y otras enfermedades relacionadas
con el VPH constituye una prioridad de salud publica; la introduccién de estas vacunas es
factible desde un punto de vista programatico; puede garantizarse el financiamiento sostenible;

se considera el costo-efectividad de las estrategias de vacunacion en el pais o la regién; y la
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vacunacion contra el VPH se centra en las adolescentes antes del inicio de la vida sexual

activa®.

Objetivo

Documentar las generalidades, prevencion y tratamiento de la infeccidon por virus del
papiloma humano.

Materiales y Métodos

Se realizd una revisidon sistematica, en base a busqueda de informacion relevante en
revistas indexadas en Crossref Metada, para conocer las generalidades del virus de papiloma
humano, infecciones pro VPH y cancer cervicouterino y cuales son las medidas de prevencion.

Resultados

Virus del Papiloma Humano

Los virus del papiloma humano o papilomavirus son un grupo de virus de ADN que
pertenece a la familia Papillomaviridae, no poseen envoltura, y tienen un diametro aproximado
de 52-55 nm. Las particulas virales estan compuestas por una capside proteica, conformada en
un 95% por la proteina L1y en un 5% por la proteina L2, las cuales se ensamblan para formar
capsomeros icosaédricos ®.

Estructura gendmica: En el interior de la capside se encuentra un ADN circular de doble
cadena de aproximadamente 8,000 pares de bases, constituido por ocho genes y una region
regulatoria no codificante: LCR, la cual contiene sitios de unidén para factores proteicos y
hormonales del hospedador necesarios para que el virus pueda completar su ciclo de
replicacion ®.

El genoma del virus del papiloma humano, lo conforman dos tipos de genes, aquellos
que son codificados en las etapas tempranas de la infecciéon, conocidos como genes E (del
inglés Early = temprano), y aquellos que son codificados durante las etapas tardias del ciclo
replicativo del mismo, conocidos como L (del inglés Late = tardio). Los genes tempranos
codifican proteinas involucradas en la replicacion y regulacion viral, asi como en su capacidad
carcinogénica ©),

Clasificacion de los papilomavirus: Para la clasificacién se toman en cuenta dos

criterios basicos: a) el hospedero, ya que se trata de virus que son altamente especificos de
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especie, b) las secuencias genéticas, que permiten la distincion entre diferentes aislamientos
). De acuerdo al tropismo tisular y las diferentes manifestaciones clinicas del VPH, se ha
constituido 3 grupos clinico — patoldgicos: cutaneo, mucoso y epidermodisplasia verruciforme,
como se describen en la Tabla 1 (19,

Tabla 1. Clasificacion del VPH

Grupo clinico — patolégico Tipos virales Lesion producida
Cutaneo 1,4 Verrugas plantares
2, 26, 28, 29, 38, 49, 57, 60, Verrugas vulgares
63, 65
3,10, 27 Verruga plana
7 Condiloma Butcher
Epidermodisplasia 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19, Lesiones maculares
verruciforme 10, 21, 22, 23, 24, 25, 36,
37,46, 47, 48, 49, 50
Mucoso 12, 32 Hiperplasia epitelial focal
6, 11 LIEBG, condiloma acuminado,

papiloma laringeo y conjuntival
42,43, 44,53, 54, 55,62,66 Pincipalmente LIEBG

16, 31, 33, 35, 52, 58, 67 LIEBG, LIEAG, carcinoma escamoso
invasor

18, 39, 45, 59, 68 LIEBG, LIEAG, carcinoma escamoso y
glandular

LIEBG - Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.
LIEAG - Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.

Historia Natural de la Infeccion por VPH

La infeccion por VPH esencialmente es una enfermedad de transmisién sexual. De esta
manera, tanto hombres como mujeres estan involucrados en la cadena epidemiolégica de la
infeccién, pudiendo ser acarredores asintomaticos, transmisores y también victimas de la
infeccion por VPH. Es por ello que los factores asociados con la infeccién por VPH
esencialmente estan relacionados con el comportamiento sexual, como es la edad de inicio de
vida sexual, un alto numero de parejas sexuales a lo largo de la vida, o contacto sexual con
individuos de alto riesgo ('").

Las infecciones genitales por VPH pueden detectarse en cérvix, vagina y vulva en
mujeres; glande, prepucio y piel del pene y escroto en hombres; y en canal anal y perianal
tanto de mujeres como de hombres (2. Aln cuando en personas jovenes la infeccién por VPH
es muy frecuente, la mayoria de las mujeres infectadas resuelven la infeccion

espontaneamente, persistiendo solo en una pequefia fraccion de la mujeres (3.
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Los VPH infectan el epitelio cervical sin entrar en la circulaciéon, por lo que las particulas
no se exponen eficazmente al sistema inmune. Como resultado, la vigilancia inmunolégica
tipica, que involucra el trafico de células especializadas desde el sitio de la infeccion hasta
organos linfoides secundarios, se encuentra limitada o abatida. Aunado a esto, una vez dentro
de la célula, la particula del papilomavirus puede utilizar maltiples mecanismos para abatir la
respuesta inmune que es ne- cesaria para la eliminacion de la infeccion(?.

La historia natural del cancer cérvico uterino implica la progresion gradual de una serie
de etapas secuenciales en que las células del cérvix presentan ciertas anormalidades
histolégicas conocidas como Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), NIC | (displasia leve), NIC
Il (displasia moderada), NIC Il (displasia severa/carcinoma in situ) y finalmente un cancer

invasor (14,

Prevencién Primaria

Son las medidas orientadas a evitar la aparicion de una enfermedad o problema de
salud, mediante el control de los factores causales, predisponentes o condicionantes ('%. Las
estrategias para la prevencion primaria deben estar dirigidas a prohibir o disminuir la exposicién
del individuo al factor de riesgo, hasta niveles no dafinos para la salud. Medidas orientadas a
evitar la aparicion de una enfermedad o problema de salud, mediante el control de los factores
causales y los factores predisponentes o condicionantes. El objetivo de estas acciones es
disminuir la incidencia de la enfermedad (9.

Vacunas: Cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad
estimulando la produccién de anticuerpos. Puede tratarse de una suspensién de
microorganismos muertos o atenuados, o de productos o derivados de microorganismos. El
método mas habitual para administrar las vacunas es la inyeccion, aunque algunas se

administran con un vaporizador nasal u oral ('),

Vacunas profilacticas contra VPH

o Vacuna bivalente contra el VPH: El nombre comercial de esta vacuna es
Cervarix, y contiene particulas similares a las de los virus o VLP(virus-like particles) obtenidas
por tecnologia recombinante del VPH, de los genotipos 16 y 18. Estos genotipos causan el
70% de los casos de CACU en el mundo. Esta vacuna contiene adicionalmente un sistema
adyuvante agonista de un receptor especificoque estimula la respuesta inmunitaria innata y
adaptativa (). La vacuna se administra por via intramuscular en el deltoides, se recomienda

esquemas de aplicacion de 2 dosis con intervalo de 6 meses (19,
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D Vacuna tetravalente contra el VPH: El nombre comercial es Gardasil (9. El

VPH evade el sistema inmunitario, ya que no infecta ni se replica en la célula presentadora de
antigenos, por esta razén tiene baja oportunidad de ser presentado a sistema inmunitario, y
solo el 60% de los pacientes infectados desarrollan anticuerpos contra el VPH 29, Se aplica en
el deltoides, se recomiendan 2 aplicaciones en 6 meses en poblacion de 9 a 13 afios de edad,
a partir de los 14 afios de edad el esquema de vacunacion consiste en 3 dosis alos 0,2y 6
meses (18:19),

. Vacuna nonavalente contra el VPH: El nombre comercial es Gardasil9 ('9. Esta
vacuna fue disefiada para la prevencién de 9 tipos de VPH: 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 y 58
1), Se aplica via intramuscular la poblacion blanco es de 9 a 14 afios, deben recibir dos dosis a

los 0 y 6 meses. A partir de los 15 afios 3 dosis a los 0, 2 y 6 meses (9.

Prevencién Secundaria

Esta destinada al diagndstico precoz de la enfermedad sin manifestaciones clinicas.
Significa la busqueda de sujetos aparentemente sanos. Comprende acciones en consecuencia
de diagnostico precoz y tratamiento oportuno. Estos objetivos se pueden lograr a través del
examen médico periddico y la busqueda de casos. En la prevencion secundaria, el diagnostico
temprano, la captacion oportuna y el tratamiento adecuado, son esenciales para el control de la
enfermedad. El diagnéstico temprano de los casos y el control periédico de la poblacién para
evitar o retardar la aparicion de las secuelas es fundamental ('9.

Citologia: la citologia exfoliativa con tincion de papanicolaou, es la prueba mas utilizada
para la deteccion oportina de CACU. Esta técnica esta basada en el estudio de las
caracteristicas morfologicas del nucleo, citoplasma y relacion nucleo-citoplasma de las células
que son tomadas del endo y ecto cérvix y fondo del saco vaginal ).

Los resultados son expresados de la siguiente manera:

e Frotis inadecuado o no util: cuando la muestra es insuficiente.

¢ Negativo: no presenta alteraciones morfologicas.

e Sospechoso por malignidad: existen alteraciones morfolégicas, sin embargo,
no son concluyentes.

e Positivo a malignidad: existen alteraciones en las células epiteliales escamosas
o glandulares. Y se clasifican de la siguinete manera:

e Neoplasia intracervical grado | o displasia leve

e Neoplasia intracervical grado Il o displasia moderada

o Neoplasia intracervical grado Ill o displasia severa o carcinoma in situ
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e Carcinoma de células escamosas

e Adenocarcinoma

Colposcopia: Es el estudio del cérvix a través de un microscopio, para observar
detalles del epitelio y vasos sanguineos. Antes de iniciar el estudio, es necesario la aplicacion
de acido acético al 3 6 5%, se aplica directamente en el cérvix , en zonas con epitelio dafiado,
existe un aumento de la permeabilidad de la membrana celular, lo que permite que el acido
penetre y cause aglutinacion de proteinas, fendmeno responsable del color blanco que toma el
epitelio enfermo 23,

Histopatologia: La clasificacién de la OMS divide los carcinomas cervicouterinos en tres
grupos principales: carcinomas epidermoides, adenocarcinomas y otros tumores. Aun cuando
el carcinoma epidermoide y el adenocarcinoma endocervical convencional tienen un
comportamiento clinico similar, es importante reconocer los subtipos histologicos, de modo que
la subclasificacion histologica correcta de las neoplasias permitira al médico tratante tomar una

decision terapéutica adecuada @4

Conclusiones

. La importancia de la vacunacion reside en la prevencién primaria que se realiza
frente a infecciones de VPH, sin embargo, esta accién va mas alla de solo prevenir la infeccion,
es evitar una lesiéon que es precursora de CACU.

° La introduccion de la vacuna de VPH en el esquema de vacunacion mexicano,
no solo impacta en la prevencion de CACU vy la infecciéon por VPH, también supone la
proteccién del bolsillo de las familias, que de esta forma se evitaria un gasto catastréfico por

CACU. Esto significaria resultados no positivos.
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Resumen

El dengue es una de las principales enfermedades virales de caracter epidémico. Constituye la
arbovirosis mas importante a nivel mundial en morbilidad, mortalidad e importancia econémica.
Casi la mitad de la poblacién mundial se encuentra en riesgo. En México, el dengue es una de
las principales enfermedades transmitidas por vector, y en los ultimos diez afios ha

incrementado el nimero de casos a pesar de los esfuerzos de prevencion y control del vector.
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Objetivo. Describir la infeccion por dengue, asi como las dificultades técnicas y de
participacion ciudadana para la erradicacion de este problema de Salud Publica en México.
Metodologia. Se realizd una revision sistematica de literatura de los aspectos generales de la
infeccion por dengue y las dificultades técnicas y de participacion comunitaria que se presentan
para su erradicacion. Se eligieron articulos cientificos desde 1995 hasta 2016, los cuales se
identificaron en las bases de datos Medline, Pubmed, Scielo y Redalyc por medio de los
buscadores web y Google Académico. Las palabras clave, utlizadas para la busqueda
bibliografica en resumen o en palabras de texto completo, fueron las siguientes: dengue,
infeccion, dificultades técnicas y participacion ciudadana. La busqueda se realiz6é en espaniol e
inglés.

Resultados. La busqueda en las bases de datos resulté en un total de veintidés articulos. En la
totalidad de ellos se presenta informacion que describe la infeccion por dengue, el cincuenta y
cuatro por ciento sefialan las dificultades técnicas para la erradicacion del dengue y solo el
treinta y tres por ciento hacen referencia a la no participacion de la poblacion civil en la
erradicacién del dengue.

Conclusiones. La infecciéon por dengue es una patologia que se ha descrito anteriormente y
que a pesar de ello no se ha logrado su erradicacion por diversas dificultades técnicas, siendo
la principal: la complejidad de disminuir la presencia del mosquito Aedes aegypti, y por ciertas
dificultades de participacion ciudadana en dicho problema, siendo la principal: que las
actividades de control y erradicaciéon del dengue no contemplan el conocimiento previo que las
personas tiene sobre el tema, ni la actitud de la poblacion hacia dicho problema, esto ultimo

podria significar resultados negativos.

Palabras clave

Dengue; infeccion; dificultades técnicas y participacion ciudadana

Abstract

Dengue is one of the main viral diseases of an epidemic nature. It constitutes the most
important arbovirosis worldwide in morbidity, mortality and economic importance. Aimost half of
the world's population is at risk, especially the one with the greatest deficiencies in basic health
services. In Mexico, dengue is one of the main vector-borne diseases, and in the last ten years

the number of cases has increased despite efforts to prevent and control vector®.
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Aim. To describe the dengue infection, as well as the technical difficulties and citizen
participation for the eradication of this Public Health problem in Mexico.

Methodology. A systematic literature review of the general aspects of dengue infection and the
technical difficulties and community participation that are presented for its eradication was
carried out. Scientific articles were chosen from 1995 to 2016, which were identified in the
Medline, Pubmed, Scielo and Redalyc databases through web search engines and Google
Scholar. The key words used for the bibliographic search in summary or in full-text words were
the following: dengue, infection, technical difficulties and citizen participation. The search was
conducted in Spanish and English.

Results. The search in the databases resulted in a total of twenty-two articles. In all of them,
information describing dengue infection is presented, fifty-four percent point out the technical
difficulties for dengue eradication and only thirty-three percent refer to the non-participation of
the civilian population in the dengue eradication.

Conclusions. Dengue infection is a pathology that has been described previously and that
despite this, its eradication has not been achieved due to various technical difficulties, the main
one being: the complexity of reducing the presence of the Aedes aegypti mosquito, and certain
difficulties. of citizen participation in said problem, the main one being that the dengue control
and eradication activities do not contemplate the prior knowledge that people have on the
subject, nor the attitude of the population towards said problema, The latter could mean

negative results.

Keywords

Dengue; infection; technical difficulties and citizen participation

Introduccion

En la actualidad, las enfermedades transmitidas por vector (ETV), constituyen uno de
los principales problemas de salud publica en territorio nacional, ya que sus caracteristicas
geograficas y climaticas, asi como sus condiciones demograficas y socioecondémicas,
favorecen el riesgo de transmision de una o mas de esas enfermedades en cada entidad
federativa®.

Las enfermedades transmitidas por vectores son causadas por parasitos, virus y
bacterias transmitidos por mosquitos, fleb6tomos, chinches triatomineas, simulidos, garrapatas,

moscas tsetsé, acaros, caracoles y piojos. En todo el mundo se registran cada afio mas de

295




OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X Infeccion por Dengue, un problema de salud publica en
Volumen 6 Numero 2 pp 293-306 México
FEBRERO 2021 Adrian Vargas Navarro, Eduardo Bustos Vazquez, Andrés
DOI: 10.19230/jonnpr.3771 Salas Casas, Jesus Carlos Ruvalcaba Ledezma, José

Luis Imbert Palafox

700 000 defunciones como consecuencia de enfermedades transmitidas por vectores, tales
como el paludismo, dengue, esquistosomiasis, tripanosomiasis africana humana, leishmaniasis,
enfermedad de Chagas, fiebre amarilla, encefalitis japonesa y oncocercosis®.

La distribucién de las enfermedades transmitidas por vectores esta determinada por
complejos factores demograficos, medioambientales y sociales®. México es un territorio cuyas
bajas llanuras costeras se extienden desde el nivel del mar hasta una altitud de 900m, de clima
térrido, en que abundan animales que actian precisamente como vectores de diversas
enfermedades®. Las enfermedades vectoriales representan un 17% de la carga mundial
estimada de enfermedades infecciosas®.

El término arbovirus es utilizado para hacer referencia a una serie de virus que son
transmitidos por vectores artrépodo, dicho término proviene de la abreviacion inglesa del
término “arthropod-borne-virus”, que significa “virus transmitido por artrépodos”. Los arbovirus
sobreviven en la naturaleza mediante la transmisién desde hospederos vertebrados infectados
a hospederos susceptibles, a través de la picadura de artropodos hematdfagos®.

Algunos arbovirus son transmitidos a los seres humanos por mosquitos (insectos
pertenecientes al orden Diptera, familia Culicidae)®. A nivel mundial, Aedes aegypti es una de
las especies mas importantes de mosquitos, en lo que se refiere a la transmisién de
enfermedades. Se considera una especie invasora, ya que han colonizado exitosamente
muchos sitios fuera de sus ambitos nativos®. El mosquito Aedes aegypti es el principal vector
de cuatro arbovirosis humanas: fiebre amarilla, fiebre del dengue, fiebre chikungunya y fiebre
Zika®.

El virus del dengue (DENV, acronimo oficial) pertenece al serocomplejo dengue,
género Flavivirus, familia Flaviviridae™). Este complejo lo constituyen cuatro serotipos virales
serolégicamente diferenciables (Dengue 1, 2, 3 y 4) que comparten analogias estructurales y
patogénicas®. Los cuatro serotipos circulan periédicamente en areas endémicas e
hiperendémicas y, sin distincion alguna, todos causan la enfermedad conocida como dengue(®.

El dengue es una de las principales enfermedades virales de caracter epidémico.
Constituye la arbovirosis mas importante a nivel mundial en morbilidad, mortalidad e
importancia economica. Casi la mitad de la poblacion mundial se encuentra en riesgo,
especialmente la que presenta mayores carencias de servicios basicos en salud. En México, el
dengue es una de las principales enfermedades transmitidas por vector, y en los ultimos diez
afos ha incrementado el numero de casos a pesar de los esfuerzos de prevencion y control del

vector®),
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Aspectos histoéricos

El origen del término dengue no esta del todo claro. Una teoria expone que deriva de la
frase de la lengua swahili: "Kadinga pepo", que describe esa enfermedad como causada por un
fantasma('?).

La fiebre de dengue fue reportada por primera vez en China en el afio 992 DC. con el
nombre de Dynga. Los siguientes brotes de los que se tiene conocimiento son en el siglo XVIII
en la India en 1635 y posteriormente en el afio 1699 en Panama. El primer reporte de caso
definitivo data de 1789, y es atribuido a Benjamin Rush, quien acufia el término "fiebre rompe
huesos", por los sintomas de mialgias y artralgias que se le asocian®. La etiologia viral y su
transmision por mosquitos fue descifrada en el siglo XX

En un inicio se pensé que el origen del virus del dengue era Africa y que con el
comercio de esclavos se habia expandido por el mundo('?). Por otra parte, se cree que la causa
de que el dengue se haya esparcido por el mundo fue la Segunda Guerra Mundial, a medida
que las tropas se trasladaban por diferentes partes del mundo, llevaban el virus y al mosquito
con ellos").

Para 1975, el dengue se convirtié en una enfermedad que cubria gran parte del mundo,
y causaba muertes constantes, principalmente entre los nifios. Ya a partir de los afios 80 del
pasado siglo XX, se volvié una epidemia comun. A principios de los afios 2000, el dengue se
ha convertido en la segunda enfermedad mas comun de las transmitidas por mosquitos, y que

afectan a los seres humanos, solo después de la malaria®®.

El virus

El complejo de dengue lo constituyen cuatro serotipos virales serolégicamente
diferentes (1, 2, 3 y 4) que comparten analogias estructurales y patogénicas con una
homologia de secuencia de aproximadamente 70% que es mayor entre los serotipos 1-3 y 2-
409,

El genoma viral codifica tres proteinas estructurales: la capside (C), que rodea y
protege al acido nucleico, la proteina de membrana (M) y la envoltura (E). La glicoproteina E es
la principal en relacion con la biologia del virus y la inmunidad humoral. Ella media la fusion de
membrana, induce la formacidn de anticuerpos neutralizantes, inhibidores de la
hemaglutinaciéon y anticuerpos imunoamplificadores; ademas, en ella se localiza el receptor

viral(3),
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Los cuatro serotipos descritos del virus del dengue producen por lo general una
enfermedad febril autolimitada. Sin embargo, tiene un espectro clinico muy amplio que va
desde formas asintomaticas hasta su forma mas grave, el dengue hemorragico®. Se ha
descrito que los serotipos 2 y 3 se asocian a la mayor cantidad de casos graves Y fallecidos!'3).

El vector

El mosquito Aedes aegypti es el vector principal del dengue, es de predominio
domeéstico, oviposita en recipientes naturales o artificiales que estan intra o peri domiciliaria.
Las hembras son las unicas hematéfagas de sangre humana y animal la cual necesitan para
que sus ovulos maduren. Identifican su alimento por estimulos de movimiento, visuales, olor,
concentracion de dioxido de carbono, tamafio, temperatura humedad, etc®.

Este vector tiene una distancia promedio de vuelo de 100 metros medidos desde la
vivienda humana. Pertenecen al orden Diptera, familia Culicidae, género Aedes, especies
aegypti y albopictus. Son los artropodos hematéfagos de mayor importancia a nivel de salud
publica por ser vectores de patégenos humanos como fiebre amarilla, dengue, chikungunya y
zika®),

El mosquito habita en regiones tropicales y subtropicales del mundo, con temperaturas
entre 25°C y 29°C, humedad relativa promedio de 70-80% y con una altitud por debajo de los
1200 msnm, aunque en Colombia se han reportado casos en altitudes mayores (2200 msnm)®).

Son insectos holometabolos (metamorfosis completa) cuyo ciclo de vida comprende

huevo, cuatro estadios larvales, pupa y adulto®.

La transmision

El mosquito Aedes aegypti vive en habitats urbanos y se reproduce principalmente en
recipientes artificiales Los huevos de Aedes pueden permanecer secos en sus lugares de cria
durante mas de un afio y eclosionar al entrar en contacto con el agua‘¥.

El virus se transmite a los seres humanos por la picadura de mosquitos hembra
infectadas. Tras un periodo de incubacién del virus que dura entre 4 y 10 dias, un mosquito
infectado puede transmitir el agente patégeno durante toda la vida!®.

A diferencia de otros mosquitos, el mosquito Aedes aegypti se alimenta durante el dia;
los periodos en que se intensifican las picaduras son el principio de la mafana y el atardecer,
antes de que oscurezca. En cada periodo de alimentacién, el mosquito hembra pica a muchas

personas('¥),
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Las personas infectadas sintomaticas y asintomaticas son los portadores vy
multiplicadores principales del virus, y los mosquitos se infectan al picarlas. Tras la aparicion de
los primeros sintomas, las personas infectadas con el virus pueden transmitir la infeccion

(durante 4 o 5 dias; 12 dias como maximo) a los mosquitos Aedes('®).

La enfermedad

El dengue tiene tres etapas de presentacién de sintomas asociadas a un evento
corporal principal que son las siguientes:

Etapa febril.

Es la fase relacionada con la presencia del virus en sangre (viremia). Esta etapa tiene
una duracion entre dos y siete dias en la cual hay presencia de fiebre alta, exantema, dolor de
musculos y articulaciones, dolor de cabeza y dolor retroocular; también se presenta
decaimiento y ocasionalmente algunos individuos tienen sintomas digestivos o manifestaciones
hemorragicas leves. A pesar de que los sintomas son comunes con otras enfermedades es
relevante la atencion en este punto de la enfermedad, ya que no se puede saber si el individuo
evolucionara satisfactoriamente o presentara agravamiento del cuadro clinico!'®).

Etapa critica.

Caracterizada por la extravasacion del plasma, ocurre para nifios entre el tercer y sexto
dia y para adultos entre el cuarto y el sexto. Su caracteristica clinica principal es la hipotermia
en la cual hay un descenso brusco de la fiebre con una temperatura menor de 37.5°C,
presencia de dolor abdominal constante e intenso, acumulaciéon de liquidos en la cavidad
abdominal y los pulmones, hepatomegalia, vomito persistente, somnolencia e irritabilidad. En el
cuadro hematico presenta aumento progresivo del hematocrito y recuento plaquetario
disminuido (menor de 100.000 plaquetas/mm3). Los signos de alarma descritos son indicativos
de que el paciente requiere manejo con soluciones hidroelectroliticas y evitar un desenlace
fatidico. Si no se maneja a tiempo o adecuadamente el individuo presenta signos de choque
con una duracion entre 12 a 24 horas, los cuales son disminucion de la presién arterial
diferencial, presion arterial media o presion del pulso ademas de signos de inestabilidad
hemodinamica. El individuo puede manifestar dificultad respiratoria y terminar en un paro
cardiorespiratorio'®).

Etapa de recuperacion.

Hay evidente mejoria del estado general del individuo, se caracteriza por la reabsorcién

paulatina del liquido extravasado, se debe hacer seguimiento especialmente a alteraciones en
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adultos mayores y en 6rganos en el corazén y rifiones. El cuadro hematico empieza a

normalizarse('®,

Los factores de riesgo

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define un factor de riesgo como cualquier
rasgo, caracteristica o exposicion de un individuo que aumente su probabilidad de sufrir una
enfermedad o lesion('?).

Segun la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS), la dinamica de transmisién
del virus del dengue depende de interacciones entre el ambiente, el agente, la poblacion de
huéspedes y el vector, los que coexisten en un habitat especifico. La magnitud e intensidad de
tales interacciones definiran la transmision del dengue en una comunidad, region o pais('®).

Los factores de riesgo para contraer dengue pueden dividirse en macrofactores y
microfactores determinantes, que se presentan a continuacion('®):

Macrofactores determinantes de la transmision de dengue: ambientales y sociales.

> Ambientales:

Latitud: 35 °N a 35 °S.

Altitud: < 2200 m.

Gama de temperatura ambiente: 15-40 °C.

Humedad relativa: de moderada a alta

> Sociales:

Densidad de la poblacién: de moderada a alta.

Patrones de asentamiento: urbanizaciéon no planificada y densidad de asentamiento
elevada.

Viviendas: tejidos de alambre inadecuados o inexistentes y desaglies obstruidos por
desechos.

Aprovisionamiento de agua: agua almacenada por la casa por mas de 7 dias, ausencia
de abastecimiento de agua corriente individual, disponibilidad intermitente y so de tambores o
tanques destapados.

Recoleccion de desechos solidos: envases de almacenaje inadecuados, recoleccion
inadecuada o inexistente, recipientes pequefios en desuso de menos de 50 litros, neumaticos o
pilas de neumaticos desechados y automdviles abandonados.

Estado socioeconémico

Periodos inactivos en la casa durante el dia
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Creencias y conocimientos sobre el dengue.

Microfactores determinantes de la transmisién de dengue: del huésped, agente y
vectores.

> Factores individuales del huésped

Sexo

Edad

Grado de inmunidad

Condiciones de salud especificas

Ocupacion

> Factores del agente de la enfermedad

Nivel de viremia

> Factores de los vectores

Abundancia y focos de proliferacion de mosquitos

Densidad de hembras adultas

Edad de las hembras

Frecuencia de la alimentacion

Preferencia de huéspedes

Disponibilidad de huéspedes

Susceptibilidad innata a la infeccion.

Dificultades técnicas y de participacion comunitaria para la

erradicacion
El principal obstaculo para erradicar el dengue, ha sido disminuir la presencia del vector

que lo transmite. Para que las poblaciones del mosquito Aedes aegypti se establezcan en
algun lugar es necesario: a) la presencia de cuerpos de agua lénticos relativamente pequefios
y no contaminados con permanencia tal que permita completar los ciclos de vida, b) una fuente
alimentaria sanguinea para la hembras gravidas c) poblaciones de otros organismos en
densidades que no impacten negativamente a la poblacién de este mosquito; y d) en general,
una temperatura media anual mayos a los 16.9 °C®9. Estas condiciones estan presentes en
México debido a sus caracteristicas geograficas y climaticas, asi como a sus condiciones
demograficas y socioeconomicas’.

A su vez, las dificultades para controlar el vector son reforzadas por problemas de

saneamiento ambiental como la ausencia de abastecimiento de agua potable, el uso de
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cilindros y tanques destapados, y la recoleccidon deficiente de desechos sdlidos (como
recipientes pequefios y neumaticos)@.

Un factor adicional, quiza el mas importante, es la falta de participacion comunitaria
autogestiva en los programas preventivos oficiales. En México, el sistema oficial de salud ha
privilegiado un tipo de programa preventivo vertical basado en la movilizacién del personal
técnico a las comunidades para la verificacion de patios, aplicacion de larvicida (abatizacion) e
insecticida (nebulizacién) y en la difusién de material informativo por distintos medios de
comunicacién. En estos programas predominé la ausencia de una participacion autogestiva de
las comunidades@":

Normalmente se involucran a la comunidad solamente en casos de epidemias y se han
enfocado en campafias masivas de “descacharrizacion”, en la distribucién masiva de
materiales impresos y en campafas de radio y television para diseminar informacién sobre el
vector, sus criaderos y la enfermedad. Ha sido practica tradicional informar al publico sobre la
enfermedad y el vector; sin embargo, comunmente no se explora el conocimiento previo de las
personas acerca del tema®?).

El control de recipientes artificiales como envases desechables, llantas y barriles donde
se cria el mosquito Aedes aegypti, es la piedra angular de cualquier esfuerzo para prevenir el
dengue. El control efectivo de criaderos del mosquito incluye el saneamiento ambiental, la

participacion social, la comunicacién y educacion en salud y el control quimico y biologico®?).

Objetivo

Describir la infeccion por dengue, asi como las dificultades técnicas y de participacion

ciudadana para la erradicacion de este problema de Salud Publica en México.

Planteamiento del problema

El dengue es un reto para la salud publica en el mundo. Mas de 2 500 millones de
personas -es decir, mas de dos quintas partes de la poblacién mundial- viven en zonas en
riesgo de dengue y mas de 100 paises han informado de la presencia de esta enfermedad en
su territorio®). A pesar de ser considerada a nivel mundial la enfermedad viral transmitida por
mosquitos de mayor importancia médica, no se ha logrado la erradicaciéon de su transmision ni
el grado de conciencia necesario en la poblaciéon para evitar su propagacioén, por lo anterior,
surge la siguiente interrogante.
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,Como es la infeccion por dengue y cuales son las dificultades técnicas y de

participacion ciudadana para la erradicacion de este problema de salud publica en México?

Metodologia

Se realizd una revision sistematica de literatura de los aspectos generales de la
infeccion por dengue y las dificultades técnicas y de participacion comunitaria que se presentan
para su erradicacion. Se eligieron articulos cientificos desde 1995 hasta 2016, los cuales se
identificaron en las bases de datos Medline, Pubmed, Scielo y Redalyc por medio de los
buscadores web y Google Académico. Las palabras clave, utilizadas para la busqueda
bibliografica en resumen o en palabras de texto completo, fueron las siguientes: dengue,
infeccion, dificultades técnicas y participacion ciudadana. La busqueda se realiz6é en espanol e
inglés.

Se incluyeron articulos cientificos en los cuales se investiga la infeccion por Dengue,
sus aspectos generales, las dificultades técnicas y de participacion social que no permiten su
erradicacion. Se excluyeron los articulos cientificos que describian otras causas que dificultan

la infeccién por dengue.

Resultados

La busqueda en las bases de datos antes mencionadas resulté en un total de 22
articulos. En la totalidad de ellos se presenta informacion que describe la infeccién por dengue,
como lo es: los aspectos histdricos del dengue, el virus que lo ocasiona, el vector que lo
transmite, su mecanismo de transmision, la enfermedad que provoca y los factores de riesgo
relacionados con dicha infeccion.

El 54% de los articulos sefialan las dificultades técnicas para la erradicacion del
dengue que son: los diferentes factores para evitar la presencia del vector, el problema de la
eliminacion de reservorios de agua que sirven de criaderos del mosquito, la deficiencia en el
servicio de agua potable y en la eliminaciéon de residuos solidos generados en las viviendas.
Mientras que solo el treinta y tres por ciento hacen referencia a la no participacion de la
poblacion civil en la erradicacion del dengue ocasionada por diversas causas como lo son: no
se involucra de manera activa a la poblacion en actividades para eliminar el vector, no se

explora el conocimiento que las personas tienen sobre la erradicacion de la infeccion y por
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ultimo, la confianza de la poblacion en las rutinas de aplicacion de larvicidas e insecticidas

como forma de erradicacion de los mosquitos.

Conclusiones

La infeccion por dengue es una patologia que se ha descrito en diferentes
publicaciones cientificas y de la cual se conoce su mecanismo de transmision y factores de
riesgo para contraerla, a pesar de lo anterior, en la actualidad no se ha logrado su erradicacion
por diversas dificultades técnicas, siendo la principal, la complejidad de disminuir la presencia
de las poblaciones del mosquito Aedes aegypti debido a que en varias partes del territorio
mexicano se presentan las condiciones apropiadas para el desarrollo del vector y la aplicacion
de larvicidas e insecticidas ha sido insuficiente para eliminarlo.

Por otra parte, a pesar de que existen campanas de eliminacién de contenedores u
objetos que sirven como criaderos, asi como distribucion masiva de materiales impresos y
campanfas de radio y television para difundir informacién sobre el vector, sus criaderos y la
enfermedad, se encuentran dificultades de participacion ciudadana para erradicar el dengue
siendo la principal: las actividades de contencién y mitigacion del dengue no contemplan el
conocimiento previo que las personas tiene sobre la enfermedad y los aspectos relacionados,
ni la actitud de la poblacién hacia la erradicacion de la infeccién en su comunidad, esto ultimo

podria significar resultados negativos.
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Resumen

La donacién de érganos y el proceso de trasplante permiten la mejora del estado de salud y de la calidad
de vida de paciente con algunas patologias. La deteccion de donantes es uno de los puntos mas
importantes de todo el protocolo, es un procedimiento que necesita no solo de la buena disposicion de la
poblacién general, sino también de personal de salud bien organizado y con conocimiento del proceso.
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Objetivo. Determinar los factores que dificultan el proceso de donacidon de 6rganos en el personal
médico.

Métodologia. Se realizdé una revision sistematica para conocer los factores que han contribuido a las
bajas tasas de donacion de 6rganos, desde una perspectiva del personal médico. Se eligieron 28 articulos
de revistas indexadas en Crossref, PubMed, Elsevier, Medline y Scielo, ademas de paginas oficiales. La
busqueda se realiz6 mediante palabras clave (Donacién, Trasplante, Muerte encefalica y Personal
Médico) en espafiol e inglés.

Resultados. Se revisaron 28 articulos indexados y paginas oficiales donde el desconocimiento del
personal médico para identificar potenciales donadores y la legislacion referente al tema, la falta de
personal y organizacion médica, asi como la actitud son factores que dificultan el proceso de donacion de
organos.

Conclusiones. Se requiere implementar estrategias para un mayor conocimiento del proceso de
donacion de drganos para el personal médico, ademas de capacitacion organizacional y constante

retroalimentacion, de lo contario los resultados continuaran como no positivos.

Palabras clave

Donacién; Trasplante; Muerte encefélica; Personal Médico

Abstract

Organ donation and the transplant process allow improving the health status and quality of life of patients
with some pathologies. Donor screening is one of the most important points of the entire protocal, it is a
procedure that requires not only the good disposition of the general population, but also well-organized
health personnel with knowledge of the process.

Aim. Determine the factors that hinder the organ donation process in medical personnel.

Methodology. A systematic review was conducted to discover the factors that have contributed to the low
rates of organ donation, from the perspective of medical personnel. 28 articles from journals indexed in
Crossref, PubMed, Elsevier, Medline and Scielo were selected, in addition to the official pages. The search
was performed using keywords (donation, transplant, brain death and medical personnel) in spanish and
english.

Results. 28 indexed articles and official pages were reviewed where the ignorance of medical personnel
to identify possible donors and related legislation, the lack of personnel, infrastructure and medical
organization, as well as attitude are determining factors in the low donation of Organs

Conclusions. it is necessary to implement strategies for a better knowledge of the organ donation process
for medical personnel, in addition to organizational training and constant feedback. otherwise the results

will continue as non-positive.
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Introduccion

El acto altruista de donar alguna parte del cuerpo, tiene como fin favorecer las
condiciones de vida y salud de otra persona. Esto puede ocurrir tanto por un donante vivo o
cadavérico, posterior a la determinacion de muerte encefalica. Un donador cadavérico puede
salvar la vida de hasta seis personas, devolver la vision a dos y ayudar a cientos a través de la
donacion de hueso!"

Durante su vida, una persona puede donar un pulmon, higado o rifion. Cuando existe
muerte encefalica es posible donar rifiones, pulmones, pancreas, corazon, higado, sangre,
huesos, corneas, tendones y arterias®. Este proceso multifactorial es completamente
dependiente de la disponibilidad de 6rganos y la buena preparacion del personal involucrado.
Actualmente existen diversos obstaculos que han convertido a la donacién de érganos en una
crisis de salud publica, debido a la falta de donadores®-®).

El proceso de donacion de érganos comienza con la identificacion de un potencial
donante. Posteriormente se da paso a la procuracion del buen estado de érganos y tejidos
hasta su ablaciéon. Después se transporta el material bioldgico en condiciones especiales para
finalmente ser implantado en otro ser ©),

Existen dos potenciales donadores de érganos, donador vivo y cadavérico (muerto).
Cuando el donador cadavérico murié por parada cardiaca, s6lo se podran donar tejidos,
mientras que cuando ocurre muerte encefalica se podran donar 6rganos y tejidos®).

La muerte encefalica se define como el cese irreversible de las funciones de las
estructuras neuroldgicas intracraneales, tanto de los hemisferios cerebrales como del tronco
enceéfalo®. Aproximadamente un 2% de las personas fallecidas en un hospital lo hacen en
situacion de muerte encefalica, y esta cifra se eleva a un 12-14% en el area de unidad de
cuidados intensivos(.

En la Ley General de Salud de México se describen en forma metddica los elementos
legales, clinicos y de gabinete estandarizados para emitir un diagndstico confirmatorio rapido y
preciso de la muerte encefalica y parada cardiaca irreversible®).

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indica que para satisfacer la demanda de

organos se necesita de la disposicion de 20 personas por cada millon de habitantes. Esta cifra
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no es alcanzada en la mayoria de los paises® y en México solo se alcanza en promedio nueve
donadores por cada millén de habitantes, ocasionando que la mayoria mueran antes de poder
recibir un 6rgano®.

Actualmente existen mas de 22,000 personas que requieren un érgano registradas en

el Consejo Nacional de Trasplantes, sin embargo, solo 4.1 % han dispuestos de este!'?.

Objetivo

Determinar los factores que dificultan el proceso de donacion de 6rganos en el personal

médico.

Método

Se realizdé una revision sistematica para conocer los factores que dificultan el proceso
de donacion de 6rganos en el personal médico. Se eligieron 28 articulos de revistas indexadas
en Crossref, PubMed, Elsevier, Medline y Scielo, ademas de paginas oficiales. La blusqueda se
realizd6 mediante palabras clave (Donacién, Trasplante, Muerte encefalica y Personal Médico)
en espafiol e inglés.

Como criterios de inclusion se utilizaron articulos que hacen mencion a los factores que
determinan la baja donacién de érganos, y se excluyeron los articulos de investigacion que no
tuvieran una perspectiva del personal médico.

Se obtuvieron datos generales de publicaciéon, informacién general, hallazgos

principales y conclusiones.

Resultados

Se revisaron 28 articulos indexados y paginas oficiales en los que se identificaron 9
articulos que senalan los factores del personal médico que dificultan el proceso de donacion de

organos (Tabla 1).
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Tabla 1. Relaciéon de articulos de factores que dificultan el proceso de donacién de érganos

estructuradas en los
hospitales. Se hizo
analisis  critico  del

trasplantes, la carencia
de recursos econémicos
impide la incorporacion

Articulo Autor Objetivo Metodologia Resultados Conclusiones
Knowledge Demir, T., Evaluar la Una muestra de 309 Se completé una tarjeta En conclusion, dirigirse a los
and attitudes D. conciencia y las profesionales de la de donacion de 6rganos | profesionales de la salud en
toward Selimen, actitudes de los salud de 27 centros de | / tejidos entre el 77% de | primer lugar y desarrollar
organ/tissue M. Yildirim | profesionales de dialisis y ocho centros | los sujetos, mientras campafas mediaticas y
donation and y H.F. la salud hacia la de trasplante de que el 90% se identifico educativas a nivel nacional
transplantation | Kucuk donacion y el 6rganos en Estambul como apoyo para el sobre las dimensiones éticas,
among health trasplante de en el presente estudio | trasplante. Las morales y religiosas del
care 6rganos / tejidos. realizado entre abril principales razones trasplante y la donacion
professionals de 2008 y agosto de identificadas para la parece crucial para aumentar
working in 2008. falta de donacion fueron | el nimero de personas que
organ la falta de confianza pueden actuar como modelos
transplantation (59.7%), el miedo a la a través de su impacto
or dialysis adquisicion (31.5%) y el | positivo en las actitudes del
units uso inapropiado de los publico en general hacia la
érganos extraidos donacion de érganos.
(18.1%).

Actitud hacia Guerra- Evaluar los Estudio prospectivo, El 86% del total de Se muestra que incluso entre
la donacion y Saenz conocimientos y abierto, observacional | encuestados tuvieron el personal médico existe la
el trasplante EK., AG. actitud hacia la y descriptivo de una actitud positiva necesidad de informacion
de 6rganos y Narvaez- donacion de grupos paralelos hacia la donacién de sobre la donacion de érganos.
tejidos de tres | Navarro, érganos en el mediante la érganos, y se asoci6 a El personal de salud bien
instituciones A.C. personal de salud aplicacion de una mayor escolaridad e informado muestra mayor
de salud Hernande | de diversas encuesta formulada informacién interés hacia la donacién de

z-Lépez, instituciones de por el Hospital acerca de la donacion érganos, lo cual puede tener

J.B. Nuevo Ledn Universitario (HU) Dr. de érganos recibida a un impacto positivo en la

Saucedo, José Eleuterio través de un profesional | actitud de la poblacion hacia la

G. Ruiz- Gonzalez. Se de la salud. A pesar de donacién, asi como en la

Cantu, P. aplicaron 208 que hubo una actitud obtencién de 6rganos dentro

Cordero- encuestas en el HU (n | positiva hacia la de las instituciones

Pérez, =100) y otras donacién de 6rganos médicas.

M.C. instituciones (Ol) entre el personal de

Guevara- como el IMSS o el salud, el 14% no la

Martinez, ISSSTE (n = 108) apoyaban por miedo a

L.E. no recibir atencién

Mufioz- médica si se sabe que

Espinosa, son donadores, por

E. Pérez- motivos religiosos o por

Rodriguez miedo al trafico de

, MAA. érganos

Hernande

Z_

Guedea, )

H. Zapata-

Chavira,

A

Guevara-

Charles.
Organ Hernande | Explorar la | Investigacion Segun los participantes, | Es necesario aumentar los
donation and | z-lbarra, donacién y | cualitativa. el trasplante de vivo | recursos econémicos y
transplantation | L.E., F.J. | trasplante de | Participaron 26 | relacionado ofrece | sensibilizar al personal de
in Mexico. A | Mercado- érganos en | profesionales de | beneficios para el | salud de trasplante para evitar
transplantation | Martinez, México desde la | trasplantes en siete | receptor 'y donador. | conflictos con los diferentes
health A. perspectiva del | estados de México. | Diversos factores | profesionales de la salud, asi
professionals’ Martinez- personal de salud | Fueron realizadas | inciden negativamente | como realizar mas estudios
Perspectiv Castafieda | de trasplantes. entrevistas semi- | en el campo de los | que incorporen la perspectiva

de otros actores sociales.
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discurso. de nuevo personal, asi
como los conflictos entre
los equipos de
trasplantes con otros
profesionales de la
salud y autoridades.
Conocimientos | Leal- Dar a conocer los | Muestra de 113 | El 55,4% (n=51) de los | Este estudio reflej6 que el
y actitudes del | Mateos, conocimientos y | profesionales de | participantes conocimiento que el personal
personal de | M., E. | actitudes del | salud. De estos, | consideraron que los | de salud tiene en relacién a
salud hacia la | Flores- personal de salud | Unicamente el 81,4% | trasplantes de o6rganos | este tema es escaso y en
donacion  de | Rivera, F. | hacia la donacién | (n=92) contestaron | son procedimientos | ocasiones inadecuado. Lo
organos para | Rimolo- de o6rganos para | voluntariamente el | poco frecuentes en | anterior incluso, podria llevar
trasplante Donadio, trasplantes. cuestionario. nuestro pais. Incluso, el | no sélo a una desacertada
M.A. 4,3% (n=4) considera | colaboracién del personal de
Matamoro que se encuentra en | salud en este proceso, sino
s-Ramirez fase experimental. | también a un retraso en la
y G. Mora- Cuando se les preguntoé | identificacion de  posibles
Badilla si conocian la Ley 7409 | donantes de 6rganos
sobre "Autorizacion para
trasplantar Organos y
Materiales Anatdmicos
Humanos" Unicamente
el 21,7% (n=20)
contestd positivamente.
El 94,6% (n=87) de los
encuestados indicé que
estaria  dispuesto a
donar sus organos al
momento de su muerte
y el 855% (n=81)
estaria  dispuesto a
participar del proceso de
procuracion de 6rganos
hospitalario si asi se lo
solicitaran.
Actitudes y | Padilla- Determinar el | Estudio transversal | Se aplicd encuestas a | Existe gran aceptaciéon hacia
conocimientos | Cuadra, conocimiento y | realizado con | 326 estudiantes de las | la donacion de drganos, pero
sobre la | J.l, P. | actitud de | estudiantes de | siguientes carreras: | frecuentemente sin una
donacion  de | Mora- donacion de | ciencias de la salud de | Medicina (n=  116), | declaracion documentada de
organos, Chacon, érganos en | las carreras de | Enfermeria (n=  15), | dicha voluntad. Hay conceptos
trasplante  y | A. Monge- | estudiantes de | Medicina, Enfermeria, | Farmacia  (n=89) vy | equivocados sobre el
muerte Fallas y R. | ciencias de la | Psicologia y Farmacia | Psicologia (n= 106). La | concepto de muerte cerebral y
cerebral en | Rodriguez | salud de la Universidad de | distribucion por género | la donacion de o6rganos. La
estudiantes de | -Barquero. Iberoamérica, fue del 73% de mujeres, | inclusién del tema dentro del
ciencias de la utilizando una | con una edad media de | plan de estudios de las
salud encuesta que incluy6 | 23,25 afios. Un 90,8% | ciencias de la salud y la
datos mostré disposiciéon a | implementacion de programas
sociodemograficos y | donar sus érganos, pero | de  capacitacion podrian
una escala de Likert | solo el 35,3% contaba | mejorar el nivel de
para evaluar actitudes | con documentacion que | conocimiento Y,
y conocimiento, y una | lo identificara como | eventualmente, repercutir en
pregunta abierta | donante. Un 26,3% tiene | la escasez de organos para
acerca del | el concepto equivocado | ser trasplantados.
conocimiento sobre | de que la muerte
los programas de | cerebral es una
trasplantes condicién reversible y un
disponibles en el pais. | 44,8 % de los
encuestados no
distingue entre muerte
cerebral y estado
neurovegetativo
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persistente
Conocimientos | Palacios, El objetivo de este | Se efectud una | Casi la totalidad de los | Entre los profesionales de la
sobre J., O. | trabajo encuesta predisefiada | encuestados estaria salud en este estudio a
donacion y | Jiménez, I. | fue conocer el | entre médicos, | dispuesto a donar algun | primera
trasplante de | Turu, M. | grado de | enfermeras(os) y | 6rgano de un familiar | vista parece existir una actitud
organos en un | Enriquez, conocimiento que | matronas, y técnicos | fallecido, sin embargo, | positiva hacia la donacién de
hospital  con | F. existe sobre este | paramédicos. Se casi la mitad de ellos no | 6rganos de o¢rganos. Sin
programa de | Gonzales tema entre los | disefiaron 14 | respetaria la voluntad | embargo,
trasplante y C. Jara profesionales preguntas de multiple | del difunto y aceptaria la | analizando cuidadosamente
sanitarios eleccion relacionadas | negativa se observa de manera
con temas como: | familiar como respuesta | preocupantes conceptos
muerte cerebral, | final errados acerca de muerte
legislacion encefdlica, trasparencia del
chilena sobre el tema, proceso y rol de los
negativa frente a la familiares. Se observa una
donacioén, comercio de necesidad urgente de efectuar
érganos, participantes evaluaciones locales e
en el proceso, implementar programas
temores frente al educacionales apropiados.
tema, y otros. Se
efectuaron 60
encuestas entre los
tres grupos
mencionados
Muerte Santibafie | Conocer la actitud | Fueron encuestados | Mas del 90 % en ambos | El médico debe
encefalica: z- y los | 67 médicos con el | grupos desearia | responsabilizarse mas en el
actitud y | Velazquez | conocimientos que | método de pluma, | participar en un curso- | dominio de la  muerte
conocimientos |, M., E. | tene ante la | papel y un | taller de muerte | encefalica
del  personal | Olguin- muerte encefélica | cuestionario impreso; | encefalica, asi como ser
médico en un | Sanchez, el personal médico | se distribuyeron en | potenciales donadores y
hospital de | A relacionado con el | dos grupos: grupo A | receptores de o6rganos.
especialidades | Angeles- trasplante 'y la | no quirGrgicos y grupo | Un alto  porcentaje
Vélez y | donacién de | B quirdrgicos. Se | conoce parcialmente la
B.A. organos y tejidos | exploraron la actitud y | ley sobre muerte
Garcia- en un hospital de | los conocimientos de | encefélica y los
Garcia. tercer nivel de la | los criterios | conceptos clinicos. EI 68
2015 ciudad de México. | establecidos enlaley | % de la poblacién
General de Salud en | encuestada no conoce
México. Contestaron | los estudios
la encuesta 35 | complementarios
hombres y 32 | establecidos para
mujeres, con una | confirmar el diagndstico
mediana de edad de | de muerte encefalica. Al
42 afos. comparar ambos grupos
no se encontro
diferencia significativa (p
=0.170).
Actitud y | Sebastian- | Averiguar la | Estudio prolectivo, | El 74% de los | Pocos estudiantes reciben
conocimiento Ruiz, M.J., | actitud y el | descriptivo, estudiantes donarian | informacion sobre
sobre E.K. conocimiento que | observacional y | sus o6rganos y el 41% lo | donacion de érganos al llegar
donaciéon  de | Guerra- tienen los | transversal. Se | haria por reciprocidad; | a la universidad; pese a ello,
organos de | Saenz, estudiantes de | incluyeron 3056 | del 26% que no donaria | la mayoria tiene una actitud
estudiantes de | A.K. medicina de una | encuestas de 34 | sus 6rganos, el 48% no | positiva y estarian dispuestos
medicina  de | Vargas- universidad reactivos realizadas a | lo a donar
una Yamanaka | publica del | estudiantes de | haria por temor a que
universidad , O. | noreste medicina durante el | tomen sus d4rganos
publica del | Barbosa- de México sobre la | periodo 2013-2015 y | antes de estar muerto.
noreste de | Quintana, donacion de | se Un 86% estaria
México A. Rios- | érganos vy tejidos. eliminaron aquellas | dispuesto a donar los
Zambudio, con menos del 80% | érganos de algun
R. Garcia- de los reactivos | familiar. El 64% ha
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Cabello y contestados comentado el tema de la
G.C. donacion con su familia
Palacios- y el 67% con amigos. El
Saucedo 50% no ha recibido
informacioén alguna
sobre el tema. El 68%
entiende el concepto de
muerte encefalica.
Conocimientos | Tuesca, Identificar las | Estudio observacional | EI 723 % de los | Los investigadores sugieren
y actitudes de | R, actitudes y evaluar | transversal. Muestra | encuestados desconoce | entre otros aspectos:
los  médicos | Navarro, el  conocimiento | aleatoria estratificada | la existencia del | promocionar y difundir los
de E., R. | sobre donacién y | de 305  médicos | programa de donacion y | programas de trasplante vy
instituciones Elles, D. | trasplante de | generales (MG) vy | trasplante de o¢rganos | donacion de o6rganos para el
hospitalarias Espinosa, érganos en | especialistas de | en Barranquilla. El 35% | publico en general y personal
en J. Herrera | médicos de | instituciones manifiesto que se | de salud y actualizar
Barranquillla y J. | instituciones hospitalarias de | actualiza al consultar | permanentemente a través de
sobre Macias hospitalarias  en | Barranquilla. libros o] revistas | educacion continua sobre esta
donacién y Barranquilla Informacion de tipo | especializadas. En | tematica tanto a médicos
trasplante de (Colombia) primario, mediante | cuanto al conocimiento | como a otros miembros del
organos encuestas general, existe | equipo de salud
autodiligenciadas. diferencia  significativa
entre los médicos
generales y
especialistas, lo cual
arrojé una prueba Z de
diferencia de
proporciones de 3.91
para una p= 0.00007.
Discusion

Identificacion de potenciales donadores cadavéricos

Los profesionales de la salud son un eslabdn clave en el proceso de donacién de

organos y tejidos para trasplante, y por lo tanto influyen en la percepcién de la sociedad acerca

de la donacion de érganos. En un estudio realizado por Santibafiez-Velazquez (2016) se

encontréo que 68% de los médicos de un hospital no conocia los estudios complementarios

establecidos para confirmar la muerte encefalica®. Esto es particularmente preocupante, ya

que ellos deberian ser los principales promotores de la donacién. Sin embargo, estudios han

demostrado que una de las barreras para la donacién de 6rganos es la falla del equipo médico

para identificar potenciales donantes!'"). El miedo a no diagnosticar adecuadamente la muerte

de un individuo es un factor que limita al personal de salud('?.

Es necesaria la capacitacién constante a médicos en contacto con pacientes que

padecen dafio neurolégico agudo, ya que estos tienen un gran potencial para convertirse en

donadores('®). Escudero y colaboradores (2009) encontraron una actitud positiva por la mayoria

de los médicos encuestados, en cuanto a participar en cursos/talleres para la deteccion de
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muerte encefalica ("), La labor educativa que pueden realizar los profesionales de la salud en

su entorno mas cercano puede tener efectos positivos (1419,

Conocimiento de la legislacion

Tuesca y colaboradores (2003) encuestaron a una poblaciéon de médicos y encontraron
un buen nivel de conocimientos!'”), contrario a Palacios et al. (2003) quienes destacaron que
existian errores conceptuales en cuanto a la donacion y trasplante de 6rganos!'®. Un detalle
sobresaliente en ambos estudios fue el desconocimiento del marco legal que cubre el proceso
de donacion, similar a lo reportado por Dardavessis et al. (2011) donde un 78,9% de
estudiantes egresados de medicina desconocia por completo la legislacién existente respecto
al tema('9),

El conocimiento existente sobre los aspectos legales que tienen relacion con la muerte
cerebral y la eventual desconexion de la ventilacion mecanica también es pobre. Lo anterior
refleja que, si bien las campafas educativas “masivas” pueden tener algo de utilidad, éstas
podrian tener mas efectividad si se enfocaran en los temas y personas apropiadas®®2").

Es de gran importancia enfatizar los conocimientos acerca de la donacion de 6rganos
como curriculum de las universidades y reforzarlo a través de campafas informativas en los

hospitales dedicados al proceso 2.

Falta de personal y organizaciéon médica

La falta de personal e infraestructura son cuestiones que impiden que la donacién y
trasplantes se lleve a cabo de forma correcta. Se ha reportado falta de equipo médico, camas y
materiales esenciales para realizar los trasplantes, especialmente en hospitales publicos®3).
Hernandez-lbarra et al (2017) reportan insuficiencia en los miembros de equipo necesarios
para llevar a cabo todo el proceso debido a que los hospitales no contratan personal
especializado®). Esto conlleva a que el area de donaciones no reciba su merecido
reconocimiento.

Es una necesidad designar fondos y establecer programas que ayuden a contratar
personal y fomentar la buena organizacién entre el personal®). Hernandez-lbarra y
colaboradores (2017) reportaron conflictos entre actores responsables de la donacién como
abogados, neurologos, cirujanos y personal administrativo, dentro de hospitales de México®*).
Asesorias de cémo trabajar en equipo y solucionar problemas son un requisito para promover

que las donaciones de 6rganos sean una realidad para todas las personas.
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Ceruelos

Actitud del personal médico

La solicitud de donacion de dérganos es una tarea dificil para los profesionales de la
salud en general y para el personal de las Unidades de Cuidados Intensivos, en particular,
quienes, en muchos casos, tienen que acometer la tarea de solicitarlo a los familiares del
fallecido. Estos primeros momentos tras la muerte de la persona, caracterizados naturalmente
por el fuerte impacto emocional, son clave para conseguir que la familia acceda a la donacién,
habida cuenta de la urgencia que todo el proceso de la donacion y el trasplante conlleva. En
este sentido, el conocimiento y manejo de los factores psicoldgicos en el proceso de solicitud
de 6rganos, son fundamentales para reducir las probabilidades de una negativa familiar ante la
donacion®). El medio por el cual los entrevistados manifestaron haber recibido mayor
informacion acerca de la donacion de érganos y tejidos fue a través de los profesionales de la
salud (57%), seguidos de la television (50%)@®. Sin embargo, estudios han demostrado la
desinformacion y la poca sutileza con la que la solicitud se ha realizado y esto ha culminado en
negaciones por parte de los familiares(?”).

Los profesionales de centros sanitarios tienen un papel fundamental en su desarrollo.
Asi, una actitud negativa de dichos profesionales puede generar una conducta de actitud
negativa a nivel poblacional por el hecho de trabajar en un centro sanitario son un grupo
generador de opinion. Por ello, presentan una alta credibilidad en temas sanitarios entre la
poblacion, dado su puesto laboral. Sin embargo, carecen de la formacién adecuada sobre
donacion y trasplante de érganos@® 29),

Es fundamental que el personal hospitalario (“profesionales de la salud”) conozca el
tema, consideren esta actividad como algo habitual dentro de su quehacer y no sientan a los
“coordinadores de procuramientos” y a los equipos de trasplantes como individuos que se

entrometen o entorpecen su actividad normal®©?,

Conclusiones

Existen diferentes factores que dificultan la donaciéon de o6rganos, el identificarlos
favorece la formulacién de estrategias y métodos que permitan un mayor conocimiento,
capacitacion y organizacion del personal médico.

A manera de lista se mencionan soluciones propuestas por algunos autores y aquellas

que surgen a partir de esta investigacion:
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-Realizaciéon de cursos/talleres para el conocimiento y diagnodstico de muerte
encefalica, para el personal médico de hospitales.

-Asesorias sobre trabajo en equipo y solucion de conflictos para el personal médico del
area de donacion y trasplantes.

-Incluir médulos o cursos sobre trasplante de érganos en los programas educativos de
licenciaturas médicas.

-Abordar temas como el diagnostico de muerte encefalica, el mantenimiento del
potencial donante, aspectos legales y el trasplante de los principales érganos.

-Realizar nuevas investigaciones que aborden otros aspectos del proceso, con el fin de
hacer mas eficaz la deteccion y trasplantes.

Se requiere implementar estrategias para un mayor conocimiento del proceso de
donacion de o6rganos para el personal médico, ademas de capacitacién organizacional y

constante retroalimentacion, de lo contario los resultados continuaran como no positivos.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos que no existe conflicto de intereses para la publicacién del
presente articulo.
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Resumen

El cancer es una enfermedad multifactorial influida por factores externos y genéticos. Se estima
que mas del 30% de los canceres hubieran sido prevenidos con modificaciones en el estilo de
vida, fundamentalmente con los habitos dietéticos. Se trata de una enfermedad cuyo niumero
esta en aumento, estimandose una incidencia de 29.5 millones de casos para el afo 2040. Con
esta revision, se pretende esclarecer la relacidon entre los alimentos y el riesgo de padecer
ciertos tumores, asi como analizar las causas y componentes que influyen en su aparicién y el
patron de dieta mas recomendable. Asimismo, se espera recoger una serie de
recomendaciones tras el analisis de los resultados que puedan servir de ayuda a la poblacion

para una modificacion de su habito alimenticio. Las medidas de prevencién primaria resultan
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ser las mas costoefectivas. Entre los alimentos que mas se han asociado a un efecto protector
esta la fruta, verdura y la fibra, mientras que la carne roja y dietas ricas en grasas animales
pueden ejercer un factor promotor del cancer. La dieta occidental es considerada una dieta
proinflamatoria, asociandose cada vez mas a un riesgo aumentado de neoplasias, mientras
que las dietas que incluyen abundantes productos vegetales, como la mediterranea o la vegana
ofrecen beneficios a los que las consumen, como efectos antiinflamatorios y anticancerigenos.
Por tanto, los beneficios deben valorarse en el conjunto de la dieta y no por alimentos
separados, ya que las personas realizan comidas, y la totalidad de los efectos de los alimentos
ingeridos sera lo que determine hacia donde dirige la persona la balanza en la modulacion de

la carcinogénesis.

Palabras clave

prevencion primaria; nutricion; cancer

Abstract

Cancer is a multifactorial disease influenced by external and genetic factors. It's estimated that
more than 30% of cancers would have been prevented with changes in lifestyle, mainly with
dietary habits. It's a disease whose number is increasing, estimating an incidence of 29.5 million
cases by 2040. With this review, we aim to clarify the relationship between food and the risk of
suffering certain tumors, as well as to analyze the causes and components that influence its
appearance and the most recommended diet pattern. Likewise, it is expected to collect a series
of recommendations after analyzing the results that may help the population to change their
eating habits. Primary prevention measures turn out to be the most cost-effective. Among the
foods that have been most associated with a protective effect are fruit, vegetables and fiber,
while red meat and diets rich in animal fats can exert a cancer-promoting factor. The western
diet is considered a proinflammatory diet, increasingly being associated with an increased risk
of malignancies, while diets that include abundant plant products, such as the Mediterranean or
vegan ones, offer benefits to those who consume them, such as anti-inflammatory and
anticancer effects. Therefore, the benefits must be valued in the diet as a whole and not by
separate foods, since people make meals, and the total effects of the food eaten will determine

what the person is directing the balance in the modulation of carcinogenesis.

Keywords

nutrition; primary prevention and cancer
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Introduccion

Importancia del problema

El cancer es un conjunto de enfermedades conocidas por tener en comun un
crecimiento desmesurado de células debido a fallos genéticos y epigenéticos(!), asimismo,
se le ha relacionado con factores externos, tanto ambientales como relacionados con el estilo
de vida®, por ello, se trata de una enfermedad multifactorial. Por otro lado, cada uno de ellos
tiene unos factores de riesgo que influyen en la incidencia, pudiendo ser la nutricién una
causa de la alteracién del ciclo celular llegando a desencadenar una neoplasia o a frenar su
aparicion'3),

De entre los factores causales del cancer, la gran mayoria estan relacionados con el
estilo de vida cuya exposicion es modificableV. Ademas, aunque las neoplasias evolucionan
mayoritariamente con acumulacion de mutaciones sélo una minoria estan asociada a factores
genéticos hereditarios("#), siendo por tanto en su mayoria adquiridas durante la vida del
individuo™. A pesar de ello, existe una relacion entre los factores nutricionales y los genéticos
de baja penetrancia, lo que se denomina susceptibilidad genética, la cual puede modificar el
efecto de los alimentos en el proceso neoplasico dando lugar a diferentes respuestas para un
mismo compuesto(!).

Esta enfermedad sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-
mortalidad del mundo, con aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos en el mundo en el
afio 2018®. Casi una de cada seis defunciones en el mundo son por esta enfermedad®,
siendo los mas frecuentemente diagnosticados los de pulmén, mama, colon y recto, prostata y
estomago®).
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Figura 1. Tumores mas frecuentemente diagnosticados en el mundo en el afio 2018, ambos
sexos!.

Las estimaciones poblacionales indican que el nimero de casos nuevos aumentara en
las dos proximas décadas de 14 millones en 2012®) hasta 29,5 millones al afio en 20400), y
que para el afio 2030 13’2 millones de personas moriran por esta causa®. Esta situacion

resalta la necesidad de medidas de prevencién urgentes para frenar el apogeo del cancer®,

Mundial, ambos sexos

25.000.000 -
8 20.000.000-] Mundial
8 2018 18.078.957
U
£ 15000000 2040 29.532.994 (+63.1%)
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Figura 2. Incidencia estimada de tumores en la poblacién mundial para el periodo2018-2040,
ambos sexos®).

En Espafia las previsiones no son diferentes. Se estima que en el 2020 el numero de
nuevos casos alcance los 277.394®). El nimero absoluto de canceres diagnosticados en

Espafia ha continuado en aumento desde hace décadas en probable relacion con el aumento
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poblacional, el envejecimiento y la exposicion a factores de riesgo®. Los canceres mas
frecuentemente diagnosticados seran los de colon y recto (44.231 nuevos casos), prostata
(35.126), mama (32.953), pulmon (29.638) y vejiga urinaria (22.350)®. En mujeres seran los de
mama (32.953) y colon y recto (18.187)®), mientras que en varones seran los de prostata
(35126), colon y recto (26044), pulmon (21847) y vejiga (18071)®).

Por tanto, el cancer puede ser prevenible!'®). Segin la OMS, del 30 al 50% de los
canceres se pueden prevenir con un modo de vida sano®. El concepto de estilo de vida
saludable, de forma abreviada, englobaria aspectos como un adecuado peso corporal
(IMC:18,5-24,9 Kg/m2) y evitar los alimentos que fomenten su aumento como bebidas
azucaradas, no fumar, 30 minutos de actividad fisica al dia, fomentar la lactancia materna,

limitar el consumo de carnes rojas, procesadas y alcohol y aumentar los alimentos vegetales
(1.9)

Prevencion

La prevencion persigue modificar factores bioldgicos, ambientales y genéticos en la
medida de lo posible para evitar la aparicion de una neoplasia®. La mayor comprensién de la
carcinogénesis y de los factores de riesgo que intervienen en ella ha provocado un mejor
conocimiento en este campo®. Se trata de la estrategia mas costoefectiva para el control del
cancer desde el punto de vista de la salud publica, por lo que las medidas de prevencion
primaria deberian ser consideradas prioritarias(®.

Entendemos como prevencién primaria evitar la exposicion a factores relacionados
con la aparicion y promocion de las neoplasias®'?. La prevencién secundaria actiia durante
las etapas preclinicas de la tumorogénesis mediante la inhibicion de la progresion tumoral'©),
La prevencién terciaria se logra mediante la inhibicion de la invasion y la metastasis en
pacientes con cancer después de la terapia’?. Los efectos de los agentes dietéticos deben
verse como un conjunto de varios efectos en lugar de una sola respuesta bioldgica y, por esta
razon, podrian actuar sobre todo el proceso de transformacion maligna.

Por tanto, es posible modificar la iniciacién, promocién o progresion de las neoplasias
malignas('®). Cuanto estos procesos se modifican con sustancias quimicas se le denomina
quimioprevencion®. Los compuestos de los alimentos pueden ser quimiopreventivos,
pudiendo actuar a nivel de prevencion primaria, secundaria o terciaria’).

Si bien es conocido que el cancer puede ser causado por cambios en nuestro ADN(4),
también es posible la regulacion de una funcion genética sin alterar su estructura. Existen

evidencias de que la nutricion también modifica la epigenética de las células y por tanto la
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expresion de ciertos tipos de genes. Por tanto, los alimentos que ingerimos en nuestra dieta
pueden intervenir en procesos fundamentales para la viabilidad y el funcionamiento de nuestras
células, como es la metilacion del ADN. De esta forma, la epigenética puede actuar como
medida de prevencion primaria. Tanto la hipermetilacion como la hipometilaciéon pueden ser
utilizadas por un tumor para desarrollarse, y también pueden ser modificadas por los alimentos
para impedir el desarrollo neoplasico, todo dependera de que regién silencien o activen. Entre
los compuestos nutricionales que se han obtenido evidencias tenemos el dialil-disulfuro del ajo
que interviene en la inhibicion de la metilacién, o la genisteina de la soja o el acido folinico
como inductores de la metilacion. Por tanto, incrementando nuestro conocimiento sobre las
alteraciones que la nutricién puede hacer sobre el epigenoma podemos modificar la expresion
de ciertos genes fomentando un factor de proteccion frente a futuras neoplasias3'".

Asimismo, numerosos estudios han demostrado que la dieta y los componentes
bioactivos de los alimentos juegan un papel fundamental para ayudar a contrarrestar los
efectos de procesos celulares dafiinos como es el dafio oxidativo relacionado con el medio
ambiente('?. El estrés oxidativo esta fuertemente implicado en el envejecimiento y la
fisiopatologia de numerosas enfermedades, incluida el cancer('?).

Por ultimo, dependiendo de los alimentos que se consuma y su patrén de alimentacion,
podra favorecer el desarrollo de un cancer o por el contrario disminuir su probabilidad de
padecerlol”). La razon por la que se puede favorecer la carcinogénesis es debido
principalmente a que en la dieta se pueden incluir sustancias, llamadas cancerigenos. No
obstante, siguiendo una dieta equilibrada y saludable podemos convertir a los alimentos en
potentes aliados contra el cancer. Concretamente, uno de los efectos mas importantes de estas
dietas equilibradas es debido a los componentes que nos aportan los alimentos de origen
vegetal (frutas y verduras)("). Dentro de los patrones de dieta saludable, la mediterranea es la
que mayor nivel de evidencia ha demostrado, reduciendo la morbimortalidad por enfermedades
no transmisibles y es una de las que deberia recomendarse!'?.

A pesar de lo expuesto anteriormente, ha de resaltarse la dificultad que supone
encontrar evidencia en este campo de la medicina, ya que existen numerosos compuestos en
cada alimento, e ingerimos diversos alimentos, por lo que atribuir cierto efecto a un solo factor
es complicado. Aun asi, existen algunos alimentos o compuestos nutricionales fuertemente
relacionados con algunos tipos de canceres®, como por ejemplo las dietas ricas en grasa, que

se han asociado con un mayor riesgo de cancer mamario, de colon o pancreatico("3.
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Tipos de canceres influenciados por la nutricién

Segun lo expuesto, la alimentacion desempefia un relevante papel en el largo y
complejo proceso que lleva a la aparicién clinica de cancer. La influencia de la dieta y la
nutricion puede ser especifica en cada sitio o tipo de tumor, siendo el cancer de colon y recto
uno de los mas fuertemente asociados. En esta revision analizaremos la relacién entre los
diferentes alimentos y el desarrollo de cancer. Ademas, los alimentos que se consumen
contienen cientos de constituyentes"), por tanto, trataremos de identificar los principales
compuestos aportados por estos alimentos que influyen en la carcinogénesis y analizar el

modo en que lo hacen.

Influencia de los patrones de dieta

Algunos alimentos poseen potenciales cancerigenos frecuentemente consumidos en
las dietas occidentales, como por ejemplo las nitrosaminas, encontradas en diversos alimentos
como carnes o alimentos fritos. No obstante, actualmente se sostiene que el aumento de
cancer esta mas asociado a condiciones mas complejas como la obesidad y una alimentacion
habitual desequilibrada y pobre en verduras y frutas, mas que a la ingesta de potenciales
carcinogenos en los alimentos("). Por tanto, no solo tiene importancia la exposicion a alimentos
individuales, sino también la exposicion a patrones alimentarios!". Dichos patrones
alimentarios estan influenciados por diversos factores y circunstancias complejas vy
dinamicas™.

Debido a lo expuesto, se considera ademas necesario una revision de los distintos
patrones de dieta y sus ventajas y limitaciones. Se estima que las modificaciones en las
exposiciones a factores nutricionales podrian ayudar a reducir la carga de los tumores en los
paises desarrollados('4).

Objetivos

Segun lo expuesto anteriormente, en este trabajo se plantean los siguientes objetivos:

- Analizar la relacién entre los alimentos que comemos y la aparicién de ciertos
tumores.

- Analizar los principales cancerigenos aportados a nuestro organismo a
través de la dieta.
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- Exponer los patrones alimenticios que han demostrado mayor evidencia de
reduccion de cancer en la poblacién que la sigue.
- Presentar recomendaciones alimentarias para disminuir la incidencia de

cancer.

Materiales y Métodos

Para la realizacién de este TFG se realizaron busquedas en la base de datos Web of
Science para articulos publicados en los ultimos 5 afios (desde 2015 hasta marzo de 2020). Se
utilizé una estrategia de busqueda sin restricciones con respecto al tipo de estudio realizado,
tipo de participantes (por ejemplo, caracteristicas de edad o sexo), tipo de intervenciones, base
de datos a la que pertenecian o tipo de medidas de resultado. Ademas de la busqueda en la
base de datos, se utilizaron datos epidemiolégicos obtenidos de organizaciones oficiales y de
referencia como la OMS, la SEOM o el PAPPS, y se consultaron a libros de referencia en la
medicina (Harrison®) y a libros de referencia en la materia de nutricion y cancer (de la editorial
Panamericana‘"), asi como el libro de referencia en digestivo de la UCLM(%). No se obtuvieron
publicaciones duplicadas. Se buscaron las palabras clave ‘nutrition’, ‘cancer’ y ‘primary
prevention’ y se seleccioné cada titulo y resumen de los articulos que cumplieron con los
criterios de inclusién y exclusién para determinar si eran potencialmente relevante para el tema
de revision. El siguiente paso fue revisar el texto completo de los articulos potencialmente
relevantes.

1. Criterios de inclusioén y exclusion

Los criterios de inclusion de nuestra busqueda con las palabras clave fueron la fecha
de publicacion (2015-2020), poder disponer de ellos mediante acceso abierto, con idioma de
publicacién inglés o espanol y cuya regioén de publicacion fuera un pais perteneciente a la unién
europea.

Como criterio de exclusion tenemos el pertenecer al dominio de investigacion ‘Artes y
humanidades’.

La busqueda inicial arroj6é 80 resultados. Después de excluir los articulos que no eran
relevantes para el tema de acuerdo con su titulo y resumen, se seleccionaron 42 articulos para

la revision del texto completo. De estos, 34 fueron relevantes.
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Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de busqueda de literatura.

Resultados

Cancer colorrectal

El CCR es el cancer mas frecuentemente diagnosticado en Espafia® y el riesgo de
desarrollar un CCR depende de factores genéticos y medioambientales(!3'). Definitivamente,
el factor de riesgo de mayor peso es la edad para el conjunto de las neoplasias®), siendo
destacable dicha asociacion en el CCR ya que aproximadamente el 90% de los CCR no
hereditarios se observan en pacientes por encima de 50 afios!'®. Con todo, cabe destacar que
las medidas de prevencidon primaria nutricional deben de establecerse, a ser posible,
precozmente, ya que a pesar de su gran efectividad solo se obtienen resultados significativos a

largo plazo®). Asimismo, es mas frecuente en personas de clase social alta que viven en zonas
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urbanas® y en los paises industrializados présperos(. No obstante, dentro de los factores
modificables, podemos apreciar una relacion entre la alimentacion habitual y el desarrollo de
gran parte de los CCR esporadicos!"®). Curiosamente, dicha relacion con la alimentacion se
puede observar en personas que provienen de una zona con incidencia baja de CC y al pasar a
otra tiende a igualarse al lugar donde ha migrado®.

Hay una relacion directa entre la mortalidad por CCR y el consumo per capita de
calorias, proteinas de la carne y grasa, y aceite alimentarios®. En cuanto a la fibra dietética,
numerosos metaanalisis y estudios relacionan un aumento de su consumo con una menor
incidencia>'>'), A pesar de ello, estos datos no se han podido relacionar de manera
significativa con los estudios clinicos prospectivos®#), por lo que hoy en dia existe controversia
en afirmar que la fibra reduce el CCR. Por otra parte, se ha relacionado la dieta rica en grasas
animales con mayor riesgo de neoplasias, entre ellas el CCR. Se ha relacionado con un
aumento de la produccién de acidos biliares y con una mayor proporcién de anaerobios en la
microflora intestinal, con posible transformaciéon de los acidos biliares en cancerigenos
(activando la proliferacion celular, alterando la composicion de mucina e induciendo la

produccion de prostaciclinas)®9).

Tabla 1. Resultados de la busqueda sobre cancer de colon y recto.

Nombre del Tipo de Poblacion Medidas de Principales resultados
estudio estudio a estudio prevencion
Calidad de CH y Revision Poblacién Fibra, granos  Incidencia relacionada inversamente
salud humana'"”) sistematica y general integrales e con el consumo de fibra dietética,
metaanalisis indice granos integrales (calidad moderada)
glucémico y dietas con indice glucémico mas

bajo (calidad muy baja).

Suplementos y Revision Poblacién Suplementos | No se respalda su ingesta en
riesgo de muerte sistematica 'y general, de vitaminas prevencion primaria.
por cancer(’® metaanalisis media 59a
Atributos Revision Poblaciéon Pistachos Efectos protectores frente al cancer,
nutricionales y general debido entre otros a su alto contenido
efectos de los en fibra y propiedades antioxidantes.

pistachos (%

Quimioprevencion Revision Pacientes Aceite de Asociacion inversa entre ingesta de
en cancer con Ell, pescado, AcF, | pescado y el riesgo de CCR. PAF: la
colorrectal® PAF y vit C, calcio, ingesta de EPA, vitamina C, calcio,
sindrome fibra de grano, | fibra, curcumina y  quercetina
de Lynch. almidoén demostr6 ser efectivo para la
resistente, quimioprevencion de adenoma /CCR.

curcumina/ El AcF fue eficaz en CU.

quercetina
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AF y nutricién en Articulo de Poblacion Dieta y Evitar el alcohol, un peso saludable,
la prevencion revision general actividad fisica una AF regular y moderada, y seguir
primaria y terciaria una dieta mediterranea pueden reducir
del CCR?" el riesgo de CCR y mejora la calidad
de vida.
Nutricion de Revision Poblacion Dieta, El colesterol, grasas y AGS, obesidad,
precision para general metabolismo carne roja, procesada y a la parrilla
apuntar al lipidico, esta fuertemente asociado con la
metabolismo de obesidad tumorogénesis colorrectal. Los AGPI y
los lipidos en el el w3 tuvieron un papel protector.
céncer Disbiosis: es un FR. Fibra: datos no
colorrectal® concluyentes, aunque la mayor
evidencia apunta a un papel protector.
AcF: reduccion del 30% en el riesgo.
Vitamina D: Revision Ensayos Suplementos = Disminucion del riesgo con el
enfoque en la pre-clinicos = devitaminaD  consumo de 25 (OH) D, sobretodo en
suplementacion y y poblacion las mujeres.
el cancer® general
Asociacion entre Cohorte Poblacién Consumo de Una dieta basada en plantas se asocio
una puntuacion prospectiva >o0=a4b vegetales con una disminucidon de los riesgos
dietética basada (2009-2016) afnos generales (HRuwst1 = 0,85;1C del
en plantas pro y el 95%: 0,76, 0,97) y digestivo,
riesgo de principalmente CCR (HR gyst1 = 0.68;
cancer® IC 95% 0.47; 0.99),
Nutricion como Revision Poblacion Dieta La fibra, el selenio, el consumo de
factor epigenético bibliografica general alimentos ricos en polifenoles, la fruta
regulador del y verdura, y una dieta rica en
cancer™ vitaminas / antioxidantes se asocio a
un efecto protector. La carne roja y
procesada, la obesidad y el alcohol se
asociaron como factores causantes.
CR: reduccién del Revision Poblacion Fibra La ingesta de fibra en la dieta podria
riesgo del 20% sistematica y general ser protectora contra el cancer rectal,
gracias a la metaanalisis [ES = 0,77 (IC del 95% = 0,66 a 0,89)].
ingesta de fibra El analisis de subgrupos por género
dietética®®® muestra un mayor efecto protector
para los hombres.
Revisando el Revision Poblacion Dieta, Patrén dietético: la dieta occidental y
impacto del estilo general, ejercicio, una dieta proinflamatoria se asocid
de vida en el dividida por obesidad. con la incidencia general de CCR,
riesgo de cancer sexo mas alta entre hombres. En mujeres
colorrectal desde los habitos alimenticios occidentales,
una perspectiva con un alto consumo de carne pueden

de género
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tener un aumento en el riesgo de
CCR. Las dietas vegetarianas vy
pescovegetarianas se asociaron con
una incidencia general mas baja. AF:
asociada con un menor riesgo.
Obesidad: El IMC se asocia con un
mayor riesgo de CC en hombres (RR
1.30) en lugar de en mujeres (RR
1.12) y de CR solo en hombres (RR
1.12). La circunferencia de la cintura
tiene un impacto negativo solo en CC,
y mas fuerte en hombres (RR 1.33 vs
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116 en mujeres). La obesidad
temprana y CCR mostr6 una
asociacién mas alta para hombres que
para mujeres (RR 1.39 vs 1.19).

Medicina del estilo Revisién Poblacion DM, dieta, FR  asociados a CCR: Ell,
de vida: una breve occidental obesidad, AF | sedentarismo, obesidad, dieta
revision de su estadounidense, bajo consumo de
dramatico impacto fibra, DM (26% mas de riesgo de
en la saludy la desarrollar CC con DM), consumo de
supervivencia?” azucares, productos animales.
Bebidas Revision Poblacién Alcohol, FR: bebidas alcohdlicas, el sobrepeso
alcohdlicas, sistematica general obesidad, AF, vy la obesidad, la carne roja y la carne
obesidad, AF y sal, carne, procesada, la sal y los alimentos
otros factores Rcaroteno, salados ylos suplementos de
nutricionales y frutas y betacaroteno. F. Protectores: AF, las
riesgo de cancer® verduras, frutas y verduras, la fibra dietética, los
fibra, leche y productos lacteos y la lactancia.
lactancia
materna
Nombre del Tipo de estudio Poblaciéon Medidas de Principales resultados
estudio a estudio prevencion

Calidad de CH y Revision Poblacién Fibra, granos  Incidencia relacionada inversamente
salud humana("”) sistematica y general integrales e con el consumo de fibra dietética,
metaanalisis indice granos integrales (calidad moderada)
glucémico y dietas con indice glucémico mas

bajo (calidad muy baja).

Suplementos y Revision Poblacién Suplementos | No se respalda su ingesta en
riesgo de muerte sistematica y general, de vitaminas prevencion primaria.
por cancer(’® metaanalisis media 59a
Atributos Revision Poblacion Pistachos Efectos protectores frente al cancer,
nutricionales y general debido entre otros a su alto contenido
efectos de los en fibra y propiedades antioxidantes.

pistachos (19

Quimioprevencion Revision Pacientes Aceite de Asociacion inversa entre ingesta de
en cancer con Ell, pescado, AcF, | pescado y el riesgo de CCR. PAF: la
colorrectal® PAF y vit C, calcio, ingesta de EPA, vitamina C, calcio,
sindrome fibra de grano, | fibra, curcumina y  quercetina
de Lynch. almidoén demostr6 ser efectivo para la
resistente, quimioprevencion de adenoma /CCR.

curcumina/ El AcF fue eficaz en CU.

quercetina
AF y nutricién en Articulo de Poblacién Dietay Evitar el alcohol, un peso saludable,
la prevencion revision general actividad fisica una AF regular y moderada, y seguir
primaria y terciaria una dieta mediterranea pueden reducir
del CCR®?" el riesgo de CCR y mejora la calidad
de vida.

Nutricion de Revision Poblacién Dieta, El colesterol, grasas y AGS, obesidad,
precision para general metabolismo carne roja, procesada y a la parrilla
apuntar al lipidico, estd fuertemente asociado con la
metabolismo de obesidad tumorogénesis colorrectal. Los AGPI y
los lipidos en el el w3 tuvieron un papel protector.
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cancer Disbiosis: es un FR. Fibra: datos no
colorrectal® concluyentes, aunque la mayor
evidencia apunta a un papel protector.
AcF: reduccion del 30% en el riesgo.
Vitamina D: Revision Ensayos Suplementos Disminucién del riesgo con el
enfoque en la pre-clinicos  devitaminaD  consumo de 25 (OH) D, sobretodo en
suplementaciéon y y poblacién las mujeres.
el cancer® general
Asociacién entre Cohorte Poblacion Consumo de Una dieta basada en plantas se asocio
una puntuacion prospectiva >o0=a4b5 vegetales con una disminucion de los riesgos
dietética basada (2009-2016) afos generales (HRwgwsy = 0,85;IC del
en plantas pro y el 95%: 0,76, 0,97) vy digestivo,
riesgo de principalmente CCR (HR st = 0.68;
cancer® IC 95% 0.47; 0.99),
Nutricion como Revision Poblacion Dieta La fibra, el selenio, el consumo de
factor epigenético bibliografica general alimentos ricos en polifenoles, la fruta
regulador del y verdura, y una dieta rica en
cancer™ vitaminas / antioxidantes se asoci6 a
un efecto protector. La carne roja y
procesada, la obesidad y el alcohol se
asociaron como factores causantes.
CR: reduccién del Revision Poblacion Fibra La ingesta de fibra en la dieta podria
riesgo del 20% sistematica y general ser protectora contra el cancer rectal,
gracias a la metaanalisis [ES = 0,77 (IC del 95% = 0,66 a 0,89)].
ingesta de fibra El analisis de subgrupos por género
dietética®® muestra un mayor efecto protector
para los hombres.
Revisando el Revision Poblacién Dieta, Patrén dietético: la dieta occidental y
impacto del estilo general, ejercicio, una dieta proinflamatoria se asocio
de vida en el dividida por obesidad. con la incidencia general de CCR,
riesgo de cancer sexo mas alta entre hombres. En mujeres
colorrectal desde los habitos alimenticios occidentales,
una perspectiva con un alto consumo de carne pueden
de género® tener un aumento en el riesgo de
CCR. Las dietas vegetarianas vy
pescovegetarianas se asociaron con
una incidencia general mas baja. AF:
asociada con un menor riesgo.
Obesidad: El IMC se asocia con un
mayor riesgo de CC en hombres (RR
1.30) en lugar de en mujeres (RR
1.12) y de CR solo en hombres (RR
1.12). La circunferencia de la cintura
tiene un impacto negativo solo en CC,
y mas fuerte en hombres (RR 1.33 vs
1.16 en mujeres). La obesidad
temprana y CCR mostré una
asociacién mas alta para hombres que
para mujeres (RR 1.39 vs 1.19).
Medicina del estilo Revision Poblacién DM, dieta, FR asociados a CCR: Ell,
de vida: una breve occidental obesidad, AF | sedentarismo, obesidad, dieta

estadounidense, bajo consumo de
fibra, DM (26% mas de riesgo de
desarrollar CC con DM), consumo de
azlcares, productos animales.
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Bebidas Revision Poblacion Alcohol, FR: bebidas alcohdlicas, el sobrepeso
alcohdlicas, sistematica general obesidad, AF, vy la obesidad, la carne roja y la carne
obesidad, AF y sal, carne, procesada, la sal y los alimentos
otros factores Rcaroteno, salados ylos suplementos de
nutricionales y frutas y betacaroteno. F. Protectores: AF, las
riesgo de cancer® verduras, frutas y verduras, la fibra dietética, los
fibra, leche y productos lacteos y la lactancia.
lactancia
materna

Analizando los resultados de esta revisién bibliografica, observamos que las medidas
de prevencion primaria que mas se analizan y se relacionan con el CCR son el consumo de
grasas, carnes, fibra, frutas y vegetales, y lacteos.

La fibra dietética resulta beneficiosa en términos de prevencion primaria de CCR por
varios mecanismos: aumenta el volumen de las heces, previene la resistencia a la insulina y
disminuye la actividad de IGF-I, evita el estrefiimiento disminuyendo el tiempo del transito
intestinal, diluye los cancerigenos debido a su retenciéon de agua y los secuestra, posee efecto
prebidtico protegiendo a la microbiota intestinal y esta produce con ella acidos grasos de
cadena corta que disminuyen la inflamacién sistémica y poseen propiedades anti-proliferativas
y pro-apoptétocas en la mucosa local, se une a los acidos biliares y reduce el colesterol en
sangre en ayunas®?). La mayoria de los datos epidemiolégicos y diversos metaanalisis
defienden el papel protector de la fibra en el CCR(:826.19.27.24) ' gunque también existen datos
no concluyentes al respecto®. También encontramos un metaanalisis®® donde solo se
analiza el efecto protector de la fibra en el CR, mostrando resultados significativos [ES = 0,77
(IC del 95% = 0,66 a 0,89)]. Asimismo, este mismo metaanalisis®® fue analizado por
subgrupos, mostrando un efecto protector mayor en hombres. En otro metaanalisis('’), se llega
a enfatizar que los beneficios de la toma de fibra dietética podrian ser mayor cuando esta se
obtiene de granos enteros, vegetales y frutas que han sido procesados minimamente,
obteniéndose en el analisis de datos un efecto protector de la ingesta de fibra dietética (RR
0’84 IC 95% 0°78-0'89) con un grado de calidad moderado, manteniéndose dicho efecto
protector cuando se analizaba una ingesta de granos enteros con un RR de 0’87 para el CCR,
y un grado de evidencia moderado (IC 95% 0’79 — 0°96). Ademas, recomiendan una ingesta
diaria entre 25 y 29 gramos segun los datos analizados, aunque cantidades mayores a 30
gramos conferirian beneficios adicionales('”).

La microbiota intestinal desempefia muchas funciones, incluida la proteccion contra
los patdgenos, el desarrollo del sistema inmunitario intestinal, la sintesis de vitaminas y el

metabolismo de los xenobioticos!'”). Su funcion principal es la digestién de la fibra, la cual
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escapa a la digestion intestinal!'”). La disbiosis, es decir, cuando se altera la homeostasis de la
microbiota intestinal 2, también se ha implicado con el desarrollo de los CCR®"), Esta
microbiota desequilibrada no puede proteger de los organismos patégenos que podrian
establecerse con éxito y desencadenar la inflamaciéon, ademas de producir genotoxinas y
metabolitos microbianos cancerigenos®?. Esta puede ser alterada por las dietas altas en
grasas, bajas en fibra y carbohidratos®?. Un cambio extremo de una dieta basada en vegetales
a una dieta animal también favoreceria la disbiosis. Por tanto, dado que la eubiosis es
necesaria para una correcta funcionalidad en el intestino, se ha investigado el papel de los
probidticos en la prevencion del CCR, con obtencion de datos epidemioldgicos y
experimentales consistentes que respaldan dicha asociacién positiva®. Por tanto los
probidticos podrian actuar como anticancerigenos debido a mecanismos como la disminucion
del pH intestinal, inactivaciéon de carcinégenos, modulacién de poblaciones de células inmunes,
modulacion de la barrera intestinal y la apoptosis y la proliferacion celular )

La mayoria de los casos de CCR se han relacionado con exposiciones ambientales
(p.e, mutagenos transmitidos por alimentos) y la inflamacién intestinal crénica®”. Es clara la
relacién entre la inflamacion crénica y el riesgo de CCR, por ello, en pacientes con Ell, el riesgo
de padecer un CCR es mayor cuanto mas dure la enfermedad y cuando mayor territorio tenga
afectado®®?7), En este grupo poblacional de riesgo existen estudios que relacionan el consumo
de ciertos tipos de alimentos con la quimioprevencién de CCR. De ese modo, en una revision
sistematica® se pudo relacionar inversamente la ingesta de 4&cido félico con una
quimioprevencion en pacientes con CU. Ademas, en la PAF (otro grupo poblacional de riesgo)
se relacion6 el consumo de EPA, vitamina C, fibra, curcumina y quercetina con el riesgo de
padecer adenomas y CCR en pacientes con PAF®?). Ademas, en la poblacién general, los
pacientes calificados con puntuaciones mas altas de dieta inflamatoria obtenian mayores
riesgos de CCR, sobretodo si eran hombres(®),

La carne es otro de los grandes grupos alimentarios asociados al desarrollo del CCR®??
271811.2426) Hay que tener en cuanta que si separamos los tipos de carne, vemos que la
literatura cientifica hace distinciones en cuando al peligro de su consumo. Las carnes de ave,
incluidas en una dieta mediterranea, no parece asociarse a un aumento del riesgo®@'?4),
mientras que la carne roja y procesada ha sido indentificada como probables cancerigenos
para los seres humanos®). Su efecto dafiino puede ser debido a multiples compuestos
mutagénicos entre ellos los compuestos nitrosos o compuestos genotdxicos como las aminas
aromaticas heterociclicas e hidrocarburos aromaticos policiclicos presentes en la carne cocida

a alta temperatura y en la carne ahumada o a la parrilla, respectivamente®2224. Ademas de su
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aportacion de cancerigenos, a las carnes rojas y procesadas se les atribuyen otros
mecanismos por los que se asocian a un aumento del riesgo de CCR, como el aumento del
estrés oxidativo asi como la induccién de mutaciones del gen APCy su metilacién del
promotort??. Por otro lado, se investiga si un posible papel central lo tenga el hierro hemo®),
Asimismo, en las carnes procesadas se encuentran abundantes cancerigenos debido a su
adicién, como los nitritos y nitratos, los cuales fomentan la formacién de los ya mencionados
compuestos nitrosos®. Esto puede ser plausible con los datos recogidos de una cohorte
seguida durante 8 afios con una dieta basada en alto consumo de vegetales, donde se observé
dicha dieta se asocié con una disminuciéon de los riesgos generales de padecer cancer en
comparacion con otras personas que no comian tantos vegetales de un 15% (HR
t3vst1=0,85; IC del 95%: 0,76, 0,97), y de canceres digestivos, principalmente CCR
(HR t3vs.t1 = 0.68; IC 95% 0.47; 0.99). Igualmente, esta asociacion inversa entre una
puntuacién mas alta en la dieta basada en plantas y el riesgo de cancer esta respaldada por
datos de estudios experimentales4).

A pesar de la creciente evidencia del riesgo aumentado en consumidores de dietas
ricas en carne, parece ser que el pescado no sigue los mismos resultados, ya que se han
encontrado evidencias de un papel protector?%2621), En un estudio donde se analizé una dieta
pescovegetariana, se encontré una reduccion del 43% del riesgo de CCR®". En otra revision
se obtuvieron resultados similares de la dieta pescovegetariana, obteniéndose una incidencia
general de CCR mejor, aunque solo estadisticamente significativa en mujeres®®).

Ademas, las dietas altas en azucares refinados y también en productos animales,
favorecen la aparicion de DM®?"). La DM se ha considerado como una condicion inflamatoria y
parece intervenir en el CC, ya que los pacientes con DM tienen un 26% mas de riesgo de
desarrollar cancer de colon y un 30% mas de riesgo de morir debido a esto en comparacion
con los pacientes sin diabetes®®”). Se vio un aumento gradual en la prevalencia de diabetes con
el aumento del consumo de productos animales, por lo que este seria otro método de los
productos animales de favorecer la carcinogénesis indirectamente®”).

Por otro lado, la ingesta de dietas con alto indice glucémico se ha asociado
independientemente de la DM al CCR. Aunque con un grado de evidencia muy bajo y sin llegar
a la significacion estadistica, en un metaanalisis('”) relacionaban el indice glucémico mas bajo
con un efecto protector en el CCR (RR 0'91 IC 95% 0°82-1°01).

En contraposicion, el consumo de fruta y verdura se asoci6 a un efecto
protector('1:82124) Este grupo estd compuesto por una amplia variedad, encontrando en ellos

micronutrientes como los ponifenoles, antioxidantes como el azufre, el cual también es
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antiproliferativo, vitaminas, alta cantidad de fibra y folatos!''#24). Los folatos intervienen en la
sintesis de ADN y la expresion de genes cancerigenos por medio de la metilacion®??), como
por ejemplo su influencia en el gen MTHFR®?, Otros compuesto alimenticios también se
demostraron capaces de inhibir la formaciéon de tumores gracias a su modulacién genética, a
saber, el romero (aumento de la expresion del gen GCNT3, asociado con un mejor prondstico
en CCR y reguld negativamente el gen miR-15b, aumentado en CCR), la curcumina (aumenté
la expresiéon de ABCA1), y la hesperetina, el aceite de oliva, el eucaliptol, la piperina, la
silimarina y los compuestos derivados del ajo que también estimularon ABCA1?228) Por otro
lado, se observaron reducciondes del riesgo atribuidos a alimentos especificos como el ajo®).
Los frutos secos como los pistachos también poseen efectos protectores en enfermedades
con sobreproduccion de radicales libres como el cancer, por su alto contenido en fibra (lo cual
relacionan con un efecto protector!'?), antioxidantes como el zinc y el selenio y compuestos
fendlicos como los flavonoides, entre otros componentes('®),

Los componentes nutritivos pueden modular la progresién del cancer o incluso el riesgo
de desarrollar esta enfermedad al regular, directa o indirectamente, la expresion génica®®?. Las
alteraciones en los genes relacionados con el metabolismo de los lipidos pueden promover la
migracion y la invasion, a saber, el TGFB promueve la transicion epitelial a mesenquimal junto
con una supresién de la lipogénesis, favoreciendo la produccion de energia??. Por lo tanto, el
metabolismo de los lipidos puede influir en una amplia gama de etapas tumogénicas®>?4. La
modulacion de estos genes puede ser debida al consumo de dietas ricas en grasa®®. Pero
existen diversos tipos de grasas y no todas actian de la misma manera por lo que habria que
hacer distinciones®?. Los AGS se asociaron con la tumorogénesis mientras que la ingesta de
AG insaturados puede ser beneficiosa para la salud®?. Los w3 estan asociados con un papel
protector en el CCR, mientras que los w6 presentan efectos opuestos®?. El VLDL se
correlaciona positivamente con la frecuencia de adenomas en el colon®?. El colesterol,
presente en las dietas ricas en grasas, junto con la carne roja, procesada, a la parrilla y la
grasa total, estan fuertemente asociados con la tumorogénesis colorrectal®. Ademas, es
destacable como algunos AGP/ como EPA, fueron capaces de alterar la expresién de genes
del metabolismo de los AG, incluidos SCD y FA desaturasa-1 y -2 ( FASDS1y -2), implicadas
en la tumorogénesis del CCR@?).

Ademas, una dieta rica en grasas favorece la obesidad, la cual interviene como factor
independiente en la carcinogénesis®®>1"821) Esta suele medirse con el IMC, el cual para ser
obeso se encontraria en 230. El exceso de grasa visceral provoca alteraciones en la

composicion celular del tejido adiposo y promueve el aumento de la malignidad de los tumores
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que se desarrollan en un microambiente rico en adipocitos como los tumores de colon®?.
Segun una revision®® estratificada por género, la obesidad no afecta por igual al riesgo en
hombres y en mujeres, ya que tienen distinta distribucidon de la grasa corporal. Analizando los
datos se vio que, aunque con un IMC elevado el riesgo de CC era mayor en ambos, existia una
elevacion mayor en los hombres (RR 1,30 vs RR 1’12). Asimismo, en CR el riesgo solo era
mayor en hombres (R1,12). La circunferencia de la cintura tuvo un impacto negativo solo en
CC, y mas fuerte en hombres (RR 1.33 vs 1.16 en mujeres). Por ultimo, la relacion entre la
obesidad temprana y el riesgo de CCR en la edad adulta mostr6é una asociacion mas alta para
hombres que para mujeres (RR 1.39 vs 1.19)®6),

Por lo tanto, podemos llegar a la conclusién de que la actividad fisica adecuada y la
normalizacion del peso disminuyen la reaccion inflamatoria del cuerpo y pueden ayudar a
mitigar la respuesta inmune masiva a los agentes infecciosos que sirven como estimulo para la
carcinogénesis?>26:27.21) Ademas, el efecto protector fue muy similar en CC proximal y distal,
siendo la evidencia ‘convincente’, sin embargo, cuando se analizé el CR por separado, en esta
localizacién el beneficio fue ‘no concluyente’®26), Existen otros mecanismos por los que la
actividad fisica puede intervenir en el freno de la mutagénesis. Por un lado, mejora la
sensibilidad a la insulina, lo cual hemos comentado que puede tener un papel en el proceso,
ademas de disminuir los niveles de IGF-I que interviene en la proliferacion celular®. Ademas,
realizando actividad fisica regular y siguiendo una dieta equilibrada, necesariamente aumentara
la masa magra y disminuira la grasa corporal, y por tanto, neutralizando los efectos daninos del
sobrepeso®. Por otro lado, centrandonos a nivel local, la AF favorece el transito intestinal, por
lo que el tiempo de contacto con los mutagénicos disminuye®.

Aunque el papel de los lacteos en el cancer no esta muy claro®¥, entendiéndose por
ellos al conjunto de leche, queso y yogurt, su asociacion con el CCR se asocio a una ‘probable’
reduccion del riesgo. Cuando se analizé por subgrupos, se encontré esta misma reduccion con
la leche, pero el efecto del queso fue no concluyente®). Este efecto protector podria ser debido
a que su contenido en calcio, vitamina D, acido linoleico, esfingolipido y antioxidantes, ‘pesan’
mas que su efecto negativo por su contenido en colesterol y AGS®),

Otros factores que se asociaron al riesgo de CCR fue el consumo de selenio de
manera inversa (') En cuanto a las bebidas alcohélicas, numerosos estudios la asocian con la
carcinogénesis, estando implicado por tanto un aumento del riesgo de CCR con su
consumo(!1821),

Por ultimo, la ingesta de suplementos dietéticos no se respalda en prevencion

primaria(*®, aunque se aprecié con una potencia limitada una reduccion con la suplementacion
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a dosis altas de calcio (>1200mg/dia) con un RR 0’37 (IC 95% 0’22 — 0'63) ('), Asimismo, los
niveles bajos de vitamina D se han asociado a un aumento de desarrollar cancer de colon®", y
dicho riesgo fue disminuido de manera constante y estadisticamente significativa con el
aumento de la circulacion pre-diagnostico 25 (OH) D hasta 40 ng / mI®). En este sentido,
ocurre de manera similar a la controversia con la fibra dietética, ya que todavia no hay
asociaciones solidas en investigaciones clinicas por lo que los resultados aun no pueden
extrapolarse a recomendaciones a la poblacién hasta que no hayan mas estudios®®.

Por el contrario, la suplementacion con vitamina A se asoci®é con un aumento

significativo del riesgo un 16%'8),

Cancer de mama

El cancer de mama es el mas frecuente en la mujer®. Ademas, se trata del cancer
mas prevalente en Espafa en la poblacién general (129928 casos, 16.8%), por encima del
cancer de prostata (13.8%) y colorrectal (13.7%)®. En la mujer su prevalencia es del 36.2%.
Por el contrario, en la mortalidad supuso el 6.6% de todas las neoplasia, muy por detras de
pulmén, CCR, estomago e higado®. Esta relacionado fundamentalmente con factores
hormonales y reproductivos, como los niveles de estrégenos, la edad de la menarquia, la
menopausia y el primer parto, el nimero de hijos o si se dio o no lactancia materna*?. La edad
es otro factor fundamental, estimandose que el 75% de los casos son en mujeres por encima
de los 50 afios??). También se ha relacionado con factores externos. Como factores de riesgo

nutricionales, el cancer de mama ha sido asociado a consumo de alcohol y obesidad!-53).

Tabla 2. Resultados de la busqueda sobre cancer de mama.

Nombre del Tipo de Poblacion a Medidas de Principales resultados
estudio estudio estudio prevencion
Calidad de Revision Poblacién Ingesta fibra La fibra obtuvo una disminucién de
carbohidratos y sistematica y general dietética la incidencia.
salud humana('” metaanalisis
Quimioprevencion Revision Poblacién Alimentos Menor riesgo: dietas asiaticas y
de cancer de mama femenina ricos en mediterranea, verduras y frutas y
por polifenoles polifenoles altos niveles plasmaticos de
dietéticos"?. genisteina circulante. Mayor riesgo:
alcohol y grasas. Datos

contradictorios: soja.

Prevencion primaria Revision Poblacién Dieta, ejercicio Aumento del riesgo: AG trans, alto
y secundaria del general fisico, indice glucémico, carne roja, sal,
cancer de mama'® obesidad, obesidad, alcohol. Disminuyen el
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alcohol. riesgo: frutas, verduras, legumbres,
peso adecuado, fibra, actividad
fisica.
La dieta alta en Ensayo Ratones Acido félico El nimero de tumores totales fue
acido félico mejora clinico transgénicos mayor en la dieta alta en acido

el crecimiento aleatorizado modelo PyMT félico.
tumoral en el cancer
de mama inducido
por PyMT® 9,
Comportamientos Cohorte Poblacién Momentos de  Un momento tardio del dltimo
nutricionales prospectiva general laingestaalo episodio de alimentacion se asocié
circadianos y riesgo largo del dia con cancer de mama y con un
de cancer® aumento de las concentraciones de
leptina.
Nutricion de Revision Poblacién Dieta, La obesidad se asocié como factor
precision para general metabolismo de riesgo.
apuntar al lipidico,
metabolismo de los obesidad
lipidos en el CCR
(22)
Vitamina D: Revisién Pre-clinicos y Suplemento Vitamina D se relacioné con la
suplementacion y poblacion de vitamina D prevencion del cancer mamario.
cancer® general
Asociacion entre Cohorte Poblacion > o Consumo de No se observd asociacion para los
una dieta basada en prospectiva = a 45 afios vegetales canceres de mama y prostata.

plantas y el riesgo
de céncer®

(2009-2016)

Viabilidad del Ensayo Mujeres de 18  Estilo de vida  Efecto favorable sobre el IMC, los
entrenamiento de multicéntrico,  a 69 afios con y educacion niveles de estrés cronico y en los
resistencia prospectivo, mutaciones nutricional y habitos nutricionales hacia un patrén
estructurado y la aleatorizadoy  patégenas de sobre los de alimentacién mediterraneo.
dieta mediterranea controlado la linea beneficios de
en portadores de . germinal la actividad
mutaciones BRCA1 JADAD: 3 en BRCA1y fisica.
y BRCA2 (LIBRE- BRCA2
1)(32)
Nutricion como Revision Poblacién Dieta Efecto protector: soja, fruta y
factor epigenético bibliografica general verdura. Efecto perjudicial: obesidad
regulador del y el alcohol.
cancer™
Medicina del estilo Revisién Poblacion DM, dieta, Factores de riesgo: Obesidad, DM,
de vida: dramatico occidental obesidad, AF  Disbiosis.
impacto en la salud ) .
y la supervivencia® Factores protectores: AF, fibra.
Adipocinas y VEGF Estudio Post- y pre- Linaza El microambiente mamario puede
en tejido mamario y clinico menopausica verse afectado por modificaciones
atenuacioén por s dietéticas y la linaza puede inducir
semillas de linaza®® un microambiente antitumoral.
Grasas totales, AG Casos y 201 casos de  Grasa, acidos  Beneficioso: AGPI

y relaciéon w-3 /w-6

cancer de

grasos e
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como factores de controles mama (Edad ingesta de Perjudicial: Cociente w3/w6 <0.2, no
riesgo de cancer de media 58a) y pescado comer pescado.
mama®? 201 controles
Bebidas Revision Poblacién Alcohol, Mayor riesgo: alcohol, obesidad,
alcohdlicas, sistematica general obesidad, AF, leche. Menor riesgo: AF, frutas y
obesidad, actividad sal, carne, verduras (ER-), fibra (especialmente
fisica y otros beta caroteno, 225g/d), lacteos. No concluyente:
factores frutas y carne, suplementos de Bcaroteno,
nutricionales y verduras, frutas y verduras en céancer de
riesgo de cancer® fibra, lechey = mama ER +.
lactancia
materna
Biologia de Revision Poblacién Alimentos y Los extractos de granada poseen
sistemas para sobre un general e in biologia efectos de inhibicién del crecimiento
comprender los tema vitro y la apoptosis.
efectos de la tematico
nutricién y promover
la salud

En el cancer de mama, las bebidas alcohdélicas también se han asociado a un factor
adverso®10.11.29  Ademas de su mecanismo procancerigeno principal, la formacion de su
metabolito acetaldehido, se han identificado otros por los que puede llegar a favorecer la
aparicion de tumores, a saber, la elevacion de los niveles de hormonas sexuales y la
deficiencia de folato®. Este aumento de riesgo es proporcional a la dosis consumida,
notificandose un incremento con cifras de 5-14.9gr diarios de alcohol@).

Las grasas tuvieron relacion con el cancer de mama de manera significativa(1%.2%34),
Una vez mas, es necesario su distincion para analizar los resultados. Por un lado, el consumo
de AGPI en mas del 10% de la ingesta total de energia se asocid con un riesgo
significativamente menor de cancer de mama en comparacion con la baja ingesta de AGPI (OR
= 0.4, IC 95% = 0.19-0.85) @4, Por otro lado, un cociente w-3 /w-6 <0.2 se asocié a un aumento
del riesgo (OR = 2.04, IC 95% = 0.996-4.17) ©®4. Asi mismo, los AG trans ejercieron un efecto
perjudicador®®).

En cuanto a la obesidad, tanto en premenopausicas como en postmenopausicas se
asocié a un aumento de la incidencia®1:22272934) En un estudio de casos y controles ¢4, se
obtuvo un OR de 2.07 (IC 95% = 1.3-3.3). Entre los mecanismos comunes para favorecer las
neoplasias que tiene la obesidad abdominal encontramos un aumento de la resistencia a la
insulina (con aumento de IGF-l), la produccion de estrogenos a través de una actividad
aromatasa, inflamacion cronica de bajo grado y estrés oxidativo®27), Un mecanismo especifico
de la obesidad en el cancer de mama fue el aumento de estrogenos debido a la expresién de

receptores de estrogenos en postmenopausicas ®. Una ingesta tardia del ultimo episodio de
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alimentacion también se ha relacionado con una modulacién del nivel de estrégeno debido a un
aumento de las concentraciones de leptina, y por lo tanto se asocié con un aumento de la
incidencia de cancer mamario®").

Respecto a las pacientes que padecian de DM, se les asocio un 23% mas de riesgo de
padecer cancer de mama que las pacientes no DM®@"). Ademas, se observé cierta asociacion
con los productos de alto indice glucémico®.

Al igual que en CCR, la disbiosis esta implicada en un aumento del riesgo, ademas,
en este caso, por mecanismos de reciclado del estrogeno a través de la circulacion
enterohepatica, aumentando su potencia y favoreciendo el desarrollo de este tumor”.

Por otro lado, la actividad fisica obtuvo una relacién de beneficio para ambas
poblaciones femeninas, pre y posmenopausicas®272%. Se estimo6 una reduccion del 10-25% en
comparacion con la poblacion de mujeres inactivas®®).

A diferencia de en el CCR, las carnes rojas y procesadas no alcanzaron significacion
estadistica, por lo que su asociacion con el cancer de mama parece ser ‘no concluyente’®, a
pesar de ello, algunos estudios sugieren su asociacién®®, mas probable ain cuando se habla
de carne procesada®®. Al igual que en cancer de colon, el pescado no obtuvo el mismo
resultado, en este caso, se asocio su falta de consumo (menos de una vez cada seis meses)
con un riesgo aumentado (OR = 3.37, IC 95% = 1.57-7.23)34

En cuanto a los suplementos, los resultados con betacaroteno fueron no
concluyentes®. La ingesta de vitamina D se ha relacionado, aunque inconsistentemente, con la
prevencion del cancer mamario®®. Las concentraciones mas altas de 25 (OH) D se asociaron
con una disminucién de la dosis-respuesta en el riesgo de cancer de mama, siendo las
concentraciones 260 ng / ml las mas protectoras®®. Asimismo, se demostré una reduccion
significativa en el riesgo de cancer de mama entre las mujeres que no toman vitamina D o
suplemento de calcio antes de la inscripcion, lo que enfatiza los efectos protectores®?). No
obstante, otras revisiones muestran resultados no concluyentes, por lo que los resultados
positivos hay que tomarlos con precaucion hasta nuevas evidencias(".

En cuanto a la fruta y verdura, se encontré una relacion entre la disminucién del
riesgo y el consumo de vegetales sin almidon en canceres receptores de estrégenos
negativos®. El consumo de cruciferos también supuso una reduccion de la incidencia. Por
tanto, de manera global, se aprecia una disminucion del cancer de mama con el consumo de
vegetales®1911.29) " aunque no fue evidente esta relacién en todos los resultados®). En cuanto a
los mecanismos, ademas de los ya expuestos, el cancer de mama RE parece poder modularse

debido a una reduccién de factores proliferativos como IGF-I, ciclina E y el factor de
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transcripcion nuclear NF-kappa B®). Por otro lado, este beneficio también se ha demostrado a
nivel molecular, ya que el extracto de granada regula negativamente genes importantes
involucrados en la reparaciéon de roturas de doble cadena de ADN, y por tanto, jugando un
papel beneficioso en la inhibicion del crecimiento y la apoptosis('?. Se relaciona esta actividad
moduladora con su alto contenido en polifenoles!’?. Otro compuesto de las frutas con
asociacion demostrada es el reveratrol que se encuentra en la uva (no se pudo demostrar ese
beneficio en el presente en el vino) (19,

En los resultados referentes a la fibra, se observd una disminucién del riesgo®'727),
especialmente observado para la ingesta de fibra soluble y para la ingesta total de fibra
dietética 225g/dia®'"). Ademas de los mecanismos comentados por los que favorecen la
sensibilizacion a la insulina y disminuyen la inflamacion sistémica, este componente de la dieta
puede ejercer mecanismos beneficiosos especificos para los tumores de mama mediante la
reduccion de la concentracion hormonas esteroideas circulantes®2”), inhibiendo la absorcion de
estrogeno a nivel gastrointestinal.

Por otra parte, se vieron resultados contradictorios entre ingesta de soja y cancer de
mama: la correlacion inversa de estas esta respaldada por las lineas mas soélidas de evidencia
cientifica’®'"). La soja es un alimento rico en polifenoles y folatos('"). Su alto consumo se
asocio con una ligera reduccién en el riesgo de cancer de mama con mejores resultados en
mujeres premenopausicas en comparacion con postmenopausicas!'?. Ademas, también se
aprecié6 un efecto protector adicional cuando esta era consumida en la infancia y
adolescencia'.

Ademas, las semillas como la linaza pueden producir un microambiente antitumoral
gracias a la inhibicién de la angiogénesis y disminucion de la inflamacion®®. Asimismo, se
asocio con una disminucion de niveles de leptina y la adiponectina®3.

En cuanto al acido félico, su papel en la modulacion de la carcinogénesis es curiosa.
Parece ser, segun investigaciones en modelos de ratones, que la suplementacion con acido
félico antes del establecimiento de focos neoplasicos previene el tumor, mientras que la
suplementacion con acido félico después del establecimiento de focos neoplasicos promueve el
tumor. Esto puede ser explicado debido a que el acido félico repara el ADN en los tejidos
sanos, lo que evita la aparicion del cancer, pero una vez aparecido los altos niveles de
replicacion del ADN en el cancer requieren altos niveles de acido félico para el crecimiento
continuo del tumor®0),

Por ultimo, los datos respecto a los lacteos en relacion con el cancer de mama los

resultados son interesantes. Por un lado, la ingesta total de lacteos se ha asociado a una
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reduccion del riesgo de padecer esta neoplasia®. No obstante, la leche consumida en grandes
cantidades aumenta los niveles de IGF-I, asociandose a un aumento del riesgo®.

Cancer de préstata

El cancer de prostata es el mas frecuente en los varones en Espafia®®, al igual que
otros muchos tipos de canceres, la edad es un factor de riesgo importante, sobretodo por
encima de los 50 afios®, similar a lo que ya ocurria en el cancer de mama, a pesar de ser el
tumor mas frecuente de la poblacidén masculina, en la escala de mortalidad supuso el octavo
puesto de la poblacién general en 2018®), su relacién con factores ambientales, como el
sedentarismo y ciertos habitos alimenticios®, se pueden relacionar por su incremento de

incidencia cuando una poblacion migra desde una zona de baja incidencia a otra con alta®®.

Nombre del Tipo de Poblacion a Medidas de Principales resultados
estudio estudio estudio prevencion
Suplementos Revision Poblacién Suplementos Un aumento de 400g/d de calcio en
dietéticos y riesgo sistematicay = general (edad dietéticos la dieta se asoci6 positivamente con
de muerte metaanalisis media 59 el cancer de prostata.
céncer™® anos)
El impacto de la Articulo Poblacién Obesidad, Obesidad: IMC >30 disminuyé un
nutricién en los masculina dieta 18% en el riesgo de desarrollar un
canceres cancer de bajo grado (Gleason <7)
urogenitales®® pero aumento un 29% los de alto

grado. Obesos con Gleason de 8 a
10 tenian un riesgo 78% mayor de
transformacién maligna. Grasas y
lipidos: un aumento de grasas
animales aumenta la incidencia. Los
AG omega-6 poseen efectos
estimulantes de la carcinogénesis
frente a inhibitorios del omega-3.
Diabetes: Tienen una menor
incidencia de cancer de prostata.

Comportamientos Cohorte Poblacién Momentos de =~ Un momento tardio del ultimo
nutricionales prospectiva general laingestaalo | episodio de alimentacién se asocid
circadianos y riesgo largo del dia con aumento del riesgo.

de céncer®"

Nutricién de Revision Poblacién Dieta, La obesidad se asoci6 con cancer
precision para general metabolismo de prostata.
apuntar al lipidico,
metabolismo de los obesidad

lipidos en CCR®??

Asociacion entre Cohorte Poblacion > o Consumo de No se observo asociacion.
una puntuacion prospectiva = a 45 afios vegetales

dietética basada en (2009-2016)
plantas pro y el
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riesgo de céncer®
Nutricion como Revision Poblacién Dieta Polifenoles (té verde, soja...) se
factor epigenético bibliografica general asocio a una disminucion del riesgo.
regulador del Vitamina D: resultados no
cancer™ concluyentes.
La posibilidad de Cohorte Hombres Estilo de viday = El grupo con los puntos de riesgo
marcadores de prospectiva entre 33y 42 = marcadores de @ total resumidos mas bajos tenia un
estilo de vida y afnos riesgo riesgo significativamente menor de
riesgo biolégico biolégico cancer en comparacion con el grupo
para predecir la con los puntos de riesgo resumidos
morbilidad y mas altos (OR 0.34 IC 95% 0’17 a
mortalidad en una 0’70 vs OR 078 IC 95% 0.48 a
cohorte de 1.28). En cuanto a marcadores de
hombres jovenes riesgo biolégico tuvo un riesgo
después de 26 significativamente menor (OR 0.37
afios de IC95% 0.18 a 0.79).
seguimiento®®
Medicina del estilo Revision Poblacién Dieta vegana, | EI cambio de estilo de vida y
de vida: una breve occidental proteina de nutricién del grupo experimental se
revision de su soja, vitaminas | asocié a menores niveles de PSA,
dramatico impacto E y C, ejercicio | mayor inhibicion del crecimiento
enlasaludy la (30min/d), celular del cancer y una regulacion
supervivencia®” manejo del negativa del gen de cancer de
estrés. prostata.
Bebidas Revision Poblacién Alcohol, Asociacion entre la grasa corporal /
alcohdlicas, sistematica general obesidad, AF, = abdominal y el riesgo avanzado de
obesidad, actividad sal, carne, cancer de prostata. Mayor riesgo de
fisica y otros Bcaroteno, cancer de prostata asociado con la
factores frutas y ingesta total de productos lacteos.
nutricionales y verduras, fibra,
riesgo de cancer: leche y
una revision de la lactancia
evidencia® materna
Enfoques de Revision Poblacién Alimentos El licopeno se ha asociado a una
biologia de sobre un general e in posible quimioprevenciéon en el
sistemas para tema vitro. cancer de prostata. La granada
comprender los tematico (altos niveles de polifenoles) posee
efectos de la efectos antiproliferativos y
nutricién y proapoptéticos.
promover la
salud™

Por un lado, la fruta y verdura no obtuvieron asociaciones que nos hicieran pensar en
una reduccion del riesgo con su consumo @24, No obstante, la alta ingesta de polifenoles (en
este caso del té verde y la soja) se asocio inversamente al riesgo de neoplasia prostatica('"'2).
También hubo estudios que encontraron un beneficio potencial de componentes concretos de
los alimentos, como el licopeno de los tomates, el cual se trata de un antioxidante soluble en

lipidos que actua protegiendo las membranas celulares de la peroxidacién lipidica y se piensa
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que puede tener un papel en la quimioprevencion del cancer de prostata('?. La fibra por su
parte, obtuvo datos no concluyentes®.

La carne roja y procesada en el cancer de prostata tuvo datos no concluyentes®. A
pesar de ello, un aumento de grasas animales si se asoci6 con un aumento de la
incidencia®). Se sugieren efectos estimulantes de los acidos grasos omega-6 y efectos
inhibitorios de los acidos grasos omega-3 en la carcinogénesis de prostata®®.

En cuanto a los lacteos, se confirma el nivel de evidencia previamente considerado
como "sugestivo" para un mayor riesgo de cancer de prostata asociado con la ingesta total de
productos lacteos®. Independientemente de su composicién en carbohidratos y lipidos, la
leche consumida en grandes cantidades aumenta los niveles sanguineos de IGF-1, lo que se
ha asociado con un mayor riesgo de cancer de préstata. A pesar de ello, el nivel de evidencia
continua siendo ‘no concluyente’ para la leche®.

La obesidad tiene un efecto negativo para el cancer de préstata®>3®. Aunque un IMC
mayor o igual a 30 se asocié con una disminucion de canceres de bajo grado (Gleason <7), se
observo un aumento del 29% del riesgo de adenocarcinomas de alto grado®®. Esta relacion
también se observd por la reduccién del riesgo de cancer de préstata de alto grado que
tuvieron los hombres que perdieron >5kg durante 10 afios seguimiento®®. Ademas, como
ocurria en la mama, una ingesta a horas tardias del dia se asocié con un aumento del riesgo
de cancer de prostata®'). La asociacion de tumor de préstata con actividad fisica fue no
concluyente®. Se vieron mecanismos especificos para este cancer que podria sugerir su
efecto dafiino, a saber, una produccién reducida de testosterona, factor importante en la
diferenciacion del epitelio prostatico®.

Al contrario de lo que ocurria en CCR, los pacientes con DM tienen una menor
incidencia de cancer de proéstata, aunque una vez diagnosticado tiene una mortalidad 4 veces
mayor que la de un no DM con IMC <2569,

No se respaldan los suplementos para la prevencion primaria, es mas, se observo que
un aumento de 400g/d de calcio en la dieta se asocid positivamente con el cancer de
prostata®®. Los datos sobre vitamina D no fueron concluyentes('). Las bebidas alcoholicas
fueron no concluyentes®,

El cancer de prostata fue el mas frecuentemente diagnosticado en una cohorte
prospectiva en la que se valoraba el estilo de vida (tabaquismo, actividad fisica, consumo de
alcohol) y marcadores de riesgo biolégico (IMC, presion arterial, colesterol en suero) 3¢, En sus
resultados se observo que el riesgo de dicho cancer era significativamente menor en el grupo
de bajo riesgo (OR 0.34 IC 95% 0’17 a 0’70 vs OR 0’78 IC 95% 0.48 a 1.28) lo que nos
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recuerda la importancia de una valoraciéon de nuestro paciente en su conjunto para nuestras
recomendaciones de prevencion primaria®®. Otro grupo experimental sometido a una
intervencion de cambios en el estilo de vida también adquiri6 un beneficio frente a la
carcinogénesis durante su seguimiento®”). Se observé un nivel de PSA que disminuy6 un 4%
en comparacion con el grupo control el cual aumenté un 6%%?". Ademas, la sangre extraida
demostro que el suero del grupo experimental inhibié el crecimiento de las células de cancer de

préstata casi 8 veces mas intensamente que el suero del control??),

Cancer de pulmoén

El cancer de pulmon es el mas diagnosticado en el mundo® y en Espafia, a pesar de
ello ocupa el quinto puesto en prevalencia puesto que se trata del tumor mas mortifero del
pais®. Su relacién con el tabaco esta ampliamente demostrada, aumentando hasta 10 veces el
riesgo de padecer esta enfermedad®), siendo su principal causa, responsable del 80-90% de
los casos. No obstante, otras causas ambientales se han asociado con el aumento de su
incidencia, como la exposicion a radén o la contaminacion atmosférica™.

Tabla 3. Resultados de la busqueda sobre cancer de pulmén.

Nombre del Tipo de Poblacién a Medidas de Principales resultados
estudio estudio estudio prevencion P
Suplementos La suplementacion con
pierm L L B-caroteno se asocio con
dietéticos y Revision Poblacién un  aumento en la
riesgo de muerte = sistematica = general (edad Suplementos incidencia de cancer
por causa y media 59 dietéticos entre los fumadores
especifica, metaanalisis afnos) trabaiadores expuestos g
cancer(’® asbeéto P
o, Una puntuacién mas alta
2‘7;0'85,'33;%26 en la dieta basada en
na p Cohorte . plantas se asocié con
dietética basada . Poblacion > o Consumo de AT
prospectiva _ ~ una disminucion  de
en pla_mtas proy (2009-2016) = a 45 afios vegetales cancer de  pulmén
ol flesg0 ¥ (HR st = 0.47; IC 95%
0.25, 0.90)
Nutn /g:/on,’f gctor . .. Una dieta rica en frutas y
epigenético Revisién Poblacién . e
S o Dieta verduras se asocié como
regulador del bibliografica general factor protector
cancer() P .
Bebidas
alcohql/cas, Alcohol, obesidad, Mayor riesgo: carne roja
obesidad, AF. sal. carne y suplementos de
ag%;‘;iggﬁ'rfsy Revision Poblacion Bcaroteno, frutas Bczrf'te?gg eer:( f:jg]s?ggre;
sistematica general y verduras, fibra, y syl P

nutricionales y

riesgo de cancer:

una revision de
la evidencia®

leche y lactancia
materna

asbesto. Menor riesgo:
AF, frutas y vegetales
cruciferos.
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Existen pocos estudios que relacionen el cancer de pulmon con la prevencion primaria
nutricional, por lo que muchas de las posibles asociaciones siguen estando hoy dia en no
concluyentes.

El consumo de vegetales y fruta obtuvo un efecto protector (1824, En una cohorte
prospectiva cuando se consumia en abundantes cantidades en comparacién con el grupo que
menos consumia, con una reduccion de la incidencia de cancer de pulmén (HR wvst1 = 0.47; IC
95% 0.25, 0.90)@4.

Existe un aumento del riesgo de padecer la enfermedad en los consumidores de carne
roja y procesada, con un nivel de evidencia ‘sugestivo’®).

La actividad fisica obtuvo un efecto beneficioso para la disminucion del riesgo, siendo
aun mayor la disminuciéon para los niveles mas altos de actividad fisica en lugar de las
personas que practicaban la actividad fisica en un nivel moderado®).

En el cancer de pulmon tampoco se respalda la suplementacion dietética('®. Existe
una fuerte evidencia a asociar un aumento de la incidencia y una aceleracion de la progresion
de cancer de pulmon en pacientes fumadores y expuestos a asbesto con la suplementacion de
R-caroteno®1®) sobre todo cuando esta suplementacion se hacia a dosis altas 220 mg®18),

Las asociaciones con el cancer de pulmén que no obtuvieron una significacion
estadistica y por lo tanto fueron no concluyentes fueron las bebidas alcohdlicas, el sobrepeso,

la fibra y los lacteos.

Cancer de estomago

La SEOM estima que para el afio 2020 habra una incidencia de 7577 casos de cancer
gastrico (CG) en Espaiia®®. Es el noveno en términos de incidencia en Espafia®. No obstante,
se trata de la cuarta causa de neoplasia mas frecuente en el mundo y de la segunda causa de
muerte de todas las neoplasias malignas en todo el mundo.®").

Se han observado disminuciones constantes en las tasas de incidencia de cancer
gastrico en todo el mundo en las ultimas décadas®”). Esta disminucion general de la incidencia
de CG puede explicarse por estandares mas altos de higiene, una mejor conservacion de los
alimentos, un alto consumo de frutas y verduras frescas y por /a erradicacion de Helicobacter

pylori (H. pylori)®7).
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Tabla 4. Resultados de la busqueda sobre cancer de estbmago.

Nombre del Tipo de Poblacion Medidas de Principales resultados
estudio estudio aestudio  prevencion

Cancer gastrico: Revision Poblacion Dieta, peso.  Disminucion de la incidencia con: Alta
epidemiologia, general ingesta de frutas y verduras, dieta

prevencion, mediterranea, peso adecuado y clase social
clasificacion y alta. Aumento de la incidencia: alcohol,
tratamiento®®”) tabaco, sal, carne roja y procesadas.

Carga mundial de Revision Poblacion = Consumo de = El consumo de sal >2g/dia se asocié a un

cancer gastrico en sistematica general sal aumento de la incidencia. Se estima un
2010 y carga y aumento de consumo de sal para el afio

atribuible prevista = metaanalisis 2030, y por tanto un aumento del nimero de
para 2030%% casos.

La posibilidad de Cohorte Hombres Estilo de Las formas mas frecuentes fueron cancer de
marcadores de prospectiva entre 33 y viday préstata, piel y canal gastrointestinal con
estilo de vida y 42 afos marcadores 33, 13y 11 casos, respectivamente.
riesgo biolégico de riesgo
para predecir la biol6égico

morbilidad y
mortalidad®®
Estrategias para la Revision Poblacion = Suplemento = Los estudios sobre la suplementaciéon con
prevencion de sistematica en paises s de vitaminas y minerales (p. Ej., Vitaminas A,
canceres en vitaminasy B, selenio, etc.) consideraron la reduccién
gastrointestinales desarrollo minerales de la incidencia y mortalidad por cancer
en paises en gastrico.
desarrollo: una
revision
sistematica®®
Bebidas Revision Poblacion Alcohol, Aumentan la incidencia: sal, carne roja y
alcohdlicas, sistematica general obesidad, procesada, obesidad, suplementos de
obesidad, AF, sal, Bcaroteno, Disminuyen la incidencia:
actividad fisica y carne, frutas y verduras. No concluyentes:
otros factores Rcaroteno, bebidas alcohdlicas, fibra.
nutricionales y frutas y
riesgo de cancer verduras,
® fibra

El cancer de estémago es otro de los tumores que se puede beneficiar de una dieta
saludable como es la dieta mediterranea®”). Existe evidencia de una disminucion de este con el
incremento de verduras y frutas® %7, sobre todo verduras frescas de color verde oscuro, verde
claro y amarillo ricas en betacaroteno, vitamina C, E y folico®”. Por otro lado, se observé una
disminucion del riesgo de CG asociado con la ingesta de fibra en la dieta (insoluble y soluble de
frutas, verduras o cereales) aunque el nivel de evidencia no llegé a la significacion.

Un peso adecuado también posee beneficios potenciales en la reduccion de su

incidencia®3®"). No obstante, hay que distinguir entre cancer gastrico proximal y distal, ya que
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solo en el proximal se obtuvo un nivel de evidencia adecuado para afirmar su asociacién con la
obesidad.

Por otro lado, las bebidas alcohdlicas se asociaron a un aumento del riesgo de
padecer esta patologia®”) en una revision, aunque también se aportaron datos de su evidencia
‘no concluyente’ en otra®.

La carne roja y procesada, como en otros tumores, tiene una relacion estrecha con el
riesgo®37).

Aunque en una revision los estudios sobre la suplementacion con vitaminas y
minerales (p. Ej., Vitaminas A, B, selenio, etc.) consideraron la reducciéon de la incidencia y
mortalidad por cancer gastrico, estos datos no parecen ser extrapolables a paises
desarrollados®®).

Un pilar fundamental en el cancer de estbmago en lo que respecta a la prevencion
primaria es la concienciacion de su asociacion con el consumo de sal ¢7%), A pesar de su
relacién con la incidencia de cancer gastrico, se estima un aumento de la mediana de su
consumo para la mayoria de los paises®®. Debido a que las altas ingestas de sal (>2g/d)
representa una gran proporcién de los casos de este tumor y a su estimado aumento de
consumo, se espera por tanto un aumento en su incidencia en los préximos afios®®®). Esta
asociacion se refuerza al obtener como resultado una estabilidad en la estimacién del cancer
de estomago para 2030 en los territorios donde poseen una ingesta de sal cercana a la
recomendada‘®®),

Discusion

Una vez analizados los resultados, parece clara la necesidad de hacer
recomendaciones a la poblacion sobre modificaciones en el estilo de vida e intentar de este
modo aumentar la concienciacién social sobre los efectos que tiene lo que comemos en
nuestra salud. El lugar éptimo para realizar esta intervencion es la atencion primaria, ya que
es aqui donde se dispone de un mayor contacto con los pacientes.

Por tanto, a nivel general, parece ser que ciertos alimentos como los vegetales y
granos integrales, poseen un efecto protector. Por otro lado, las grasas animales, saturadas y
carnes rojas y procesadas parecen aportar considerables cancerigenos. Aunque especulativo
en este punto ya que no hay acuerdo en la evidencia, segun los resultados de esta revision,

parece que la mayoria de la evidencia apunta a que la fibra si puede jugar un papel protector
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en el cancer debido a multiples mecanismos. Ademas, parece razonable aconsejas a la
poblacion que su aporte de grasas diarias sea de frutos secos, semillas y aceites vegetales.

No obstante, no consumimos alimentos aislados, sino que en cada comida ingerimos
diferentes tipos de alimentos. Estos alimentos pueden interactuar entre ellos, por lo que es
necesario analizar no solo cada componente individualmente, sino una accion conjunta en el
organismo!':40),

A nivel de la dieta, existen varios tipos, la dieta occidental parece tener una relacién
con la incidencia de neoplasias. En cambio, la dieta mediterranea, asiatica o
vegana/pescovegetariana parecen demostrar mayores beneficios.

La adherencia a la dieta occidental se asocié directamente con la incidencia general
de diversos canceres, como el CCR, mientras que las dietas vegetarianas/pescovegetarianas
se asociaron a un efecto protector(?),

En nuestro pais seria adecuado recomendar la dieta mediterranea, ya que tiene una
facil adherencia y es la que dispone de una mayor evidencia cientifica. Se trata de una dieta
basada en plantas que usa verduras, frutas, cereales y legumbres, con un uso moderado de
pescado, mariscos o lacteos, e ingesta limitada de carne y alcohol (principalmente vino
tinto)“%4). Ademas, la carne y los dulces procesados son casi inexistentes. Esta reconocida
por la comunidad cientifica como una potente herramienta contra ECV, DM tipo 2, obesidad o
el cancer(12324041) Esto supone un aporte reducido de acidos grasos saturados y grasas trans
(8% diario)“?), siendo el aceite de oliva su principal fuente de grasas. La dieta mediterranea
supone uno de los ejemplos de sinergia alimentaria, donde los efectos de sus componentes
son mas beneficiosos que ellos mismos por separado(#%. Entre las consecuencias de seguir
una dieta mediterranea estan los efectos antiinflamatorios, antioxidantes, reduccion de
lipidos, modulacion de hormonas y otras vias involucradas en el desarrollo del cancer,
reduccion del estrés oxidativo y proteccion de la microflora (240, Ademas, posee altos aportes
de polifenoles y fitoquimicos, aportados por alimentos como el aceite de oliva, las verduras o
los frutos secos, los cuales evitan la oxidacién de los AG insaturados“?. Los flavonoides,
compuestos polifendlicos mas consumidos®“?, disminuyen la inflamacién, eliminan radicales
libres y mejoran la funcion endotelial®®. Asimismo, el alto aporte de fibra vegetal produce una
disminucién de la resistencia a la insulina, disminucién de la absorcion de colesterol entre otros
mecanismos que se suman a su efecto protector?). Adicionalmente, los derivados fenélicos
como tirosol, encontrados en el aceite de oliva, parecen influir en el ciclo celular“?. Ademas, el

aporte de los carotenoides parecen tener beneficios en tumores no comentados como el
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melanoma®“®. Su consumo 6ptimo aumenta las defensas dérmicas contras los rayos UV y una
mayor proteccion a largo plazo®“4.

Es importante entender un alimentos como tal y no como un conjunto de
componentes®!. Un ejemplo de esto seria el beneficio de frutas y verduras que no se pudo
obtener aportando mediante suplementos de dichos componentes o fibra equivalente en
ensayos clinicos aleatorizados®“". Esto puede explicarse por la interaccion de los distintos
componentes, su biodisponibilidad cuando se altera el formato de consumo o su reemplazo
por alimentos menos beneficiosos cuando consumes los suplementos®?).

En la dieta asiatica poseen una costumbre cultural como es la toma de té e infusiones.
Estas bebidas se han relacionado con un efecto beneficioso para la salud como ECV, DM2 o
ciertos canceres®®. En una revision se describié una asociacion con la reduccion de riesgo de
tumores como CCR, mama, ovario o préstata. Ademas, el t¢ es una bebida hipocalérica,
cuyo beneficio va mas alld de su toma, ya que, al consumir este producto, evitas la
consumicién indirecta de otros como bebidas azucaradas o alcohdlicas. Por tanto, de esa
forma se le podria afiadir un efecto positivo indirecto?. Por otro lado, su dieta obtiene el aporte
de proteinas del pescado y de la soja, con efectos beneficiosos para la salud, y por tanto, se
trata de una dieta con bajo aporte de carne.

La dieta vegetariana se caracteriza por un abundante consumo de vegetales, frutas y
legumbres, caracteristica esencial de la alta calidad de la dieta, relacionados con la modulacién
de la carcinogénesis®**3. Las frutas son la principal fuente de flavonoides en Espafia®?,
siendo el té es otra fuente principal en las dietas occidentales“? . Dichos flavonoides se han
relacionado con una disminucién del riesgo de enfermedades cronicas y mortalidad®+43). En
una cohorte se observé una disminucién de la reduccion de riesgo general de cancer en un
15% en las dietas donde incluian mas vegetales®®. Las dietas flexivegetarianas y
pescovegetarianas también se relacionaron con una disminucién del riesgo?®. Por ello, se trata
de una dieta antiinflamatoria y anticancerigena, al igual que la dieta mediterranea. Uno de
sus beneficios es el cese del aporte de cancerigenos como los productos nitrosos de origen
animal®24), Se describen mecanismos por los que los flexivegetarianos obtendrian beneficios al
consumirlos vegetales, como por ejemplo el freno de la peroxidacion lipidica o productos
nitrosos gracias a los antioxidantes®®®). Ademas, estas dietas suelen ir ligadas a una reduccion
del aporte caldrico, fomentando el normopeso. La restriccién caldrica es el principal factor
ambiental capaz de influir en la longevidad en modelos experimentales no humanos('?. Una
reduccion del 20-40% se asocié con una modulacion de vias relacionadas con la longevidad,

como la sirtuina o rapamicina, con menor dafio oxidativo y modulacion de funciones
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energéticas. En humanos todavia no se ha implementado, aunque si se ha demostrado los
beneficios en el estrés oxidativo y la sensibilidad a la insulina del ayuno intermitente('2),

Aunque con los datos que tenemos hoy dia no podriamos decantarnos entre unas u
otras, parece que la dieta que se consuma debe de respaldarse por una mayor ingesta de
productos vegetales junto con una disminucién de los productos animales.

Matizar que una adherencia a una dieta equilibrada, junto con actividad fisica
fomentard el normopeso y evitemos el impacto de la obesidad, reconocida como factor de
riesgo para padecer cancer, atribuyéndose a esta patologia mas de 450000 casos de canceres
anuales®, incluidos mama, colon y recto.

Esta revision posee ciertas limitaciones que deben tenerse en cuenta. Como motivo
de obtener los datos mas actualizados sobre la materia, se seleccioné un periodo de 5 afos,
por lo que articulos probablemente relevantes no quedaran incluidos. No obstante, en los
resultados se obtuvieron numerosos metaanalisis y revisiones sistematicas que abarcaban
periodos posteriores a esta revisién, por lo que la evidencia mas sdlida posiblemente quedara
recogida. De igual modo, los idiomas seleccionados fueron inglés y espafol, por tanto, no
abarcando la evidencia publicada en otro idioma. Otra limitaciéon pudo ser el criterio de inclusion
de pertenecer a la Union Europea, teniendo también sus ventajas. Por un lado, esto excluye
evidencias cientificas obtenidas o publicadas en otro lugar del mundo, pudiendo perderse
informacion valiosa para esta busqueda sistematica, pero, por otro lado, obtenemos unos datos
que discrepan lo menos posible en cuando a criterios de valoracion y aumenta la extrapolacion
de estos resultados a nuestra poblacion. Ademas, esta revisidn ofrece un estudio descriptivo de
los estudios, por lo que la realizacion de un metaanalisis hubiera aportado una evidencia mas
sélida. Por dultimo, como en cualquier revision, no fue posible controlar el sesgo de
publicacién, por lo que no podemos descartar su presencia y en caso de existir, que este haya
sobreestimado los efectos preventivos a estudio. Como ventajas, gracias a la seleccion de
articulos con libre acceso, evitamos la limitacion de interpretabilidad de resultados. Por otro
lado, nuestros datos no contradicen los proporcionados por organismos de referencia como la
OMS o el cédigo de cancer europeo, proporcionando de esta forma coherencia a la revision.
Ademas, los resultados parecen contar con una plausibilidad biolégica, ya que muchos de
estos fueron acompafiados con su explicacion fisiopatolégica. Por otro lado, ademas de
revisiones y metaanalisis, nuestra busqueda también incluy6é ensayos de animales y humanos,

otorgandoles evidencia experimental.
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Conclusiones

Las medidas de prevencion primaria son prioritarias y urgentes para frenar el

crecimiento del cancer en los paises desarrollados. La adherencia a dietas como la

mediterranea o la vegana pueden ser buenas opciones por sus resultados en la disminucién de

la carcinogénesis. Sea cual sea la dieta, esta debe contener abundantes vegetales y frutas, a

ser posibles frescas, legumbres y granos integrales, frutos secos, semillas, y con una reduccion

del aporte de calorias basadas en carne roja, alimentos y bebidas con azucar afadido, y a ser

posible eliminando las carnes procesadas, el alcohol y los alimentos procesados.
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Resumen

Objetivo. Analisis entre la relacion de actividad fisica y dieta mediterranea con enfermedades cronicas.
Método. se ha llevado a cabo una busqueda de articulos publicados en portales sanitarios como Web Of
Scienc De Palabras clave: Physical activity; obesity; type 2 diabetes; arterial hypertension; Mediterranean

diet; Physical Exercise.
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Resultados. De un total de 41 articulos revisados en Pubmed, Elsevier y Web Of Science (WOS),
finalmente se han utilizado 20, con al menos el 50% de ellos con una periodicidad menor a 5 afos. Siendo
el nimero medio de citas de 1101.85.

Se ha observado que en los distintos estudios una de las causas mas frecuentes de morbimortalidad en
pacientes con enfermedades cronicas es la inactividad fisica y el sedentarismo.

El estilo de alimentacién mediterraneo ha demostrado, con amplia solvencia cientifica, por asociacién o
intervencion, generar numerosos beneficios en la prevencion y tratamiento de diferentes tipos de
condiciones de riesgo y/o patologias crénicas.

Conclusiones. Se recomienda que todos los individuos reciban consejos sobre alimentacion y actividad
saludable y adoptar el patron dietético mediterraneo con aceite de oliva para disminuir su riesgo de

enfermedad cardiovascular.

Palabras clave

Dieta Mediterranea; actividad fisica; enfermedad crénica

Abstract

Objective. Analysis between the relationship of physical activity and Mediterranean diet with chronic
diseases.

Method. a search for articles published in health portals such as Web Of Scienc was carried out De
Palabras Palabras: Physical activity; obesity; type 2 diabetes; arterial hypertension; Mediterranean diet;
Physical Exercise.

Results. Out of a total of 41 articles reviewed in Pubmed, Elsevier and Web Of Science (WOS), 20 have
finally been used, with at least 50% of them with a periodicity of less than 5 years. Being the average
number of citations of 1101.85.

It has been observed that in the different studies one of the most frequent causes of morbidity and
mortality in patients with chronic diseases is physical inactivity and sedentary lifestyle.

The Mediterranean style of eating has shown, with broad scientific solvency, by association or intervention,
to generate numerous benefits in the prevention and treatment of different types of risk conditions and / or
chronic pathologies.

Conclusions. It is recommended that all individuals receive advice on healthy eating and activity and
adopt the Mediterranean dietary pattern with olive oil to decrease their risk of cardiovascular disease.

Keywords
Physical activity; Mediterranean diet; cronics disease
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Introduccion

Una revisién histérica de Tipton describié la doctrina Tridhosa en la India, que sostenia
que los tres humores regulaban todas las funciones del cuerpo. Cuando los humores estaban
en equilibrio, la buena salud estaba presente. Sin embargo, la vida sedentaria y la falta de
ejercicio podrian desplazar a uno o mas de los humores, perjudicando la salud y
potencialmente causando enfermedades y la muerte. Sushruta ya estaba convencido de que
un estilo de vida sedentario elevaria el humor kapha a un nivel que podria alterar el equilibrio
humoral y provocar un estado de enfermedad y una posible muerte. Por ello incluy6 ejercicio en
sus recomendaciones para prevenir la aparicion de enfermedades.

Se ha observado que hay personas genéticamente predispuesta a no poder elevar su
capacidad fisica al mismo rango que otras. Sin embargo, la mejor oportunidad para reducir el
riesgo en personas genéticamente susceptibles en el futuro cercano no sera redisefiar sus
genes, sino modificar su entorno. Necesitamos entender como los factores genéticos y las
exposiciones ambientales interactian en los individuos para alterar la funcién biolégica normal
y afectar el riesgo de desarrollo de la enfermedad.

Todos los factores de riesgo para el sindrome metabdlico estan incrementados por el
estilo de vida sedentario, la inactividad fisica es una causa principal de los factores de riesgo
del sindrome metabdlico. Alternativamente, los factores de riesgo para dicho sindrome son
secundarios al estilo de vida sedentario, por tanto, el aumento de la actividad fisica es la
prevencion primaria del sindrome metabodlico. ()

Actualmente el estilo de vida se ha transformado en un factor fundamental en
prevencion y tratamiento de patologias cronicas relacionadas con riesgo cardiovascular, como
la diabetes y el sindrome metabdlico. Los factores dietéticos pueden modificar el perfil de
riesgo poblacional para enfermedades cronicas y la hipétesis que asocia una dieta adecuada
con salud cardiovascular ha ganado cada vez mayor aceptacion en el mundo cientifico1.

La dieta mediterranea (DMed) es considerada uno de los patrones dietarios con mayor
evidencia cientifica acumulada en cuanto a sus beneficios en salud humana, siendo cada vez
mayor el interés del mundo cientifico en el estudio de su rol preventivo y como tratamiento en
diversas patologias asociadas a inflamacion crénica, como sindrome metabdlico (SM),
diabetes, enfermedad cardiovascular (ECV), enfermedades neurodegenerativas y cancer, entre
otras®.

Estar sentado o realizando actividades de gasto de bajos niveles de energia son

caracteristicas del comportamiento sedentario y abarcan actividades como mirar la television,
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usar el ordenador y estar sentado en un automovil o en un escritorio. Pasar largos periodos de
tiempo realizando dichas actividades sedentarias estd asociado a un riesgo elevado de
mortalidad por cardiopatia coronaria, depresion, aumento del perimetro abdominal, presion
arterial elevada, disminucion de la actividad de las lipasas, empeoramiento de biomarcadores
de enfermedades cronicas como glucemia, insulina y lipoproteinas. ©)

Las ECV incluyen todas las enfermedades que afectan el corazén y los vasos
sanguineos. Como aterosclerosis subclinica, enfermedad coronaria, sindrome coronario agudo
(isquemia miocardica), angina de pecho, enfermedad cerebrovascular, presion arterial alta,
defectos cardiovasculares congénitos, miocardiopatia e insuficiencia cardiaca, y otras ECV
menos prevalentes. La inactividad fisica aumenta la prevalencia de todas las principales ECV,
mientras que un estilo de vida de bajo riesgo puede llegar a suponer una disminucién del riesgo
CV de un 60%-80%. (4

Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la inactividad fisica es el cuarto
factor de riesgo de mortalidad global que representa aproximadamente 3,2 millones de muertes
al afo. La prevalencia de inactividad fisica es similar y a menudo mayor que los demas factores
de riesgo (Figura 1) ®
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Figura 1. Prevalencia de factores de riesgo tradicionales para enfermedades cardiovasculares

La aptitud musculoesquelética abarca la fuerza muscular, la resistencia muscular, la
potencia muscular, flexibilidad y aptitud para la espalda. La mayor evidencia epidemiolégica se
relaciona principalmente con actividades aerdbicas (o de resistencia). Sin embargo, existe

evidencia clara de que la aptitud musculoesquelética esta asociada directamente con el estado
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de salud mejorando la composicion corporal, estado funcional, homeostasis de glucosa, salud

osea, movilidad, bienestar psicologico y calidad de vida en general. (Figura 2) ©)
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Figura 2. Relacion tedrica entre actividad fisica y varios determinantes del estado de salud.

La actividad fisica no solo es beneficiosa para enfermedades con riesgo cardiovascular,
el entrenamiento de resistencia como el de agilidad se ha visto que puede mejorar
significativamente la confianza en el equilibrio en las mujeres mayores con baja masa 6sea
después de 13 semanas de participacion. Ademas, la actividad fisica regular disminuyen el
riesgo de aparicidon de cancer y parece conferir un beneficio para la salud de pacientes con
cancer establecido. Sin embargo, se requiere mas investigacién para examinar su papel en la
prevencion secundaria del cancer 67

A la hora de hablar sobre ejercicio fisica, es necesario comentar en un primer lugar
algunos de los términos que se van a utilizar en los diferentes apartados: @

Ejercicio aerébico: implica movimientos repetidos y continuos de musculos de grandes
grupos. Las actividades como caminar, andar en bicicleta, trotar y nadar dependen
principalmente en sistemas de produccion de energia aerdbica.

El entrenamiento de resistencia (fuerza) incluye ejercicios con peso corporal,
maquinas de pesas, 0 bandas elasticas de resistencia.

Los ejercicios de flexibilidad mejoran el rango de movimiento alrededor de las
articulaciones.

Ejercicios de equilibrio beneficia la marcha y previene caidas.
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Tipos de actividad fisica aerdbica segun el esfuerzo realizado:
- Actividad fisica leve (25% VO2 maximo)

- Actividad fisica moderada (50%-70% VO2 maximo)

- Actividad fisica pesada (70-75% VO2 maximo)

- Actividad fisica intensa (>80% VO2 maximo)

Dicho esto, la actividad fisica, la alimentacion y la reproducciéon son algunos de los
requisitos minimos para la vida. Evolucionaron no como opciones, sino como requisitos para la
supervivencia individual y de especies. Los humanos ahora tienen la opcidon de no estar
fisicamente activos. Sin embargo, existe evidencia cientifica concluyente, en gran parte
ignorada, que considera la inactividad fisica como causa primaria y real de la mayoria de las
enfermedades crénicas. (")

Asimismo, y confirmando los hallazgos previos, dos metaanalisis publicados
recientemente -con los estudios prospectivos de grandes cohortes basados en eventos clinicos
(incidencia o mortalidad)- indican que el incremento de dos puntos en una escala (rango de 0 a
18 puntos) de adherencia a la DMed se correlaciona con una reduccién significativa de 10% en
la incidencia o mortalidad cardiovascular('%-16),

Por otro lado, el SM es un conjunto de factores de riego que aumentan el riesgo de
enfermedad cardiovascular y diabetes. Un metaanalisis -con datos de 50 estudios y un total de
535.000 individuos- concluyd que la adherencia a DMed se asocia a 31% menor riesgo de SM,
con un beneficio sobre todos sus componentes (hiperglicemia, obesidad abdominal,
hipertension arterial y dislipidemia aterogénica)!'”). Otro metaanalisis de 2.650 individuos ha
reportado que la DMed es mas efectiva -que una dieta baja en grasas- en mejorar diferentes
factores de riesgo cardiovascular, asi como varios parametros inflamatorios(®).

Con respecto a diabetes, una mayor adherencia a la DMed se asocia a una menor
incidencia de esta enfermedad, asi como a un mejor control metabdlico y mortalidad total en
este grupo de pacientes19-21. Por ejemplo, el seguimiento de la cohorte SUN (Seguimiento
Universidad de Navarra) en 13.380 adultos establecié una relacion inversa entre consumo de
una DMed e incidencia de diabetes, con una disminucién del riesgo de 35% por cada dos
puntos de aumento en la adherencia a esta dieta. Ademas, una evaluacion de corte
transversal demostré que los pacientes diabéticos tipo 2 con mayor adherencia a DMed tenian
menores niveles de hemoglobina glicosilada (Hbalc) y glicemia postprandial20.

Adicionalmente, en un grupo de pacientes diabéticos que reportaban un mayor indice de
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DMed, la mortalidad por cualquier causa fue menor en 37%. Dentro de los componentes de
esta dieta, los alimentos que mas se asociaban a este efecto protector fueron la ingesta
moderada de alcohol, el elevado consumo de cereales y verduras y la baja ingesta de lacteos y
carnes®").

Por tanto, al igual que la alimentacion y la reproduccion siguen siendo requisitos para la
existencia humana continua a largo plazo, la actividad fisica también es un requisito para
maximizar la duracion de la vida y la salud.

Método

Se ha llevado a cabo una busqueda de articulos publicados en portales sanitarios como
Web Of Science (Figura 3.)

De un total de 41 articulos revisados en Pubmed, Elsevier y Web Of Science (WOS),
finalmente se han utilizado 20, con al menos el 50% de ellos con una periodicidad menor a 5
afnos. Siendo el numero medio de citas de 1101.85 (con un minimo de 1 y un maximo de
10.472), y una mediana de 255 citas.

Palabras clave: Physical activity; obesity; type 2 diabetes; arterial hypertension;
Mediterranean diet; Physical Exercise

Criterios de inclusién: Se comenzaron las busquedas con las palabras clave. Tras
esta, los dos principales criterios de inclusion han sido el nimero de citas y el impacto de la
revista donde se publicaron los articulos. Todos los articulos seleccionados se publicaron en
revistas con impacto Q1-Q2 (la mayor parte de ellos Q1), salvo un articulo que se publicé en
una revista con impacto Q3 se decicid incluirlo porque el nimero de veces citado era muy
elevado (3168). A su vez, los articulos que al leerlos no eran apropiados para el trabajo se
desechaban directamente.

Criterios de exclusidn: se excluian todos los articulos publicados en revistas con
impacto menor a Q2 y con poco numero de citas, o articulos que al leerlos no eran indicados
para la realizacién del trabajo.
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1. Physical activity

2. Obesity :> BASES DE DATOS
3. Type 2 diabetes
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6. Physical Exercise e
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TOTAL DE ARTICULOS
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ULTIMOS 5 ANOS <:| SELECCION
n=11

n=20

Figura 3. Metodologia de busqueda bibliografica

Resultados

Actualizacion bibliografica sobre dieta mediterranea y actividad
fisica
Generalidades de la actividad fisica en enfermedades cardiovasculares

Wen et.al © informaron en el afio 2016 que realizar 15 minutos por dia (o 90 minutos
por semana) de AF de intensidad moderada reduce significativamente el riesgo de muerte
relacionada con todos los canceres, enfermedades cardiovasculares, diabetes y todas las
causas en general. Cada 15 minutos adicionales de AF diaria (hasta un maximo de 100-120
minutos al dia) proporcionaria una reduccién de riesgo adicional para todas las causas. Sin
embargo, se ha demostrado que existe una atenuacion (y tal vez una reversiéon) de los
beneficios en casos extremos de AF, los cuales podrian tener un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular y / o muerte subita. (Figura 4)

Ekelund U et. al explican de manera simplificada la forma de medir la actividad fisica
realizada por los pacientes, para ello se emplean los MET/h-semana. Los cuales se podrian

relacionar con las siguientes actividades durante una hora de ejercicio (Figura 8):
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- Caminar --> 3.3 METs

-Actividad de intensidad moderada --> 4 METs
-Actividad de intensidad vigorosa --> 7 METs

- Deportes extenuantes --> 7.2 METs.
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Figura 4. Relacion dosis-respuesta entre actividad fisica y riesgo de mortalidad considerando
actividad fisica internacional minima recomendaciones.

El riesgo relativo de mortalidad se compard entre niveles de actividad fisica
relacionados con el nivel minimo recomendado de 7.5 equivalente metabdlico (MET) -h / sem.

Se puede apreciar un ligero aumento con ejercicios extenuantes

En este estudio Ekelund U etl. al ‘"% plantean cual es el efecto de morbimortalidad en
funcion del tiempo de sedentarismo (bien sentado, o bien viendo la televisién) y de la AF
realizada. Para ello realizan una revision sistémica de 16 estudios.

En cuanto al tiempo de ver la televisién y realizacion de AF, utilizando como referencia
a aquellos que vieron la television <1 h/dia. Tres o mas h/dia de tiempo de visualizaciéon de TV
fueron asociado con un mayor riesgo en todos los grupos, excepto en los que realizaban > 35
MET/h-semana, aunque este grupo también se asocioé a mayor riesgo de mortalidad cuando el
tiempo de visualizacion de TV superaba 5 h/dia. (4

Por otra parte, al estudiar el sedentarismo sin visualizaciéon de TV, observaron que
entre los grupos menos activos (2.5-16-30 MET-h/ semana) aumenta la tasa de mortalidad por

todas las causas cuando se superaban las 8 h/dia de sedentarismo. En el grupo mas activo
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(35.5 MET/h semana (60-75 min de AF moderada al dia), no hubo asociacion estadisticamente
significativa entre el tiempo de estar sentado y la mortalidad por todas las causas.

Colberqg et. al y la Asociacion de Diabetes Americana®, han observado un aumento de

la morbimortalidad en todos los grupos independientemente de la actividad fisica que realizara,
y por ello aconsejan que seria conveniente:

- Pacientes con obesidad/sobrepeso realicen 5 minutos de deambulacion por cada 20-
30 minutos de sedentarismo.

- Adultos con DM2 caminen 15 minutos tras las comidas y realizar ejercicio de

resistencia corporal cada 30 minutos de actividad sedentaria.

Actividad fisica y diabetes mellitus tipo 2
Richter EA et. Al (2013) (" y Yaribeygi_H et. Al (2019) (@ investigan acerca del

mecanismo molecular de la glucosa en el ejercicio fisico. La glucosa es un combustible

importante para la contraccién muscular, y el metabolismo normal de la glucosa es vital para
salud. La glucosa ingresa a la célula muscular a través de difusion facilitada mediante el
transportador de glucosa GLUT4 que se transloca desde depdsitos de almacenamiento
intracelular a la membrana plasmatica y tdbulos T para la contraccion muscular. La
sefalizacion molecular que induce la contracciéon es compleja e involucra una variedad de
moléculas de sefalizacién que incluyen AMPK, Ca2 y NOS en la parte proximal de la cascada
de sefalizacion, asi como las proteinas GTPasas, Rab y SNARE y los componentes del
citoesqueleto en la parte distal (Figura 5). Si bien la regulacién aguda de la absorcién de
glucosa muscular se basa en la translocacion de GLUT4, la captacion de glucosa también

depende de la expresion de GLUT4 muscular que aumenta después de la actividad fisica (AF).
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Figura 5. Esquema de sefialeros moleculares involucradas en la contraccion-induccion de
translocacion GLUT4 a la membrana.

A parte de las vias mencionadas anteriormente, entran en juego otras vias mas
especificas.

La transduccién de sefial de insulina (IST)se inicia mediante la union de la insulina a la
cadena a del receptor de insulina (IR). La AF puede mejorar IST por mecanismos directos o
indirectos, siendo las siguientes posibles vias en las que se estan realizando estudios
novedosos por estar implicadas en la induccion a la sensibilidad a la insulina (Figura 6.):
adipocinas; regulacion de Glut-4; estrés oxidativo; niveles de ceramida; regulacion del ISR-1;

célula beta pancreatica; angiogénesis.
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Figura 6. El ejercicio aerobico aumenta la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos, lo que
mejora la homeostasis de la glucosa y un reduccién de la resistencia a la insulina a través de al
menos siete mecanismos moleculares diferentes; GLUT - 4: transportador de gucosa 4; IRS:
sustrato de receptor de insulina.

Giorgos et. Al (2006) (' observaron que inmediatamente y 3 h después de realizar 60

minutos de ejercicio aerdbico al 80% de consumo de oxigeno (pico VO 02), respecto a la
observada cuando se realiza ejercicio fisico a un 40% de capacidad de VO2 habia una mayor

expresion de ARNm de GLUT4 en el musculo esquelético humano (Figura 7)
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Figura 7. Total, de la proteina GLUT4 en membrana de célula muscular antes del ejercicio (0) y
3h después (3 hrs) del ejercicio a 40% (Lo) o 80% (Hi) del pico de consumicién pulmonar de
oxigeno.
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Segun las recomendaciones propuestas por Umpierre D et.al (' en el afio 2011, el

entrenamiento estructurado (entrenamiento de resistencia, o una combinacion de
entrenamiento aerdbico y de resistencia) se asocia con la reduccion de HbA1c en pacientes
con diabetes tipo 2. Si se realiza mas de 150 minutos por semana se asocia con mayores

disminuciones de HbA1c (0.89%) que cuando es 150 minutos o menos por semana (0.36%).

Actividad fisica e hipertension arterial

Kotova OV et. al (2017)("®, plantean un estudio con 99 pacientes, dividiéndolos en dos

grupos, por un lado los que comienzan a realiza actividad fisica y por otro los que unicamente
se tratan con farmacos sin realizar ningun tipo de actividad fisica. Llegan a la conclusién de que
la AF regular puede llevar a los pacientes con HTA de primer grado a estabilizar la presion
arterial hasta el nivel normal y disminuir la hemostasia plasmatica y la actividad funcional de las
plaquetas, debilitar la capacidad de agregacion de los eritrocitos y mejorar la fluidez sanguinea.
La evitacién intencionada de la AF en pacientes con HTA de primer grado los lleva a la
preservacion de niveles constantemente aumentados y a la profundizacion de anomalias

hemostaticas y reoldgicas (Tabla 1)
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Tabla 1. Comparacién en los parametros reolégicos de pacientes jévenes con
hipertension arterial con la realizacién de la actividad fisica en un afo, respecto a
pacientes con similares condiciones sin realizacion de dicha actividad.

Table Changes in parameters of young patients with incipient arterial hypertension
Patients with physical activity, Patients without physical exercise,

n=57 Mim n=42 Mzm Control, n=43
Parameters initial state after 1 year initial state after 1 year Mim
Arterial Pressure
Systolic blood pressure, mmHg. 149.6 £ 2.37* 1257+ 1.73 148.7 + 3.05** 149.2 + 2.97** 120.3 +1.33
diastolic blood pressure, nmHg. 95.7 £ 0.98* 81.6 £ 0.75 96.3 + 1.03* 97.1 +£1.12* 82.1+0.92
Indicators of Hemostasis
INR 1.18 £ 0.10 1.12+ 0.05 1.17 £ 0.09 1.22+0.12 1.12 £ 0.07
APTT, sec 26.7 + 0.45 298 +0.37° 27.0 £ 0.50 252 +09% 29.3 £ 0.32
Fibrinogen, g/l 3.2+0.22 2.6+ 0.14" 3.1+0.32 3.8 +0.32+ 2.8+0.11
SEMC, mg/decilitre 32+0.16* 25+0.18" 3.1+0.14% 3.2+022" 2.6+0.19
Plasminogen, % 85.2+0.36 920+ 0.48 849 +0.38 82.2 £ 0.57* 90.7 £ 0.45
Spontaneous platelets’ aggregation, Units 126 £ 0.17* 1.15+0.18° 1.25+0.19* 142 +0.24** 1.16 £0.14
Platelets” aggregation 0,5 mkM ADP, Units 2.48 +0.23" 2.13+0.16° 2:52'£025" 292 +0.36* 2.12+0.17
Indices of Blood Rheology
Index of erythrocytes’ aggregation 1.29 +0.09 1.22 4+ 0.06 1.28 £ 0.08 1.33£0.12 1.23 + 0.06
index of erythrocytes’ deformability 1.08 £0.10 1.13£0.09 1.09 £ 0.07 1.06 £0.11 1.12 £ 0.07
Blood viscosity at 200 sec’!, centipoise 441 +£0.45 4,13+ 0.30 4.39+0.39 4.61 +0.49* 4.12+0.34
Blood viscosity at 20 sec!, centipoise 6.48 £ 0.41 6.02 +0.32 6.52 £ 0.49 6.88 +0.57" 6.02 £ 0.39

Garber et. al @ (2017) observaron que, a la hora de caminar, hacerlo por mas de
10.000 pasos al dia origina una disminucién de presion arterial sistélica, independientemente
del indice de masa corporal que tuviera el paciente. Pudiendo llegar a reducir 4 mmHg de TA.
Para hacer una aproximacién, 100 pasos por minuto durante 30 minutos seria similar a realizar

ejercicio de intensidad moderada.

Actividad fisica y obesidad

Bray GA et. Al"® refieren que el IMC tiene la ventaja de la simplicidad en los estudios
epidemioldgicos, pero tiene deficiencias porque no distingue entre grasa y masa magra. Por lo
tanto, el IMC debe ser considerado como una medida de deteccién en lugar de un método de
diagnostico. Se deben realizar mediciones adicionales para complementa el IMC, incluyendo el
perimetro de cintura circunferencia (o relacion cintura-altura). Ambas variables si que se
podrian considerar fuertes predictores de riesgo cardiovascular.

Kraus et.al ('(2002) respecto a las lipoproteinas y subfracciones de lipoproteinas, los
datos muestran un efecto claramente beneficioso de la AF; También muestran que una

cantidad relativamente alta de AF regular (incluso en ausencia de una pérdida de peso
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clinicamente significativa) puede mejorar significativamente el rendimiento general del perfil

lipidico. En particular, los datos revelan que realizando 27.2-28.8 km/semana a una intensidad

equivalente a trotar a un ritmo moderado disminuye significativamente las concentraciones de

pequefas particulas de LDL y LDL y aumenta el tamafio promedio de las particulas de LDL, sin

cambiar la concentracion plasmatica de colesterol LDL. (Figura 8)

Change in Concentration of
Small LDL Cholesterol (mg/dl)

Change in Size of LDL Particles
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De izquierda a derecha se muestran el Grupo control; Grupo Baja cantidad-moderada
intensidad; Grupo baja cantidad-alta intensidad; Grupo alta cantidad-alta intensidad.
Figura 8. Cambio en la concentracion de particulas pequefias de LDL (A); Cambio en la

concentracion de particulas LDL (B); Cambio en el tamafio LDL (C); Cambio en la
concentracion de IDL.

Esta cantidad de ejercicio también aumenta el total de concentracion de HDL, la

concentracion de grandes particulas de HDL, y el tamafio promedio de las particulas de HDL y

disminuye la concentracion de triglicéridos, el total de VLDL, la concentracién de IDL, la

concentracion de particulas grandes de VLDL, y el tamafo promedio de particulas VLDL.
(Figura 9)

372




OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X Analisis del efecto de la actividad fisica y adherencia a la
Volumen 6 Numero 2 pp 358-392 dieta mediterranea en enfermedades crénicas
FEBRERO 2021 Daniel Rovira Martinez, M@ Loreto Tarraga Marcos, Mario
DOI: 10.19230/jonnpr.3815 Romero de Avila, Fatima Madrona Marcos, Pedro J.

Tarraga Lopez

A
?_
5 P=0.015
e
25
2D
2E 41
O c
.0
2E
cE i
58 | J- [
e 0
c o
83 T
o
—2-
B
= 81
=T P=0.05
%
SE 6
g3
=] a4
8 5
g2
82
-2 i L
=
L] —‘7
DT
g o 0
52 |
s,
C

P=0.04
0.154
0.05+ _‘,
0.00+

Change in Size of HDL Particles

E
5
—0.05-
—0.15-
Control Low- Low- High-
Amount— Amount— Amount—
Maoderate- High- High-
Intensity Intensity Intensity

De izquierda a derecha se muestran el Grupo control; Grupo Baja cantidad-moderada
intensidad; Grupo baja cantidad-alta intensidad; Grupo alta cantidad-alta intensidad
Figura 9. Cambio en la concentracién de HDL (A); Cambio en la concentraciéon de grandes
particulas de HDL (B); Cambio en el tamafio de particulas de HDL (C).
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Dieta y estilo de vida

Bray GA et. Al"®) y Anderson TJ (*® (2016) marcan como objetivos principales de la

terapia nutricional: mantener y lograr un peso corporal saludable, mejorar el perfil lipidico y
reducir de manera importante el riesgo de eventos CV. De las posibles vias para lograrlo, la
adherencia es probablemente el determinante mas importante del éxito.

Para el plan dietético es recomendable aportar 1200-1500 kcal / dia para mujeres o
1500-1800 kcal / dia para hombres (aumentado 300 kcal / dia si el peso supera los 150 kg).

Se ha observado una disminucion de eventos relacionados con enfermedades
cardiovasculares en pacientes que siguen dietas bajas en grasas saturadas en comparacion
con los que afirman seguir una dieta rica en grasas saturadas. El beneficio, sin embargo,
parece estar restringido para el reemplazo de grasas saturadas (SFA)con acidos grasos
poliinsaturados (PUFA), especialmente los de omega mixto -3 /-6.

A su vez, el reemplazo de grasa saturada por fuentes de acidos grasos
monoinsaturados (MUFA) de mayor calidad como pueden ser el aceite de oliva, aceite de
canola, nueces y semillas y carbohidratos de bajo indice glucémico también estdn asociados
con mayor beneficio cardiovascular.

De los posibles patrones dietéticos (dieta mediterranea, DASH, dieta rica en aceite de
nuez, dieta rica en aceite de oliva, dieta rica en fruta y vegetales, dieta rica en fibra), el de la
dieta mediterranea asociado al aceite de oliva es el que se ha visto mas fuertemente
recomendado por la comunidad cientifica.

Salas Salvado J (2018) Segun el estudio de Prevencion con Dieta Mediterranea

(PREDIMEDPIus) se observd una reduccién del 30% del riesgo CV a base de una dieta
mediterranea acompanada de aceite de oliva.

Es necesario recalcar nuevamente la importancia de la ADHERENCIA. Los altos costos
de alimentos, alergias, intolerancias y efectos secundarios gastrointestinales pueden presentar
importantes barreras a la adherencia. Por tanto, los individuos deben elegir el patron dietético
que mejor se adapte con sus valores y preferencias, para asi lograr una mayor adherencia a
largo plazo.

Guasch-Ferre M et al (" (2016) han publicado este mismo afio un estudio prospectivo

acerca de la consumicién de aceite de oliva y el riesgo cardiovascular en una cohorte de
61.181 mujeres, y un cohorte de 31.797 hombres. Todos ellos estadounidenses y con un

seguimiento desde el afo 1990 hasta el 2014.
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En comparacion con los no consumidores, aquellos con mayor consumo de aceite de
oliva tenia un riesgo 14% menor de ECV y un riesgo 18% menor de enfermedad coronaria.
Ademas, comparado con la margarina, mantequilla, mayonesa, y la grasa lactea, el aceite de
oliva se asocié con un menor riesgo de ECV y enfermedad coronaria; mientras que, en
comparacion con otros aceites vegetales combinados, el aceite de oliva no asocié beneficio
respecto a ECV

Por tanto, el consumo de otros tipos de aceites vegetales que no sean de oliva también
podrian ser una alternativa saludable en comparacion con las grasas animales.

En el estudio actual, la ingesta media de aceite de oliva fue de 12 g / dia, mientras que,
en poblaciones mediterraneas, como la espafola, (estudio PREDIMEDPIus, mencionado
anteriormente) la ingesta media de aceite de oliva al inicio del estudio fue de aproximadamente
40 g/ dia.

Por su parte, el aceite de oliva es rico en acido oleico y es menos susceptible a la
oxidacién que otros MUFA, pudiendo tener efectos favorables sobre disfuncién endotelial,
hipertension, inflamacién, sensibilidad a la insulina y diabetes, asociandose con niveles mas
bajos de biomarcadores de inflamacién y un mejor perfil lipidico.

A pesar de que el aceite de oliva es alto en grasas y de alta energia, no se ha visto
asociado con la ganancia de peso.

Thomas DT et. al ?% publican una serie de pautas a seguir basadas en la cantidad de

macro- y micronutrientes necesarios en personas que realicen actividad fisica:

a.) Carbohidratos: se recomienda entre 3 a 10 g / kg de peso corporal / dia (y hasta 12
g/ kg / dia para actividades extrema y prolongadas).

b.) Proteinas: se recomienda que la ingesta oscile entre 1,2 a 2.0 g / kg / dia, aunque la
evidencia sugiere que la ingesta de proteinas de alta calidad (0.25 a 0.3 g / kg BW) puede
proporcionar aminoacidos para construir y reparar el tejido muscular y puede mejorar el
almacenamiento de glucégeno en situaciones donde la ingesta de carbohidratos sea
suboptima.

c.) La ingesta de grasa debe aportar del 20% a 35% de ingesta total de energia.

d.) En cuanto a los micronutrientes, las cantidades que se deben aportar diariamente
seria:

- HIERRO: > 18 mg para mujeres y >8 mg para hombres

- VITAMINA D: entre 30-50 ng/mml (80-125 nmol/L)

- CALCIO: sobre 1500 mg/dia
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e.) Los alimentos y liquidos consumidos de 1 a 4 horas antes de la AF deberian
asegurar un estado de hidratacién, y mantener la comodidad gastrointestinal durante todo el
evento. No se debe beber por encima de la tasa de pérdida de sudoracion ni permitir que la
deshidratacién alcance niveles problematicos. Después del ejercicio, se debe restablecer el
equilibrio de liquidos bebiendo un volumen de liquido equivalente a aproximadamente 1,5 L por
cada kilogramo perdido.

Quach A et. al ?" (2019) presentaron otra medida prometedora para investigar la
dinamica entre el estilo de vida y el envejecimiento, el biomarcador molecular conocido como el
"reloj epigenético" (Figura 10). Este marcador se basa en niveles de metilacion del ADN, el cual
ha sido utilizado en otras enfermedades como Alzheimer, VIH, Huntington, Parkinson, obesidad

o Sindrome de Down.

Envejecimiento epigenético extrinseco (EEAA)

Puede ser sensible a variaciones ambientales y del estilo de vida. Entre ellas, una
correcta educacion dietética, realizacion de actividad fisica y baja masa corporal estan
asociados a una ralentizacion del envejecimiento.

En cuanto a la dieta. Se comprobd que el pescado, ya sea por el omega-3, el acido
eicosapentaenoico y el acido docosahexaenoico estimula la sintesis de citoquinas, lo que
podria suponer una disminucion del EEAA debido a sus efectos antiinflamatorios.

También podria ver asociaciéon beneficiosa entre una copa de vino diaria, debido a una
disminucién de los niveles circulantes de marcadores inflamatorios como IL-6 o proteina C
reactiva.

El beneficio de las frutas y verduras se encontraria gracias a sus efectos
antiinflamatorios y cardiometabdlicos.

Envejecimiento epigenético intrinseco (IEAA)

Se ha podido comprobar la correlacion entre el IMC y su positividad en el
envejecimiento intrinseco. También, se ha relacionado con el sindrome metabdlico, siendo

mayor cuantos mas items del sindrome metabdlico cumpliera la persona.
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Las flechas azules y rojas representan la relacion de los productos, sustancias o actividades
mencionadas con el envejecimiento (hacia arriba/rojo representa aumento del envejecimiento;
hacia abajo/azul representa ralentizacion del envejecimiento.) Los relojes simbolizan el reloj

epigenético intrinseco y el reloj epigenético extrinseco.
Figura 10. Reloj epigenético.

I 1mMc

Actualmente existen mas de 50 estudios de intervencién con DMed midiendo su efecto
sobre el peso corporal, parametros metabdlicos glicémicos y lipidicos, inflamacion, SM,
diabetes y ECV(@*?%, La Tabla 2 resume los trabajos clinicos que han involucrado de cientos a
miles de pacientes con un periodo de intervencién de al menos 12 meses y usando un grupo

control. A continuacién, revisaremos algunos de los estudios mas destacados para diferentes
tipos de objetivos clinicos.
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Tabla 2. Estudios de intervencion con dieta mediterranea que incluyen grupo
control, tamafo muestral superior a 100 sujetos y tiempo de seguimiento
igual o superior a 12 meses

| Autor/aio Tipo de Muestra Segﬁimiento Outcome Resultados
publicacién/ estudio promedio
pais
De Lorgeril, Prevencion 605 individuos con 27 meses  Incidenciay 73% de reduccidn en eventos
1994%; secundaria antecedente de mortalidad por  coronarios, 70% de reduccién en
Francia 1AM IAM mortalidad

| Bemelmans, Prevencién 266 individuos con 12 meses  Colesterol 2-4% de reduccion de colesterol
2000%; primaria  hipercolesterolemia plasmatico total  total en mujeres, sin efecto signifi-
Holanda y = 2 factores de e IMC cativo en peso corporal

RCV
Barzi, Prevencion 11.323 individuos 6.5 anos Mortalidad 49% de reduccién en riesgo de
2003%; secundaria con antecedente global mortalidad en cuartil superior
ltalia de IAM versus inferior para score de DMed
Esposito, Prevencién 180 individuos 2 anos Funcién endote- Mejoria de pardmetros metabo-
2004%; primaria kal, marcadores  licos, inflamatorios y fisiolégicos
itakia de inflamacién  junto con 51% de reduccién en
y SM prevalencia de SM

Salas Salvado, Prevencién 418 individuos no 4 anos Incidencia de 52% de reduccion en la incidencia
2011; primaria  diabéticos DM2 de DM2
Espana
Estruch, Prevencion 7.447 indnviduos 4.8 anos Eventos y mor-  30% de reduccién en eventos
2013 ¥; primaria con RCV elevado talidad por ECV  cardiovasculares
Espana
Babio, Prevencion 1.919 participantes 4.8 anos Incidencia y 28-35% de mayor tasa de rever-
2014%; primariay sin SMy 3.392 reversion de SM  s5idn en SM, sin efecto sobre la
Espana seundaria  sujetos con SM incidencia de SM

| Valls-Pedret, Prevencion 447 sujetos 4.1 anos Cambios cogni-  Mejoria significativa en puntajes
2015%; primaria tivos de tests cognitivos en sujetos
Espana sometidos a DMed suplementada

con aceite de oliva

Toledo, Prevencion 4.152 sujetos 4,8 anos Incidencia de 68% menor incidencia de cancer
20154; primaria cancer mamario mamario en mujeres sometidas a
Espana DMed suplementada con aceite

de oliva

IAM: infarto agudo al miocardio; RCV: Riesgo cardiovascular; IMC: indice de masa corporal; DMed: dieta mediterranea;
SM: sindrome metabélico; DM2: diabetes mellitus tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular.

Consideraciones de ejercicio fisico en toma de farmacos o

complicaciones
Knowler WC et. Al (2002) ®) publicaron un articulo que ha tenido un gran impacto en la

comunidad cientifica, demostrando que comparando la DM2 con la metformina, la incidencia de
DM2 se reducia en un 58% con la intervencion de estilo de vida y en un 31% con metformina,

en comparacion con placebo. Estos efectos fueron similares en hombres y mujeres y en todos
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los grupos raciales y étnicos. La intervencién intensiva en el estilo de vida fue al menos tan
efectiva en participantes mayores como lo fue en participantes mas jéovenes

Las tasas de eventos adversos, hospitalizacién y mortalidad fueron similares en los tres
grupos, excepto que la tasa de sintomas gastrointestinales fue mas alta en el grupo de
metformina y la tasa de sintomas musculoesquelético fueron mas altos en la intervenciéon de
estilo de vida grupo.

En la Figura 11 se muestra como varia la glucosa en plasma en funcion de si el
paciente ha sido seleccionado con placebo, metformina o cambio intensivo del estilo de vida,
apreciandose un claro beneficio del cambio de estilo de vida respecto a la metformina, y de la

metformina respecto al placebo:
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El panel A muestra las proporciones de patrticipantes con valores normales de glucosa en el
estado de ayuno (<110 mg por decilitro [6.1 mmol por litro]), Panel B las proporciones con
valores normales dos horas después de una carga de glucosa oral (<140 mg por decilitro [7.8
mmol por litro]), y Panel C las proporciones con valores normales para ambas mediciones.
Figura 11. Participantes con valores normales de glucosa en plasma, segun el grupo de
estudio.

Las pautas recomendadas por la Asociacién Americana de Diabetes () a la hora de

realizar AF en pacientes medicadas o con complicaciones se muestran en la Tabla 3 y Tabla 4
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Baja: hiperglucemia,
cetoacidosis

Aumentada: hipoglucemia
durante y tras el ejercicio

Tabla 3. Recomendaciones de seguridad de toma de farmacos y actividad fisica.

Aumentar dosis pre- y
postejercicio.

Disminuir dosis basal o tras
comida.

El ejercicio induce
hipoglucemia

Si hipoglucemia, disminuir
dosis los dias que se realice
ejercicio

Generalmente segura. No
modificar

Edemas

Generalmente segura. No
modificar

Ligero riesgo de
insuficiencia cardiaca
congestiva con Saxagliptina
y Alogliptina

Generalmente segura. No
modificar

Puede aumentar riesgo de

hipoglucemia cuando se usa
con insulina o sulfonilureas
pero NO cuando se usa solo

Generalmente segura. En
caso de combinarla con
insulina o sulfonilureas,
disminuir dosis de estas

Puede aumentar riesgo de

hipoglucemia cuando se usa
con insulina o sulfonilureas
pero NO cuando se usa solo

Disminuir la capacidad
maxima de ejercicio. Pude
producir hipoglucemia

Generalmente segura

Control de glucemia antes y
después del ejercicio; tratar
la hipoglucemia con glucosa

El entrenamiento regular
puede disminuir la tension
arterial; algunos farmacos

aumentan el riesgo de
deshidratacion

Pueden producir debilidad
muscular, molestias y
calambres.

En algunos es necesario
ajustar la dosis para mejorar
la comodidad del
entrenamiento y evitar la
deshidratacion

Generalmente seguros. No
ajustar

Raramente producen
miositis o rabdomiolisis.
Aumenta el riesgo si se

combina Gemfibrozilo con
estatinas

Evitar ejercicio si aparecen
las complicaciones
comentadas.
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Por otra parte, Garber CE et. al ® recomiendan que, para evitar los riesgos asociados

al ejercicio, cuando el profesional vaya a recomendarlo se puede realizar una evaluacion de

salud a partir de cuestionarios (como el PAR-Q) para identificar condiciones, signos, sintomas y

factores de riesgo asociados con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares durante y

después del ejercicio.

Tabla 4. Recomendaciones de seguridad en complicaciones y actividad fisica.

Tanto el entrenamiento aerébico como
el de resistencia pueden disminuir
presion arterial en reposo y debe ser
alentado

Algunos medicamentos para la presion
arterial pueden causar

hipotension relacionada con el ejercicio.

Asegurar una hidratacion
adecuada durante el
ejercicio.

Evitar maniobras de Valsalva
durante los ejercicios de
resistencia

El ejercicio aerdbico regular también
puede prevenir el inicio o retrasar la
progresion de neuropatia periférica en
diabetes tipo 1y tipo 2.

Cuidado de los pies para
prevenir el Ulceras y
disminuir el riesgo de
amputacion. Mantenga los
pies secos y use calzado
apropiado, plantillas de gel y
medias de poliéster o mezcla
(no puro algoddn).

No es probable que una caminata
moderada aumente el riesgo de Ulcera
o la reulceracién en neuropatia
periférica.

Las actividades de soporte
de peso deben evitarse.
Examinar los pies a diario.
Evitar correr

Leves
Riesgo limitado o nulo de dafio por
actividad fisica

Graves

Personas con retinopatia diabética
inestable tienen riesgo de hemorragia
vitrea y desprendimiento de retina

Evitar actividad vigorosa,
saltar, sacudidas o
actividades realizadas con la
cabeza abajo y de mantener
la respiracion.

No realizar ejercicio durante
hemorragia vitrea.

En caso de MICROALBUMINURIA el
ejercicio no acelera la progresion a
pesar del aumento de excrecién de
proteinas.

En NEFROPATIA ESTABLECIA tanto el
entrenamiento aerdébico como el de
resistencia mejoran

funcion fisica y la calidad de vida

Todas las actividades estan
bien, pero evitar ejercicio
intenso el dia previo a
pruebas de control para no
dar falsos positivos.

Todas las actividades estan
bien, pero comenzar a baja
intensidad si la capacidad
aerdbicay la funcién
muscular se reduce
sustancialmente
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Discusién

La actividad fisica durante tiempos de sedentarismo > 8h/dia en personas fisicamente
activas con un MET/h-semana =235.5 aumentaria el riesgo de muerte por cualquier causa.

Seria oportuno que todas las personas realicen algun tipo de actividad fisica durante
unos 5 minutos cada 30 minutos de sedentarismo, al igual que se recomendaba en personas
con obesidad/sobrepeso realizar 5 minutos de deambulaciéon por cada 20-30 minutos de
sedentarismo y en adultos con DM2 caminar 15 minutos tras las comidas y realizar ejercicio de
resistencia corporal cada 30 minutos de actividad sedentaria

Es aconsejable, al hablar sobre el tiempo recomendado para la realizacién de ejercicio,
que hay evidencia de que es recomendable, al menos, 150 minutos a la semana, lo que
vendria a ser entre 7.5-15 MET-h/semana, pero en personas que realizan ejercicio muy intenso
se ha visto que puede llegar incluso a ser perjudicial. Por tanto, el umbral para realizar ejercicio
con seguridad seria un minimo de 7.5 MET-h/semana y un maximo 75 MET-h/semana, siendo
poco recomendable superar este umbral.

Uno de los primeros estudios en mostrar una asociacion inversa entre DMed y
mortalidad fue el trabajo de Trichopolou y cols®®. publicado en 1995. Usando un cuestionario
semicuantitativo validado de 8 items para medir la adherencia a DMed en adultos mayores, en
este estudio se establecié que, por cada punto de aumento en la adherencia a esta dieta, la
mortalidad por cualquier causa disminuia en 17%®@32%, Posteriormente, el mismo equipo
mostrd, en el seguimiento por 4 afios de 22.043 adultos sanos de la cohorte griega del estudio
EPIC, que un aumento de 2 puntos en la escala de adherencia a DMed se asociaba a 25% de
reduccién en mortalidad general. En este estudio, la reduccién de la mortalidad por enfermedad
coronaria y por cancer, fue de 33% y 24%, respectivamente(®®. Esta asociacion detectada en la
poblacion griega fue corroborada en un analisis ampliado de las 9 cohortes europeas del
estudio EPIC, incluyendo, aproximadamente 74.000 individuos(3-2"),

El primer trabajo prospectivo de intervenciéon con DMed que evalu6 desenlaces clinicos
fue el Lyon Heart Study en que 605 individuos con antecedente de infarto al miocardio fueron
distribuidos al azar en un grupo manejado con DMed enriquecida con acido graso alfa-
linolénico versus un grupo con dieta control. Al cabo de 27 meses de seguimiento, el consumo
de DMed disminuy¢ la incidencia de eventos coronarios asi como la mortalidad coronaria en 73
y 70%, respectivamente. De esta manera, se concluyé que la DMed era una estrategia no
farmacolégica efectiva a mediano plazo para disminuir los eventos clinicos coronarios en

prevencion secundaria®’-29).,
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El siguiente estudio de intervencién y de gran impacto con respecto a los efectos de la
DMed en salud humana ha sido el proyecto PREDIMED (Prevencion con Dieta Mediterranea),
cuyo obijetivo principal fue evaluar los efectos a largo plazo de la DMed en la incidencia de
ECV. Este estudio multicéntrico fue realizado en Espafia entre los afios 2003 y 2011 e incluyo a
7.447 hombres y mujeres mayores de 50 afios de elevado riesgo cardiovascular, pero sin
antecedentes de eventos cardiovasculares previos. Los participantes fueron distribuidos al azar
en tres grupos: DMed suplementada con aceite de oliva (1 litro/semana), DMed suplementada
con frutos secos (30 g/dia) o dieta baja en grasas (grupo control), sin restriccion del aporte
caldrico ni promocion de actividad fisica®). Al cabo de 4,8 afios de seguimiento, los
participantes que consumieron DMed (suplementada con aceite de oliva o frutos secos)
presentaron una reduccién de 30% en el riesgo de eventos cardiovasculares, principalmente
accidentes cerebrovasculares, comparados con el grupo control®), con un efecto protector de
magnitud comparable a aquél otorgado por medidas farmacoldgicas como el uso de estatinas.
Por otro lado, analisis adicionales del mismo estudio reportaron que la incidencia de diabetes
fue significativamente menor entre los sujetos no diabéticos de los grupos de DMed, con una
reduccidon de 52% en la aparicion de nuevos casos de diabetes comparado con el grupo
control. Adicionalmente, un andlisis post-hoc reciente de este estudio mostré un beneficio de
este patron dietario en la prevencion de retinopatia diabética®). Asimismo, ambas DMed
mostraron beneficios sobre diferentes factores de riesgo CV como dislipidemia, resistencia a la
insulina, inflamacioén, oxidacion y ateroesclerosis carotidea. Ademas, la DMed tuvo un efecto
favorable sobre el SM, mejorando sus componentes y disminuyendo su prevalencia por medio
de un aumento en la reversién de esta condicidon con respecto al estado basal. Finalmente,
este mismo estudio PREDIMED demostré recientemente que esta dieta podria disminuir el
deterioro cognitivo asociado al envejecimiento, asi como la incidencia de cancer de mama.

Todos estos beneficios asociados al consumo de una DMed fueron independientes de
cambios en el peso corporal, lo que sugiere un efecto intrinseco -mas alla de un ajuste del
balance energético- de este patron dietario®?. De esta manera, el estudio PREDIMED ha
aportado evidencia cientifica contundente con respecto al rol beneficioso de la DMed en la
prevencion de ECV y de otras enfermedades crénicas, confirmando lo previamente establecido
en el estudio de Lyon, y validando la evidencia derivada de los multiples estudios
observacionales transversales y longitudinales realizados desde la década de 1960%°).

Tras este andlisis podemos emitir las recomendaciones de las medidas dietéticas
(Tabla 5 y Tabla 6)
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Prolongado, ritmico, usando grandes
grupos musculares (caminar, andar,
nadar).

Puede hacerse continuamente o con
ejercicios de alta intensidad

Tabla 5. Recomendaciones sobre medidas dietéticas

Madquinas de resistencia,
peso muerto, bandas de
resistencia o peso
corporal.

Flexibilidad: Estaticos o
dindmicos; combinados
en Yoga

Equilibrio: Mantenerse de
pie a una pierna,
ejercicios de miembros
inferiores y de resistencia
central ("core"). Tai-Chi

Moderada-Vigorosa (desde 50%
hasta alta intensidad)

Moderado: 15
repeticiones de un
ejercicio que no pueda
repetirse mas de 15 veces
seguidas.

Vigoroso: 6-8
repeticiones de ejercicios
que no pueden repetirse
mas de 6-8 veces
seguidas.

Estirar hasta el punto de
tension o ligera molestia.

Ejercicios de equilibrio de
intensidad moderada.

Al menos 150 min/semana de
ejercicio moderado-vigoroso en
adultos con diabetes.

Para los adultos capaces de correr a
9.7 km/h, correr a ese ritmo al
menos 25 min 3 dias a la semana
(75min/semana).

Al menos 8-10 ejercicios
completando 1-3 series
de 10-15 repeticiones

Estiramientos estaticos o
dindmico 10-30 segundos
2-4 repeticiones de cada
ejercicio. Los ejercicios de
equilibrio pueden tener
cualquier duracion.

3-7 dias/semana, sin pasar mas de
dos dias consecutivos sin realizar
ejercicio

Como minimo 2 dias no
consecutivos por semana,
preferiblemente si son 3
dias

Flexibilidad/Equilibrio: >
2-3 dias/semana

Se debe intentar realizar ejercicios a
alta intensidad en caso de que no
esté contraindicado por
complicaciones.

Tanto los ejercicios de alta
intensidad como continuos son
apropiados para la mayoria de
pacientes con diabetes

12 Intensidad moderada:
siendo 10-15 repeticiones
por serie

22 Aumento de peso con
disminucién de
repeticiones (8-10).

32 al llegar a 15
repeticiones, repetir
proceso.

Puede combinarse con
mayor nimero de
ejercicios o mayor
frecuencia de
entrenamiento

Continuar trabajando en
flexibilidad y
entrenamiento de
equilibrio aumentando
crecientemente la
duracion y la frecuencia.
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Tabla 6. Recomendaciones sobre medidas dietéticas
DATOS

- ADHERENCIA a la dieta

- Lograr un peso corporal

saludable

- Mejorar el perfil lipidico

- Reduccién del riesgo de eventos

CcVv

Dieta mediterranea con aceite de

oliva

Cambio de SFA por cualquier
MUFA

MUJERES: 1200-1500 Kcal/dia *
HOMBRES: 1500-1800 kcal / dia

*Peso > 150 Kg: aumentamos 300
kcal / dia

e Carbohidratos - De 3 - 10 g/kg/dia

- Maximo 12 g/ kg/dia (actividades
extrema y prolongadas)

e Proteinas De 1,2-2.0 g/ kg /dia
e Grasas Deben aportar 20-35% del total de
la dieta

e Micronutrientes Hierro:
— Hombres > 8 mg
— Mujeres > 18 mg
Vitaminas:
— 30-50 ng/mml (80-125
nmol/L)
CALCIO
— Aproximadamente 1500
mg/dia
e Liquido - Hidratacion antes, durante y tras
ejercicio fisico
- Reponer 1.5 litros de agua por
cada kilogramo perdido tras el
ejercicio fisico
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Recomendaciones y pautas de ejercicio a realizar en

enfermedades crénicas
La Asociacién Americana de Diabetes ©), ha realizado una serie de pautas y medidas a

seqguir para la realizacion de la AF y su progresion (Tabla 7). Veo conveniente adjuntar dichas
recomendaciones porque es una manera muy visual y resumida para que los profesionales

puedan utilizarlo en sus consultas.
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Tabla 7. Recomendaciones de la Asociacién Americana de Diabetes para la realizacion y
rogresion de ejercicios en la actividad fisica.

Prolongado, ritmico, usando grandes
grupos musculares (caminar, andar,
nadar).

Puede hacerse continuamente o con
ejercicios de alta intensidad

Madquinas de resistencia,
peso muerto, bandas de
resistencia o peso
corporal.

Flexibilidad: Estaticos o
dindmicos; combinados
en Yoga

Equilibrio: Mantenerse de
pie a una pierna,
ejercicios de miembros
inferiores y de resistencia
central ("core"). Tai-Chi

Moderada-Vigorosa (desde 50%
hasta alta intensidad)

Moderado: 15
repeticiones de un
ejercicio que no pueda
repetirse mas de 15 veces
seguidas.

Vigoroso: 6-8
repeticiones de ejercicios
que no pueden repetirse
mas de 6-8 veces
seguidas.

Estirar hasta el punto de
tension o ligera molestia.

Ejercicios de equilibrio de
intensidad moderada.

Al menos 150 min/semana de
ejercicio moderado-vigoroso en
adultos con diabetes.

Para los adultos capaces de correr a
9.7 km/h, correr a ese ritmo al
menos 25 min 3 dias a la semana
(75min/semana).

Al menos 8-10 ejercicios
completando 1-3 series
de 10-15 repeticiones

Estiramientos estaticos o
dindmico 10-30 segundos
2-4 repeticiones de cada
ejercicio. Los ejercicios de
equilibrio pueden tener
cualquier duracion.

3-7 dias/semana, sin pasar mas de
dos dias consecutivos sin realizar
ejercicio

Como minimo 2 dias no
consecutivos por semana,
preferiblemente si son 3
dias

Flexibilidad/Equilibrio: >
2-3 dias/semana

Se debe intentar realizar ejercicios a
alta intensidad en caso de que no
esté contraindicado por
complicaciones.

Tanto los ejercicios de alta
intensidad como continuos son
apropiados para la mayoria de
pacientes con diabetes

12 Intensidad moderada:
siendo 10-15 repeticiones
por serie

22 Aumento de peso con
disminucién de
repeticiones (8-10).

32 3l llegar a 15
repeticiones, repetir
proceso.

Puede combinarse con
mayor niumero de
ejercicios o mayor
frecuencia de
entrenamiento

Continuar trabajando en
flexibilidad y
entrenamiento de
equilibrio aumentando
crecientemente la
duracién y la frecuencia.
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Reflexion final

Para concluir, seria conveniente realizar nuevos estudios futuros con una poblacion
mayor y con un grupo de persona sin patologia de riesgo cardiovascular en los que se compare
la cantidad y tipo de ejercicio que realicen dichos pacientes con la actitud que presentan los
pacientes que tienen un aumento de este.

Es cierto que a lo largo de estos ultimos afios la mayoria de los profesionales de la
salud han optado por incluir practicas de ejercicio fisico en sus pacientes, pero aun asi, todavia
no se le ha llegado a dar toda la importancia que merece, e incluso hay veces que se tiende a
infraestimar sus beneficios. Por tanto, es fundamental que todos los profesionales de la salud,
independientemente de la especialidad, motiven a todos sus pacientes a realizar actividad
fisica, siempre y cuando las condiciones del paciente lo permitan, y consigan hacerles llegar la

importancia y los beneficios que pueda llegar a tener esta practica.
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Resumen

La salud comunitaria es un concepto ambiguo que implica el uso de diversas practicas y enfoques para la
intervencion del proceso de salud-enfermedad-atencién en una comunidad especifica. Identificar los
pilares, enfoques e instrumentos a utilizar en cada nivel de atencién de la salud comunitaria, asi como los
principios para su integracion en la atencion primaria permitira que los agentes de cambio involucrados
puedan comprender y hacer uso de esta informacién para mejorar su labor. De lo contrario, se dificultara
el fortalecimiento de las acciones de salud comunitaria en los planes y programas de accion sanitaria,

generando resultados no positivos en el bienestar de la poblacion.
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Abstract

Community health is an ambiguous concept that implies the use of various practices and approaches for
intervention in the health-disease-care process in a specific community. Identifying the pillars, approaches
and tools to be used at each level of community health care, as well as the principles for their integration
into primary care will allow the change agents involved to understand and use this information to improve
their work. Otherwise, the strengthening of community health actions in health action plans and programs

will be hindered, generating no positive results in the well-being of the population.

Keywords
Community health; Primary health care; Health Promotion; Community participation; Health Services

Needs and Demand

Introduccion

En las ultimas décadas, la salud comunitaria ha tomado gran relevancia en términos de
salud, sin embargo, el término de “salud comunitaria” sigue siendo muy impreciso debido a que
involucra una basta diversidad de practicas y depende en gran medida de la
multidisciplinariedad("). Esta imprecisién conceptual respecto a qué es, el tipo de acciones que
se implementan, asi como los enfoques a adoptar, entre otros aspectos, pueden convertirse en
una barrera que dificulte el trabajo intersectorial e interdisciplinar requerido para la
incorporacion y homogenizacion de la practica en el sector sanitario, limitando en muchas
ocasiones el logro de objetivos de la salud comunitaria.

Una delimitacién respecto a esta disciplina permitira la integracién de diversos
enfoques tedricos con la finalidad de construir un glosario en comun con respecto al actuar
comunitariot”. En la presente revisiéon se identifican algunas definiciones de la salud
comunitaria y se propone una definicion integral de la misma; se abordan los diversos pilares,

enfoques e instrumentos de los niveles de atencién, asi como la relacién que tiene con la
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atencion primaria y las politicas publicas. De tal manera que esta revisién contribuya a que los

profesionales de la salud cuenten con un marco comun respecto a esta disciplina.

Definicidon

Al hablar de la salud comunitaria, nos estamos refiriendo no solamente a un estado de
salud de una comunidad, sino mas bien tratamos de indicar que “hacemos” salud comunitaria.
En otras palabras, lo que verdaderamente estamos queriendo exponer es que “trabajamos en
una propuesta para incrementar el estadio de sanidad de una sociedad o un colectivo”™™.

Este esbozo, es vital para iniciar con la comprension sobre qué implica el concepto, al
tiempo que nos ayuda a esbozar el vinculo que guardan las acciones que se desarrollan en
una comunidad comenzando en el sector sanitario con aquellas que se desarrollan a partir
otros sectores (cultura, formacién o medio ambiente).

De acuerdo con Gofin y Gofin®, se puede definir la salud comunitaria como la salud
individual y de grupos en una comunidad definida, determinada por la interaccion de factores
personales, familiares, por el ambiente socioecondmico-cultural y fisico. Por otra parte
Restrepo-Vélez®® comenta que la salud comunitaria incluye un pensamiento social de la salud,
que tiene en cuenta la esfera social en que se producen los fenédmenos de salud-enfermedad
en los niveles microsocial y macrosocial; por lo que debe integrar la participacion de las
comunidades, instituciones y restante sectores en la toma de decisiones®.

Con base en lo anterior, podemos decir que la salud comunitaria es entonces un
enfoque a través del cual se implementan estrategias orientadas a intervenir en el proceso
salud-enfermedad-atencion de una comunidad en especifico; siendo primordial este ultimo
aspecto ya que el disefio, implantacion y seguimiento de las estrategias a utilizar deberan
considerar las necesidades y participacion de los miembros de dicha comunidad. Es decir, se
deberan considerar diversos factores sobre la génesis y mantenimiento de factores de riesgo

en diferentes niveles: individual, colectivo, cultural, estructural, entre otros.

Pilares de la salud comunitaria

La salud comunitaria se caracteriza principalmente por cinco pilares: enfocada a la
comunidad, abordaje multisectorial, participacion comunitaria, modelos integrados y equipos

multidisciplinarios.
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) Enfocada a la comunidad: Dentro del marco de salud comunitaria se debe

enfatizar que los proyectos destinados a cualquier comunidad deben ser para los mismos
habitantes ademas de asignarles un grado de participacion dentro del mismo.

. Abordaje multisectorial: Es imprescindible para la salud comunitaria que las
instituciones gubernamentales, privadas y la misma sociedad en general sean participantes
activos de cualquier propuesta destinada a las comunidades.

o Participacion comunitaria: En similitud con el primer pilar de la salud
comunitaria, la participacion de los habitantes de la comunidad debe ser disefiada, planificada y
dosificada de tal modo que los mismos ciudadanos sean quienes efectien cada una de las
actividades de salud(®,

. Modelos integrados para la atencion: Las acciones de participacion comunitaria
deben estar integradas con las redes de atencion institucionales para poder identificar y
ejecutar actividades que permitan la prevencion, promocién y atencion de las necesidades
comunitarias en materia de salud de manera equitativa, eficiente y de calidad®.

. Trabajo basado en equipos multidisciplinarios: Cada proyecto a implementar
debe ser un esfuerzo de diversos agentes profesionales involucrados; en la que se compartan
responsabilidades y se distribuya de manera adecuada la carga de actividades “como un todo

articulado” para que se garantice la prestacion de servicios de salud de manera organizada‘®).

Para que una problematica sea atendida desde un modelo de salud comunitaria es
necesario que las acciones a implementar consideren dichos pillares, de lo contrario no sera

posible afirmar que se trata de este tipo de modelo.

Enfoques de la salud comunitaria

Los enfoques de la salud comunitaria son importantes para comprender, explicar y
formular intervenciones que impacten en el proceso salud-enfermedad-atencién; y deben ser
considerados durante el proceso de toma de decisiones, segun las condiciones vy
circunstancias particulares de cada comunidad. Entre los enfoques mas influyentes que pueden
ser utilizados por la salud comunitaria se encuentran: el enfoque de determinantes de salud, el

enfoque de competencia y el enfoque conductual (estilo de vida).
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. Enfoque de determinantes de salud: Habla de los determinantes como un

conjunto de condiciones en las que una persona nace, crece, trabaja, vive, envejece y que
afectan/determinan de alguna manera su salud, funcionamiento y calidad de vida. Estas
condiciones incluyen a las estructuras y sistemas en materia politica, social, ambiental, laboral,
seguridad, alimentaria, religiosa, educativa, econémica, cultural, legislativa, entre otras. Dentro
de este enfoque podemos visualizar en el modelo planteado por Dahlgren & Whitehead en
199167) y que ha tenido una gran influencia, desde su creacion, en la formulacion de politicas
publicas en el ramo de la salud en diversos gobiernos (Figura 1).
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Figura 1. Modelo de Dahlgren & Whitehead sobre los enfoques
de determinantes de la salud®

. Enfoque de competencias: De acuerdo con Guilbert, Grau & Prendes®), este
modelo sugiere la adopcion de estrategias basadas en la transmision de informacién; el
objetivo es socializar el conocimiento cientifico y promover el desarrollo de habilidades que le
permitan a las personas vigilar y cuidar de su propia salud. Destaca la redefinicién de roles en
la comunidad, en donde deben existir personas que se desempefien dos roles:
a) técnicos (definidos como los facilitadores del proceso y b) usuarios (aquellos a quienes estan
dirigidas las acciones).

Ademas, en este enfoque la educaciéon para la salud es algo fundamental para la
transmision de conocimientos tedrico-practicos orientados a modificar actitudes y habitos de
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riesgo para la salud®. Los componentes de este tipo de actividades en un sentido promocion y

prevencion se pueden apreciar en la Figura 2.

PROMOCION

CIENCIAS DE LA SALUD

EDUCACION
PARA LA SALUD

CIENCIAS NATURALES - ‘ ECONOMIA, POLITICA

*
CIENCIAS SOCIALES Y HUMANAS

PREVENCION

Figura 2. Educacion para la salud. Duefias en Florez-
Alarcén.()

. Enfoque Conductual/Estilo de Vida: De acuerdo con Flérez-Alarcon('?, el estilo
de vida hace referencia a los habitos (o patrones comportamentales) que son capaces de fungir
como factores de riesgo para la enfermedad o de proteccion para la salud. En otras palabras,
es la manera general en cdmo es que las personas viven (en términos de salud) y esta
depende a su vez de factores socioculturales e individuales (rasgos de personalidad, por

ejemplo); por lo que al mismo tiempo es uno de los cuatro factores relacionados con los
determinantes de la salud (ver Figura 3).

398




OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X Salud comunitaria: Una revisién de los pilares, enfoques,

Volumen 6 Numero 2 pp 393-410 instrumentos de intervencién y su integracién con la

FEBRERO 2021 atencion primaria

DOI: 10.19230/jonnpr.3816 Ernesto Cotonieto-Martinez, Rodrigo Rodriguez-Teran
Estilode vida

Servicios de
salud

Ambiente

Herencia

Figura 3. Determinantes de la Salud.
Flérez-Alarcon

Instrumentos de los niveles de atencion de la salud
comunitaria

Las estrategias enmarcadas en la salud comunitaria involucran una gran gama de
acciones interrelacionadas entre si y que deben considerar los factores y condiciones
caracteristicas de la comunidad a la cual estan dirigidas. Dentro de estas estrategias se
pueden identificar tres niveles de accién en el marco de la salud comunitaria, los cuales son:
prevencién, promocion y atenciéon en salud. En estos tres niveles se llevan a cabo
determinadas actividades que sirven como instrumentos especificos; aunque estos no son
mutuamente excluyentes, sino mas bien complementarios; es decir, pueden vincularse de tal

forma que sea posible incrementar el impacto en la salud de una comunidad.

Instrumentos en el nivel de prevencién de la enfermedad

La prevenciéon en salud se considera “‘como aquellas actividades que permiten a las
personas poseer estilos de vida saludables y faculta a las comunidades para elaborar y
afianzar ambientes en los que se promueva la sanidad y se disminuyan los riesgos de padecer
alguna enfermedad”. Por ende, la prevencion implicara incrementar las acciones anticipadoras
y debe centrarse en el desarrollo de medidas y técnicas que puedan evitar la aparicion de la
enfermedad realizando de manera anticipada acciones frente a situaciones indeseables
buscando promover el bienestar y reducir los riesgos de la enfermedad"). Los principales

instrumentos en el nivel de prevencién son:
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. Talleres. Se utilizan para desarrollar habilidades para la vida, que les permitan

a los participantes en personas activas para tomar decisiones y motivarlos para alcanzar los
objetivos, en salud, planteados('2).

. Platicas informativas. Las denominadas platicas comunitarias forman parte
también del conglomerado de instrumentos que se caracterizan por la comunicacion cara a
cara y marketing directo('3).

. Campanas y difusién de informacion. Las campafas de comunicacion
educativa y difusion de informacion para la salud, especialmente las que se realizan de manera
masiva pueden ser capaces de aportar datos que favorezcan la adquisicion de conocimientos y
la modificacion de comportamientos y actitudes asociados con la patogénesis de las
enfermedades.

. Campanas de vacunaciéon. Las campafias de vacunacion masiva son un
ejemplo de acciéon que permitira proteger a una poblacién en riesgo, respecto a una
enfermedad determinada; de hecho, existen planteamientos y propuestas metodoldgicas
fundamentadas en estrategias epidemioldgicas orientadas a evaluar la eficacia vacunal.

. Diagnostico precoz. Se trata de un conjunto de estrategias que permiten que
una persona con una patologia en especifico esté consciente respecto a dicha condicion; la
meta final es mejorar su situacion epidemiolégica y clinica. E incluso en algunos casos, como
en el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH), permiten mitigar la proliferacion de la
enfermedad(®),

. Autoexamen/Autoexploracion. Se trata de una practica que permite incrementar
la probabilidad de deteccion de una enfermedad y que suele ser crucial para intervenir de
manera oportuna e incluso puede incrementar la probabilidad de supervivencia, como es en el
caso de la autoexploracién para detectar cambios en el tejido epitelial y que pueden estar
asociados a la presencia de cancer; como es en el caso de cancer de mama, en donde se
fomenta que la mujer (principalmente), observe y palpe sus senos para identificar anomalias('®).

° Cribado. Es una actividad de prevencion secundaria que consiste en la puesta
en marcha de pruebas diagndsticas en una persona o poblacion, partiendo de la idea que son
clinicamente sanas y con lo cual se podran identificar aquellas con una probabilidad de contar

con una patologia; debe ser un método rapido, simple y segurot'”).
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Instrumentos en el nivel de promocién de la salud

Retomando lo expuesto en la carta de Ottawa'®, el fomento de la salud consiste en
poner al alcance de los pueblos los medios necesarios para incrementar su salud y
desempefiar un mayor control referente a la misma; para obtener un estado apropiado de
bienestar fisico, mental y social un individuo o comunidad debe ser capacitado para poder
reconocer y consumar sus aspiraciones, de satisfacer sus necesidades y de cambiar o
adaptarse al medio ambiente. Por lo tanto, la salud se percibe no como el objetivo, sino como
el origen de riqueza de la existencia cotidiana; y para trabajar en este nivel, los instrumentos
utilizados son:

) Educacion para la salud. La Educacion para la salud como principal disciplina
encargada de la transmision de conocimientos tedrico-practicos orientados a modificar
actitudes y habitos de riesgo para la salud('?).

. Folletos y Volantes. Son materiales impresos para transmitir mensajes e
informacién respecto a la comunicacion de riesgos!'®, asi como la prevenciéon y control de
situaciones de tipo sanitario, por ejemplo, las infecciones®) y que de hecho estan
contemplados en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Publicidad en
México@h.

. Perifoneo. Se trata de otro medio de comunicaciéon cuyo propdsito también es
informar con una mayor cobertura que los medios escritos, la idea es despertar el interés de los
oyentes, ademas es especialmente efectiva para alcanzar a la poblacién en situacion de
analfabetismo('3)

. Carteles. Forma parte del conglomerado de instrumentos asociados con
campanas visuales capaces de impactar de manera positiva en la poblacion (cuando su disefio
es el ideal y que promueve su lectura), creando conciencia sobre la importancia de los
cuidados para conservar la salud@ 23),

. Comunicacion con la poblaciéon. La comunicacion social se refiere al
intercambio de informacion asociado con ideas, hechos, opiniones y emociones entre los
involucrados y agentes relevantes para comprender y tomar decisiones que permitan intervenir

en variables del proceso de salud-enfermedad de una comunidad en especifico®?.
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Instrumentos en el nivel de atencion de la salud

El concepto de Atencidon en salud se define como todas aquellas actividades
asistenciales, diagnosticas, terapéuticas y de rehabilitacion especificas de los distintos grupos
de edad, sexo y grupos de riesgo. Estas actividades dirigidas se pueden prestar en el centro
sanitario o bien en el ambito domiciliario o comunitario en relacion con las necesidades de
salud de la poblacion que es atendida®).

La atencion puede ser dividida entre la poblacion segun su ciclo de vida (edad), género,
ya sea individual/grupal y puede darse a nivel de atencion familiar, atencién comunitaria,
atencion a la infancia, atencion al adolescente, atencion a la mujer, atencion al adulto, grupos
de riesgo y enfermos cronicos, atencién a las personas mayores, deteccion y atencion a la
violencia en general y malos tratos en todas las edades, principalmente en menores, ancianos
y personas con discapacidad, entre otros.

Es importante subrayar aqui que la atencion variara segun las necesidades y
caracteristicas de la poblacion de la comunidad con la que se trabaja y los niveles de atencién
que se tienen. Por lo que los instrumentos son diversos; sin embargo, es posible identificar lo

siguiente®®:

. En la atencion familiar son Utiles como instrumentos la identificacién de la
estructura familiar, la etapa del ciclo vital familiar, los acontecimientos vitales estresantes, los
sistemas de interaccion en la familia y la deteccion de la disfuncion familiar.

. En la atencidn comunitaria los instrumentos que pueden utilizarse son todos
aquellos que estén orientados a la deteccion y priorizacidon de las necesidades y problemas de
salud en comunidad tales como intervenciones y programas orientados a mejorar la salud de la
en coordinacion con otros dispositivos sociales y educativos. En cuanto a los servicios de
atencioén en la infancia pueden servir como instrumentos la valoracion del estado nutricional de
los menores, del desarrollo psicomotor, la informacién referente al crecimiento del nifio, habitos
nocivos y estilos de vida saludables, la formacion sanitaria y prevencion de accidentes
infantiles, identificacion de los problemas de salud, con presentacion de inicio en las distintas
edades, que puedan beneficiarse de una deteccion temprana en combinacién con atenciéon
especializada.

. Respecto a los servicios de atencidén a la adolescencia entre los principales
instrumentos se encuentran informacion respecto al uso del tabaco, alcohol y sustancias

adictivas, incluyendo la prevencion de los accidentes, valoracion y reflexion en correspondencia
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al comportamiento alimentario y a la imagen corporal, manejo adecuado de las redes sociales y
enfoques tecnoldgicos, fomento de conductas saludables en concordancia a la sexualidad,
evitacién de embarazos no planificados y enfermedades de transmision sexual.

° En relacién a la atencién brindada a la mujer, los instrumentos que pueden ser
utilizados en su atencion estan la deteccién de grupos de riesgo y diagnéstico prematuro de
cancer ginecolégico y de mama de forma coordinada y protocolizada con atencién
especializada, instruccion y seguimiento de métodos anticonceptivos no quirtrgicos y direccion
concerniente a otros métodos anticonceptivos e interrupcion voluntaria del embarazo, atencion
al embarazo y puerperio, educacion maternal, incluyendo el fomento de la lactancia materna,
prevencion, deteccion y atencidn a los problemas de la mujer en el climaterio.

° Redes de apoyo. Son procesos caracterizados por la interaccién de individuos
0 grupos en los que se establecen relaciones fraternales y se da un intercambio de
informacion®-2"); a través de este contacto es que las personas que forman parte de esta red
brindan y obtienen apoyo para la toma de decisiones y solucién de problemas. La conformacion
de redes de apoyo en el ambito de la salud puede darse para una amplia gama de problemas
que pueden estar orientadas personas y/o familiares de personas que consumen sustancias
psicoactivas, victimas de eventos traumaticos, enfermedades cronicas-degenerativas

(Diabetes, VIH, Cancer, etc.), entre otras.

Atencion primaria y salud comunitaria

La Atencién Primaria de Salud es considerada como la base de cualquier sistema de
salud, esta conformada por todos aquellos mecanismos (sanitarios, sociales, politicos,
financieros, culturales, etc.) potencialmente efectivos para que la poblacién de una comunidad
en especifico pueda acceder a los servicios asistenciales basicos bajo supuestos de
participacion y asequibilidad tanto para la comunidad como para el pais®-29),

En este sentido, es indispensable que las estrategias estén basadas en evidencia
cientifica y que al mismo tiempo sea posible su adaptacion a los diversos contextos sociales,
culturales y econémicos para que puedan ser aceptadas por las comunidades y promover la
participacion de diversos agentes relevantes en el cambio. Consecuentemente, no solamente
implica un cambio en las condiciones de salud, sino que también puede ser relevante su
contribucion al desarrollo social y econémico-global de las naciones®.

Por otro lado, es importante mencionar el papel de la salud publica para poder

incorporar responsabilidades, habilidades y competencias tanto institucionales como las
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relativas a la colectividad organizada, que posibiliten implementar actividades y ofertar servicios
en una modalidad de catalogo conjunto y abierto, capaz de satisfacer las necesidades de una

poblacion, aun cuando dicha necesidad no esté presente en un momento determinado(”.

Aspectos clave para la integracion

Deben considerarse diversos aspectos para lograr la integracion de la atencién primaria
y la salud publica con la finalidad de poder avanzar en el fortalecimiento de la accion
comunitaria:

a) Coordinacion: Es vital para el sistema sanitario de un pais dar solucién a los
problemas de coordinacion entre niveles asistenciales®®®3"), La labor comunitaria es complicada
e ineficiente si no hay una buena organizaciéon entre todos los servicios que se ofertan por
parte de diferentes instituciones a una comunidad especifica.

b) Sinergias en el nivel comunitario: Algunas cuestiones fundamentales hacen
hincapié en los roles, los liderazgos y las relaciones; en este sentido, hay decisiones que se
toman en el nivel politico, otras en el nivel sanitario y otras a nivel comunitario. Sin embargo,
tienen que alinearse hacia el mismo objetivo y construir las alianzas necesarias para el alcance
de las metas en salud.

c) La mejora del nivel de salud de la comunidad requiere también actores no
sanitarios: Hay otros agentes primordiales que deberan adicionar su colaboracion vy
compromiso en la salud comunitaria, tales como: instituciones educativas, centros de
investigacion, consorcios empresariales, organizacionales no gubernamentales, lideres locales,
entre otros.

d) Colaboracion comunitaria'®: Es necesaria ya que la reforma de los
determinantes de la salud no es prescriptiva, es decir, no sucede a causa de que el profesional
sanitario indique, puesto que involucra variables que se encuentran fuera de su alcance. Por lo
tanto, se debe promover la implicacién de los agentes comunitarios (servicios, entidades,
vecinos y vecinas, etc.) en su propio proceso de salud (deteccién de necesidades, priorizacion,
determinaciéon de acciones) a partir de acciones impulsadas desde el frente de las politicas
publicas con el respaldo de los servicios de atencion primaria.

e) Inventario de servicios: Una cartera o inventario de servicios, de manera
general, se compone de técnicas, tecnologias o procedimientos entendidos como cada uno de
los métodos, actividades y recursos basados en la experimentacion y conocimiento cientifico

mediante las cuales se hace efectiva la prestacion de servicios de salud. Una vez entendido
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todo esto, es preciso mencionar que en la actualidad la accién comunitaria no tiene las
facilidades para intervenir y mejorar el servicio de salud que se oferta dentro de sus
localidades, debido a que el catalogo de servicios clasico no contempla todas las necesidades
sanitarias de la poblacién a raiz de la falta de programas especializados en la salud
comunitaria. Es por esto que si no se contempla la accién comunitaria para la mejora del
catalogo de servicios de manera precisa (es decir, cubrir todas las demandas de atencién
primaria, politicas de salud publica, servicios sociales u otros dentro de la comunidad), seguira
observandose la ineficiencia de los programas sanitarios para satisfacer las necesidades
colectivas en materia de salud®?.

Estos aspectos expuestos con anterioridad permiten identificar una relacion entre
atencion primaria y salud comunitaria que dara pauta a la generacion de programas que
deberian tener como objetivo la satisfaccién de necesidades en materia de salud comunitaria
siguiendo las directrices de la Declaracion de Alma-Ata®® y la Carta de Ottawa'®, en donde se
especifica reiteradamente que debe ser un esfuerzo en conjunto de todas las instituciones
nacionales e internacionales la elaboracién de politicas publicas dirigidas a la atencién de todos

los sectores sociales en materia de salud.

Discusiones

Las formas de organizacidon para la salud comunitaria son diversas y delimitar su
campo de accion resulta complejo debido a la gran cantidad de actividades y agentes que
deben estar involucrados; lo que dificulta la toma de decisiones sanitarias al no poder identificar
cémo llevar a cabo intervenciones o programas bajo este modelo.

De principio, hay que tener muy en claro que los pilares de la salud comunitaria son
elementos importantes para considerar en la atenciéon primaria de las comunidades ya que
permitiran intensificar sus esfuerzos por la promocion de habitos saludables y que protejan a la
poblacion de aquellas enfermedades que estan mayormente relacionadas a patrones
conductuales patégenos. En otras palabras, el trabajo en la atenciéon primaria de manera
alineada con los pilares de la salud comunitaria incrementara la posibilidad de generar un
impacto a largo plazo en el proceso salud-enfermedad.

De igual forma, es importante conocer las intervenciones, asi como los enfoques para
la intervencion comunitaria que han demostrado ser efectivos en cuanto al mejoramiento de las
condiciones de salud de la poblacidon. Esto es muy importante ya que la implementaciéon de

estrategias sin un sustento cientifico solido podria no solamente fracasar en el logro de
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objetivos de la intervencion, sino que incluso podria impactar de manera negativa en la salud
comunitaria.

Bajo esta misma logica de practica basada en evidencia es que deben ser utilizados los
instrumentos en cada uno de los niveles de atencién; por lo que es de gran importancia que se
integren saberes y conocimientos de centros universitarios e investigacion como aspectos
clave en la intervencion del proceso salud-enfermedad-atencion, con los que se pueda
compartir la responsabilidad de generacion del cambio requerido (conductual, estructural,
cultural/creencias, etc.) para mejorar el estado de salud de una comunidad®®.

Adicionalmente, se tiene que considerar que el sistema de salud basado en la accion
comunitaria debe contemplar otros principios que permitan la potenciacion de la calidad y
pertinencia de los servicios ofertados: la eficiencia que poseen, la equidad que ofertan, la
constante vigilancia por parte de instituciones sanitarias (para el mejoramiento y la renovacion),
transparencia y rendicién de cuentas, sostenibilidad, seguridad (tanto para la comunidad como
para los profesionales que laboren en el sector) y las intervenciones intersectoriales de
diversos agentes, tanto sanitarios como no sanitarios, para la adecuada praxis de la salud

comunitaria.®4,

Conclusiones

La generacion de un marco comun respecto al concepto de salud comunitaria es de
gran importancia para delimitar su campo de accién, sin embargo, la comprensién respecto los
diversos aspectos que componen la perspectiva de la salud comunitaria podria ser algo aun
mas valioso en el disefio, implementacién y seguimiento de intervenciones que busquen
generar un impacto en la salud de una poblacién en especifico.

Esta comprensién implica la identificacion de los pilares, enfoques, instrumentos de
intervencion, asi como la relacién que la salud comunitaria tiene con la atencion primaria. Con
esto, se simplifica la toma de decisiones respecto a diversos aspectos como: quiénes deben
integrar el trabajo, que tipos de instrumentos se deben generar e implementar para la atencién
en cada uno de los niveles que la integran, entre otros mas, como es que se debe llevar la
distribucién de actividades, etc.

En tanto no exista un fortalecimiento de las intervenciones para la promocion,
prevencion y atencion de la salud que consideren la integracion de los componentes de la
salud comunitaria, los sistemas sanitarios nacionales se veran rebasados por las necesidades;
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ya que se ejerceran recursos financieros, humanos y estructurales en planes y programas de

accion sin que estos impacten de manera significativa en el bienestar de la poblacion.

Financiaciacion

Sin financiacion.
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Sin conflicto de interés
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Resumen

La “diabesidad” es un concepto en auge que hace referencia a los individuos con diabetes
mellitus tipo 2 y obesidad. Ambos conceptos se encuentran intimamente relacionados.

Se ha llevado a cabo una busqueda en Web Of Science para realizar una revision bibliografica
con el objetivo de establecer la relacién existente entre la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y

los factores de riesgo cardiovascular.
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El tejido adiposo es una glandula endocrina capaz de secretar hormonas, citoquinas y
sustancias vasoactivas. En los individuos obesos, este tejido adiposo se muestra disfuncional,
secretando de forma inusual ciertas adipocinas como la leptina y adiponectina. Tanto es asi,
que en individuos obesos sometidos a una cirugia bariatrica se ha visto como la relacién
adiponectina/leptina se invierte. Ademas, en un ambiente obesogénico, el tejido adiposo
muestra un fenotipo proinflamatorio, que ayuda a perpetuar el proceso de resistencia a la
insulina y el consiguiente desarrollo de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2.

Es importante determinar nuevas dianas terapéuticas para la diabesidad, como el factor de
transcripcion GPS2, que muestra una disminucion de sus niveles en sujetos obesos, lo cual
predispone a un fenotipo pro-diabético.

Recientemente se ha demostrado que mi-483-5p se expresa en tejidos relevantes de diabetes
y enfermedad cardiovascular, lo cual predice su potencial como biomarcador en sangre de
dichas enfermedades.

En conclusion, esta revision pretende recalcar la importancia de controlar los factores de riesgo
cardiovascular, como la obesidad, para impedir el desarrollo posterior de una enfermedad

estrechamente ligada a ésta como es la diabetes tipo 2.

Palabras clave

obesidad; diabetes mellitus tipo 2; diabesidad; adipocinas; riesgo cardiovascular

Abstract

"Diabesity" is a booming concept that refers to individuals with type 2 diabetes mellitus and
obesity. Both concepts are closely related.

A search of Web Of Science was carried out to carry out a bibliographic review with the aim of
establishing the relationship between obesity, type 2 diabetes mellitus and cardiovascular risk
factors.

Adipose tissue is an endocrine gland capable of secreting hormones, cytokines, and vasoactive
substances. In obese individuals, this adipose tissue is dysfunctional, secreting certain
adipokines such as leptin and adiponectin in an unusual way. So much so, that in obese
individuals undergoing bariatric surgery, the adiponectin / leptin ratio has been reversed.
Furthermore, in an obesogenic environment, adipose tissue displays a proinflammatory
phenotype, which helps perpetuate the process of insulin resistance and the consequent

development of prediabetes and type 2 diabetes mellitus.
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It is important to determine new therapeutic targets for diabesity, such as the GPS2
transcription factor, which shows a decrease in its levels in obese subjects, which predisposes
to a pro-diabetic phenotype.

Mi-483-5p has recently been shown to be expressed in relevant tissues of diabetes and
cardiovascular disease, which predicts its potential as a blood biomarker for these diseases.

In conclusion, this review aims to emphasize the importance of controlling cardiovascular risk
factors, such as obesity, to prevent the subsequent development of a disease closely related to

it, such as type 2 diabetes.

Keywords

obesity; diabetes mellitus type 2; diabesity; adipokines; cardiovascular risk

Introduccion

La caracteristica que define la diabetes mellitus es la hiperglucemia. Las formas mas
conocidas de diabetes son el tipo 1, en la cual hay un déficit de insulina como consecuencia de
la destruccion de la célula beta pancreatica y la diabetes tipo 2, en la que se produce una
resistencia a la insulina. En el presente trabajo vamos a centrarnos en la segunda
principalmente.

La obesidad es un factor de riesgo importante para la diabetes mellitus tipo 2, y esta en
aumento.

Las complicaciones de la diabetes mellitus afectan a casi todos los tejidos del cuerpo;
es una causa fundamental de enfermedades cardiovasculares, ceguera, insuficiencia renal y
amputaciones. El diagnostico en adolescentes y adultos jovenes se ha vinculado con una forma
mas agresiva de la enfermedad, con el desarrollo de complicaciones graves de forma
prematura ().

Intervencion multifactorial y enfermedad cardiovascular en pacientes con Diabetes
Mellitus tipo 2 (estudio STENO2): Este estudio @ realizado en Dinamarca se pretendia evaluar
el efecto de una intervencién multifactorial intensiva sobre diversos factores de riesgo
modificables en la enfermedad cardiovascular de pacientes diabéticos tipo 2 con
microalbuminuria persistente, se asignaron dos grupos de 80 pacientes cada uno de forma
aleatoria. Un grupo recibié tratamiento convencional para sus factores de riesgo cardiovascular
y el otro recibié una intervencion multifactorial intensiva. Tras un seguimiento de 7,8 afos,

finalizaron el estudio 130 pacientes. Las disminuciones de hemoglobina glicosilada, glucosa,
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presion arterial, colesterol total y LDL-colesterol, triglicéridos y microalbuminuria fueron mas
acusadas en el grupo de terapia intensiva. Se observé una reduccién del riesgo absoluto de
eventos cardiovasculares del 20 por ciento en el grupo de terapia intensiva. Ademas, tuvieron
riesgos inferiores en la incidencia de nefropatia (RR 0.39, p<0.002), pero similar riesgo de
neuropatia periférica.

La conclusion principal de este estudio fue que la intervencion intensiva dirigida hacia
multiples factores de riesgo en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 con microalbuminuria
reduce el riesgo de eventos macro y microvasculares en un 50 por ciento.

Este estudio demuestra que la intervencion sobre la presion arterial, perfil lipidico y
microalbuminuria consigue disminuir las complicaciones micro y macrovasculares de la
diabetes mellitus tipo 2 mas que un tratamiento convencional. Sin embargo, la terapia no se
limitaba a tratamiento farmacolodgico, sino que también se intervenia sobre el estilo de vida
(dieta, ejercicio y consumo de tabaco).

Estudio prospectivo sobre diabetes realizado en el Reino Unido (estudio UKPDS)

El estudio UKPDS® ha sido el mas prolongado y con mayor nimero de individuos de
cuantos se han realizado sobre esta enfermedad. El objetivo prioritario era comprobar si el
tratamiento intensificado a largo plazo producia mejores resultados que el tratamiento
convencional.

Participaron 3.867 individuos con diabetes tipo 2 recién diagnosticada con una media
de edad de 54 afios, seguidos durante un periodo de 10 afios. Después, fueron distribuidos
aleatoriamente en dos grupos. Unos se asignaron al grupo convencional, tratados inicialmente
con dieta, y otros al grupo de terapia intensificada con sulfonilureas o con insulina.

Las conclusiones principales del estudio UKPDS se agrupan en las siguientes; El
control estricto de la glucemia parece tener efectos beneficiosos sobre las complicaciones
especificamente relacionadas con la diabetes, pero no sobre la mortalidad. La metformina seria
el farmaco de primera eleccion en obesos y no obesos. El efecto beneficioso sobre el control
estricto de la glucemia de las sulfonilureas y de la insulina supera los riesgos teéricos de dichos
farmacos. En personas diabéticas tipo 2 e hipertensas el control estricto de la presién arterial
consigue una reduccién clinicamente importante en las complicaciones micro y
macrovasculares.

Bajo estas premisas nos planteamos el objetivo de analizar la relacién existente entre

la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2 y los factores de riesgo cardiovascular.
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Materiales y Métodos

Se ha realizado una revision bibliografica de la literatura existente sobre el tema
siguiendo la metodologia existente en la guia PRISMA. EIl procedimiento de busqueda ha
consistido en una recopilacion de articulos.

La informacion recopilada engloba entre los meses de enero de 2015 hasta enero de
2020 a través de la base de datos Web Of Science, estableciéndose como filtro para refinar la
busqueda, articulos publicados en los ultimos cinco afios (2015-2020), probados en humanos.

La combinacién de palabras clave empleada comprendia los términos de: “Diabetes
and obesity”.

Los resultados obtenidos a través de las palabras clave utilizadas se sometieron a

criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion

Tras la busqueda inicial y debido a las numerosas publicaciones sobre el tema
propuesto, se decidié incluir en la revisiéon unicamente aquellos articulos que cumpliesen las
siguientes caracteristicas:

- Publicados en los ultimos 5 afios.

- Articulos en inglés y espafiol.

- Tipo de disefio: articulos.

- Disponible en Open Access.

- Dominio de investigacion: science technology.

- Coleccion principal de Web of Science.

- Financiados por European Union y American Diabetes Asociation.

- Areas de investigacion: endocrinology metabolism nutrition dietetics.

Criterios de exclusion

- Articulos que no traten de la relacién entre diabetes y obesidad.

Diabetes mellitus tipo 1

Diabetes gestacional
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Resultados

Inflamacion del tejido adiposo en obesidad

La obesidad es una enfermedad altamente compleja y uno de los factores de riesgo
mas importantes para el desarrollo de resistencia a la insulina y diabetes tipo 2. La causa
principal de diabetes tipo 2 impulsada por la obesidad es la resistencia a la insulina en el
higado, el tejido adiposo blanco y el musculo esquelético, afiadiendo una deficiente insulino-
secreccion por las células del tejido pancreatico para superar esta resistencia .

El tejido adiposo es una glandula endocrina, la cual secreta muchas hormonas,
citoquinas y sustancias vasoactivas. Ademas juega un papel en el balance de energia,
mediante la secrecién de hormonas como la leptina. Lleva a cabo la lipogénesis y lipdlisis.
Todas estas funciones del adipocito contribuyen a la sensibilidad a la insulina, la secrecion de
insulina, la ingesta de alimentos y el gasto energético, y en ultima instancia la regulacién del
peso corporal (Figura 1) ®. La obesidad se considera la principal causa de resistencia a la
insulina y diabetes mellitus tipo 2. Estudios recientes sugieren que uno de los mecanismos que
impulsan el desarrollo de la resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 es la inflamacion inducida
por la obesidad, y que esta inflamacion estd mediada principalmente por las células inmunes
en los tejidos locales, el particular el tejido adiposo ©).
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Figura 1. Funciones del tejido adiposo

Durante el desequilibrio energético positivo, el tejido adiposo se expande para
almacenar el excedente, pero esta expansion puede convertirse en disfuncional, favoreciendo

la deposicion de grasa ectdpica en otros tejidos, lo que lleva a la desregulacién metabdlica,
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resistencia a la insulina y mayor riesgo de diabetes tipo 2. Esta expansion se logra mediante
ampliacién de los adipocitos preexistentes por acumulacién de lipidos (hipertrofia) o mediante
el aumento del numero de adipocitos a través del reclutamiento de pre-adipocitos (hiperplasia)
@), El tejido adiposo blanco anormalmente aumentado en la obesidad se asocia con
alteraciones metabdlicas sistémicas, principalmente hiperglucemia, resistencia a la insulina y
dislipemia. Por el contrario, la actividad del tejido adiposo marrén parece proteger contra la
hiperglucemia y la hiperlipidemia por el drenaje a la circulacion de los sustratos metabolicos de
la oxidacion ().

Un factor clave en la etiopatogenia de la obesidad es el tejido adiposo disfuncional,
caracterizado por un adipocito hipertrofiado, con aumento de la inflamacioén, de la fibrosis, de la
funcion y estructura vascular ®). La hipertrofia del tejido adiposo representa un mecanismo de
mal adaptacion, lo cual se vincula con el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Esta hipertrofia
que sucede en sujetos obesos se desencadena por la pérdida de la GPS2. Por tanto, los
factores que relacionan obesidad y diabetes tipo 2 se asocian principalmente con el fenotipo de
tejido adiposo hipertréfico en lugar de con la cantidad de grasa en si ¢,

Este tejido se comunica con muchos otros o6rganos mediante la liberacién de
moléculas pro y antiinflamatorias, conocidas como adipocinas. La expresién alterada de estas
moléculas juega un papel critico en la alteracion de la homeostasis de todo el cuerpo, que
contribuye a la progresion de complicaciones metabdlicas inducidas por la obesidad ©).

La infiltracion del tejido adiposo por células inmunes y su participacion en los procesos
inflamatorios son importantes para la fisiopatologia de la obesidad y en el metabolismo de las
alteraciones sistémicas en la obesidad (como por ejemplo la resistencia a la insulina) . La
inflamacion inducida por la obesidad comparte muchas caracteristicas con la inducida por la
infeccion. Las dos categorias de este sistema (innata y adaptativa) operan en dicha inflamacion
(6)

Algunos informes indican efectos positivos de agentes antiinflamatorios como salicilatos
sobre la actividad del tejido marrdn, pero la evidencia es escasa actualmente. Se necesita
investigacion adicional para determinar si la inhibiciéon del estado de inflamacién de los tejidos
adiposo blanco y marrén seria una estrategia factible para la mejora del sindrome metabdlico
asociado con la obesidad .

La actividad fisica se conoce por ejercer un efecto antiinflamatorio que, ademas de una
reduccién en el peso corporal y la masa grasa visceral, puede ser debido a un mayor nivel de

agentes inmunomoduladores, ejerciendo un efecto directo en el sistema inmune. La IL-6 induce
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una cascada antiinflamatoria mediante la activacién de la liberacion de citoquinas
antiinflamatorias como la IL-10, IL-1 y el antagonista del receptor TNF soluble. Todo en su
conjunto consigue reducir la inflamacion sistémica. ©

Las células del sistema inmune innato que participan en la inflamacién relacionada con
la obesidad son los macrofagos del tejido adiposo (MTA), neutrofilos y mastocitos, mientras
que las células inmunes adaptativas incluyen células T, B y células dentriticas. Los MTA
desempefian un papel central en la produccion de los mediadores inflamatorios. En
condiciones de obesidad, los MTA aumentan en numero y tamafo. La obesidad, ademas,
altera el fenotipo MTA, pasando de un M2 o antiiflamatorio al M1 o proinflamatorio. Este cambio
hace que se expresen muchas citoquinas proinflamatorias como el TNFa e IL-13. Sin embargo,
estudios recientes sugieren que la inmunidad adaptativa también juega un papel en el
desarrollo de la inflamacién inducida por la obesidad. Al eliminar el complejo mayor de
histocompatibilidad tipo 2 en adipocitos o células mieloides, paralizando el sistema inmunitario
adaptativo, mejora la inflamacion inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina ©),

Existen células inmunes que juegan un papel en ambos brazos del sistema inmune.
Estas células incluyen las células asesinas naturales (NK), células T asesinas naturales
invariantes (iNKT) y células linfoides innatas. Las dos primeras tienen memoria, es decir,
pueden reconocer un antigeno especifico que han visto antes y responder mucho mas
vigorosamente en el segundo encuentro que en el primero. Estudios recientes indican que los
tres tipos de células en el tejido adiposo pueden jugar un papel importante en el desarrollo de
la inflamacion inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina ©.

Las células NK son un subconjunto de linfocitos especializados que comunmente se
identifican como CD3. Su funcién principal es matar las células tumorales y las células
infectadas a través de su actividad citolitica. Otras funciones incluyen producir grandes
cantidades de varios mediadores inflamatorios como citoquinas pro y antiinflamatorias, factores
de crecimiento para las células inmunes y quimiocinas. La maduracién local, activacion y
proliferacion de estas células esta regulada por IL-12, IL-15 e IL-18, que se derivan de las
células dendriticas o macréfagos. Difieren de los linfocitos T y B mas comunes en que no
tienen receptores especificos de antigeno, sino que poseen unos receptores inhibitorios y
activadores que reconocen lo propio y lo no propio ©.

Las células NK participan en el desarrollo de resistencia a la insulina y DM2,
presumiblemente debido a su capacidad para producir grandes cantidades de citoquinas como

IFNy y TNFa. Varios estudios han encontrado que la obesidad y la diabetes se asocian con
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cambios en el numero y actividad de las células NK. Este aumento sélo se observé en la grasa
epididimaria. Los pacientes obesos o con DM2 exhiben un mayor numero y/o activacion de
células NK en la circulacion o el tejido adiposo que los sujetos control ©.

En el estudio de Beatriz Dal Santo Francisco Bonamichi y Jongsoon Lee se enfoco en
demostrar la relacién de estas células del sistema inmune con la obesidad y la diabetes. Asi,
descubrieron que el agotamiento de las células NK con un anticuerpo mejoraba la resistencia a
la insulina en condiciones de dieta alta en grasas. Sin embargo, en condiciones de escasez,
este agotamiento no cambio los fenotipos metabdlicos. También utilizaron el enfoque opuesto,
es decir, expandieron las células NK gracias a la inyeccion de IL-15. Descubrieron que dicha

expansion de las células NK empeoraba la resistencia a la insulina inducida por una dieta alta

en grasas ©).
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Figura 2. Modelo para la regulacion mediada por células asesinas naturales (NK) de la
inflamacion inducida por la obesidad y la resistencia a la insulina.

A medida que aumenta la obesidad, los macréfagos del tejido adiposo (MTA) se activan
y producen quimiocinas que reclutan células NK de la circulacion. Esto aumenta el numero de
células NK en la grasa epididimaria. Ademas, los macréfagos del tejido adiposo en obesos
producen IL-15 y los adipocitos producen un ligando aun desconocido para el receptor 1
desencadenante de citotoxicidad natural (NCR1), que activa las células NK en la grasa
epididimaria. Entonces, las células NK activadas inducen aumentos en los nimeros MTA y su

activacion. Esta activacion cruzada de los macréfagos y las células NK induce inflamacion del
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tejido adiposo en la obesidad vy, finalmente, resistencia a la insulina del adipocito. La grasa
epididimaria también produce mediadores que pueden regular la resistencia a la insulina en el
higado y los musculos, lo que finalmente conduce al desarrollo de resistencia a la insulina
sistémica ©.

El tejido adiposo marrén en individuos alimentados con una dieta alta en grasas tiende
a mostrar una baja expresion de ARNm de células inmunes, lo que sugiere que este tejido
resiste la obesidad inducida por la inflamacién. Sin embargo, el tejido adiposo blanco de
individuos alimentados de forma sostenida con una dieta obesogénica en ultima instancia
exhibe unos altos niveles de ARNm marcadores de inflamacion, incluido TNFa y F4. Aunque el
tejido marrén exhibe menos inflamaciéon que el blanco en modelos experimentales de obesidad,
se ha demostrado que la inflamacion del tejido marrén que se observa tras varios insultos
obesogénicos sostenidos tiene efectos deletéreos en la funcidon termogénica del tejido. Esto
conlleva una alteracién en la absorcién de glucosa inducida por la insulina en dicho tejido .

La epigenética de la obesidad se ha relacionado con la predisposicion a alteraciones
metabdlicas. Sin embargo, los estudios actuales basados en la asociacion de diabetes tipo 2 y
obesidad no pueden responder si las alteraciones en el epigenoma son una causa,
consecuencia, o ambos, de las alteraciones metabdlicas durante la progresion de la
enfermedad ©.

La pérdida de GPS2 en los adipocitos predispone al tejido adiposo a una mala
adaptacién durante el excedente de energia. Para demostrar esto, un estudio comparé dos
poblaciones de ratones: aquellos sin GPS2 (ratones GPS2 AKO) y ratones de tipo salvaje (WT)
durante 12 semanas. Durante este periodo no hubo diferencias significativas en cuanto a peso
corporal, ingesta de alimentos o gasto energético. Los ratones GPS2 AKO eran mas
intolerantes a la glucosa que los WT después de éstas 12 semanas. Ademas, los ratones GPS
AKO sufrieron un aumento del tamano de los adipocitos, que fue corroborada con un deterioro
en la sensibilidad a la insulina en el tejido adiposo “.

La deficiencia de GPS2 en los adipocitos favorecioé la disfunciéon mitocondrial. Esto es
gracias al aumento de la actividad de HIF1A en los adipocitos, que restringe la oxidacién de
acidos grasos y favorece la hipertrofia de los adipocitos. De hecho, los ratones GPS2 AKO
mostraron una significativa baja regulacion de los genes implicados en la funcion mitocondrial y

la biogénesis, asi como una reduccion del ADN mitocondrial en los adipocitos ).
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La inhibicion de HIF1A mejor6 la tolerancia a la glucosa en un 15% de los ratones WT,
en comparacion con la mejora del 40% en los ratones GPS2 AKO. En estos ultimos el fenotipo
pro-diabetogeno se corrigié gracias a la inhibicion de HIF1A 4,

La pérdida transcripcional de GPS2 en los adipocitos maduros predispone a una
expansion patolégica del tejido adiposo blanco. Los ratones con falta de GPS2 mostraron
rasgos pro-diabéticos como la resistencia a la insulina del tejido adiposo blanco, la deposicion
de grasa ectdpica y la intolerancia a la glucosa sistémica. Todo esto es consecuencia de la
activacion incontrolada del factor de transcripcion HIF1A. Asi, se ha demostrado que la
ablacion de éste factor de transcripcion conduce a mejoras metabdlicas en ratones obesos. Es
decir, la inhibicion farmacoldgica o genética de HIF1A en ratones GPS2 AKO podria revertir

parcialmente el fenotipo pro-diabético. )
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Figura 3. Efecto de la pérdida de GPS2 en los adipocitos.

El tejido adiposo es un tejido capaz de reaccionar ante los estimulos. Asi, es capaz de
secretar unas u otras adipocinas segun la situacién metabdlica existente. Entre la gran
variedad de adipocinas producidas por este tejido destacan: los reactantes de fase aguda,

citoquinas, quimiocinas y factores tanto proinflamatorios como antiinflamatorios. La obesidad se
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asocia con una secrecion alterada de adipocinas que, de hecho, se traduce en un aumento del

riesgo cardiovascular en pacientes con un exceso de adiposidad disfuncional ©®.
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Figura 4. Principales cambios observados en las adipocinas disfuncionales derivadas del tejido
adiposo.

El tejido adiposo secreta una hormona denominada leptina. Esta participa en el control
del peso corporal regulando la ingesta de alimentos y gasto energético y, como hormona clave
en la homeostasis energética, también regula la funcion neuroendocrina ©),

La leptina induce un efecto sobre el control de la presién arterial mediante la
modulacién de la vasoconstriccion dependiente de la actividad simpatica, la liberacion
endotelial del 6xido nitrico, asi como la vasoconstriccion dependiente de angiotensina Il. Se
encarga de disminuir la tension de la pared y la vasoconstriccién inducida por angiotensina Il
que actua directamente en las células vasculares del musculo liso ®.

Esta, ademas, regula la oxidacion de acidos grasos en el musculo mediante la
activacion del AMPK a los quince minutos de su secrecion. Este AMPK inhibe la Acetil-CoA
Carboxilasa que resulta en una oxidacion de los acidos grasos. Ademas, tiene un efecto
indirecto a las seis horas mediado por el hipotalamo y el sistema nervioso simpatico, que

también activa AMPK y la oxidacion de acidos grasos (figura 5) ©).
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Figura 5. La leptina regula la oxidacion de acidos grasos en el musculo mediante la activacion
del AMPK.

La leptina también juega un papel importante en la ingesta de alimentos y el peso
corporal. Esto se consigue mediante circuitos neuronales que consisten en neuronas
especializadas en el nucleo arqueado del hipotalamo, neuronas que se proyectan al hipotdlamo
paraventricular y también al hipotalamo lateral. La leptina inhibe la AMPK en el nucleo
arqueado y en el nucleo paraventricular. Esta inhibicion es necesaria para disminuir la ingesta
de alimentos en respuesta a la leptina ©®).

El suero de union a la proteina 4 del retinol (RBP4) esta elevado en el suero en seres
humanos con resistencia a la insulina y con algin componente del sindrome metabdlico como
la obesidad de tipo visceral, la diabetes tipo 2, la tolerancia alterada a la glucosa, la dislipemia,
enfermedad arterial coronaria, hipertension, enfermedad del ovario poliquistico, esteatosis
hepatica, y lipodistrofia. Ademas, se demostré que con cada incremento en componentes del
sindrome metabdlico, hay un aumento en los niveles séricos de RBP4. Asi, muchas terapias
que mejoran la sensibilidad a la insulina, tales como la cirugia bariatrica, ejercicio, pérdida de
peso o la dieta, disminuyen los niveles de RBP4. La reduccion de RBP4 suero es una terapia
eficaz para reducir la resistencia a la insulina y prevenir o tratar la diabetes tipo 2. RBP4 es, por
tanto, un buen marcador biolégico para el sindrome metabolico .

Omentin-1 se expresa en las células vasculares del estroma del tejido adiposo visceral.
Juega un papel importante como antiinflamatorio, antioxidante y sensibilizador a la insulina. In
vitro, omentin-1 estimula la captacion de glucosa en adipocitos humanos mediante la activacion
de vias de sefializacion. En la obesidad se redujeron sus niveles y se correlacionaban
inversamente con el IMC, la circunferencia de la cintura y los marcadores del sindrome
metabdlico. Tras la pérdida de peso inducida por la dieta o tras la cirugia bariatrica la mayoria
de los pacientes presentan un aumento de esta sustancia. Esto fortalece el vinculo entre

omentin y la obesidad ©.
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La resistina es un polipéptido que es secretada por los macréfagos residentes en el
tejido adiposo. Sus niveles se incrementan en la obesidad, debido a que esta implicada en la
fisiopatologia de la resistencia a la insulina inducida por inflamacion en seres humanos. Esta
asociacion ha sido confirmada por estudios de casos y controles prospectivos que han
encontrado un mayor riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 en sujetos con niveles elevados de la
misma. Sus altos niveles, ademas, se correlacionan con el riesgo de muerte cardiovascular ©).

En linea con lo anteriormente descrito, en septiembre de 2019 se publicé en la revista
nutrientes un articulo sobre el aumento de la relacion adiponectina/leptina en pacientes con
obesidad y diabetes tipo 2 después de un bypass gastrico en Y de Roux (10

La prevalencia del sobrepeso y la obesidad esta en aumento en todo el mundo. Ha
alcanzado la proporcién suficiente como para ser considerada una epidemia y una emergencia
de salud publica. Esta tendencia es alarmante, pues la obesidad afecta a la funcion de
diferentes sistemas y o6rganos, otorgando un mayor riesgo de afecciones graves como la
diabetes tipo 2, enfermedades cardiovasculares, enfermedad del higado graso no alcohdlico y
diferentes tipos de canceres. Las opciones de tratamiento comienzan con intervenciones en el
estilo de vida, tales como la restriccion caldrica, reduccion de comportamientos sedentarios y
aumento de la actividad fisica. En segundo plano se encuentra la farmacoterapia y los
procedimientos quirirgicos. Los tratamientos convencionales tienen poca eficacia en la pérdida
de peso y son relativamente ineficaces en el tratamiento de la obesidad a largo plazo. La
cirugia bariatrica sigue siendo la opcion mas efectiva para lograr una pérdida de peso suficiente
y sostenida a largo plazo, mejorar las comorbilidades relacionadas con la obesidad y reducir la
mortalidad (19,

La adiponectina es una adipocina que se expresa casi exclusivamente en el tejido
adiposo. Aumenta la sensibilidad a la insulina y ejerce acciones antiinflamatorias ©. Se ha
demostrado claramente que sus niveles plasmaticos disminuyen a medida que aumenta el
indice de masa corporal (IMC) y se correlaciona de forma opuesta con la resistencia a la
insulina 9, La adiponectina de alto peso molecular predice mejor la resistencia a la insulina y
el sindrome metabolico ®. Por el contrario, la leptina, otro factor derivado de los adipocitos,
esta relacionada directamente con el grado de adiposidad y la resistencia a la insulina (9,

La obesidad es una enfermedad compleja que afecta a una amplia gama de
mecanismos patogénicos en los que sélo se ha demostrado como relevante el manejo holistico
de la misma ®. Sin embargo, después de la cirugia bariatrica, las concentraciones de leptina

disminuyen proporcionalmente a la pérdida de peso lograda (9, lo cual esta en linea con la
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mejora del riesgo cardiovascular descrito después de la cirugia ®). El equilibrio entre estas dos
hormonas derivadas del tejido adiposo tiene un papel fundamental en la evaluacion del
resultado metabdlico de la cirugia bariatrica. Se ha propuesto recientemente el uso de la
relacion adiponectina/leptina (Adpn/Lep) como marcador de disfuncién e inflamacion del tejido
adiposo, estando mejor correlacionado con la resistencia a la insulina que la adiponectina o la
leptina por separado. Una relacion Adpn/Lep superior a 1,0 puede considerarse normal,
mientras que una relacion inferior a 0,5 puede indicar un aumento del riesgo metabolico (19,

La cirugia bariatrica en Y de Roux se asocié con un aumento en adiponectina junto con
una disminucion en concentraciones de leptina. La relacion Adpn/Lep aumenté
significativamente después de la pérdida de peso. Los pacientes con diabetes tipo 2 mostraron
un aumento en la relacion Adpn/Lep de menos de 0,5 (indicativo de un aumento severo en el
riesgo cardiometabdlico) a mas de 1,0 (considerado como normal). Curiosamente, los cambios
en esta relacion proporcionan mejores correlaciones con las diferencias en el IMC, la grasa
corporal, la circunferencia de la cintura y la relaciéon cintura-cadera, en comparacion con las
asociaciones de los cambios de concentracion de cada adipocina por separado. Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en la relacion Adpn/Lep entre los individuos que
experimentaron una remisién de la diabetes tipo 2 0 no después de la cirugia. Eso significa que

la relacién no presenta un factor predictivo para la remision de la diabetes tipo 2 (10,

Resistencia a la insulina en obesos y no obesos

Numerosos estudios han informado de que los obesos con fenotipo metabdlicamente
sano pueden asociar un mejor perfil de riesgo cardiometabdlico y la disminuciéon de la
incidencia de diabetes tipo 2 en comparacién con el fenotipo metabdlicamente alterado.

Se disefid un estudio de cohortes 11 en el que se estudioé a 320 sujetos sanos. En ellos
se evaluo la resistencia/sensibilidad a la insulina mediante la técnica del clamp euglucémico o
hiperinsulinémico y mediante el modelo de resistencia a la insulina (HOMA-IR). Se
estratificaron varios grupos: obesos resistentes a insulina, no obesos resistentes a insulina,
insulinosensibles no obesos e insulinosensibles obesos.

La técnica del clamp euglucémico se basa en la colocacién de canulas intravenosas en
ambos brazos y la infusion intravenosa de insulina regular durante 180 minutos mientras se
mantiene el nivel de glucosa en sangre en 100 mg/dl con una infusién de dextrosa. Gracias a
esto se consigue derivar el indice de sensibilidad a la insulina. EIl HOMA-IR consiste en una

estimacion de la sensibilidad hepética a la insulina.
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Entre los subgrupos de obesos, los sujetos sensibles a insulina tenian valores mas
bajos de circunferencia de la cintura, la grasa corporal total, la grasa del tronco, los triglicéridos
en suero, la secrecion de insulina y los niveles de adiponectina mayores, en comparacion con
los sujetos resistentes a insulina. En los subgrupos de no obesos, los resistentes a insulina
tenian valores mas altos de circunferencia de la cintura, presion sistélica y diastdlica, la grasa
corporal total, la grasa del tronco, los triglicéridos en suero y menor adiponectina y colesterol
HDL en comparacion con los sensibles a insulina.

El objetivo del estudio era predecir la progresion de estos fenotipos a prediabetes y
diabetes tipo 2. Para ello se realizé un seguimiento durante 5,5 afos. Durante este periodo,
100 de los 320 desarrollaron el estado de prediabetes y 10 participantes adicionales fueron
diagnosticados con diabetes tipo 2. En el grupo de obesos, 37 de 76 sujetos resistentes a
insulina desarrollaron prediabetes o DM tipo 2 durante el seguimiento (en comparacion con 30
de 96 sujetos sensibles a insulina). En el grupo no obeso, 8 de 17 sujetos resistentes a insulina
lo desarrollaron (en comparacion con 34 de 131 sujetos sensibles a insulina). La incidencia
acumulada de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 fue de 48,7% en el grupo de obesos
resistentes a insulina y 31,3% en el grupo de obesos sensibles a insulina. Entre el grupo de
obesos, los participantes cuya sensibilidad a la insulina, medida con la técnica del clamp
euglucémico, estaba por encima del percentil 25 tenian un riesgo de 37% menor de progresion
a prediabetes/DM tipo 2.

En el estudio se observd que una gran cantidad de marcadores de riesgo
cardiometabdlico se alinearon de manera congruente con el estado de sensibilidad a la
insulina, con alta fidelidad en los sujetos obesos y no obesos.

El fenotipo sensible a la insulina se ha asociado con menor riesgo de enfermedad
cardiovascular, aunque los datos de mortalidad son discordantes. En el grupo de no obesos,
los sujetos resistentes a la insulina presentaron un aumento relativo del 80% en incidencia de
prediabetes y DM tipo 2 en comparacion con los individuos sensibles.

En conclusion, la sensibilidad a la insulina predice una disminucién del 40% del riesgo
relativo de prediabetes y DM tipo 2 entre las personas obesas, mientras que la resistencia a la

insulina predice el 80% del riesgo entre las personas no obesas.
Factores predictores de diabetes tipo 2

El objetivo de un estudio de cohortes realizado por Gallo et al "2 fue identificar los

microARNs séricos (miARN) en humanos sanos que se asocian con la aparicion futura de
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diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular. Se plantea la hipétesis de que los miARN
circulantes podrian reflejar una condicién subclinica comun de enfermedad cardiometabdlica o
incluso ser parte de una sefializacién de 6rgano a 6rgano que contribuye al desarrollo de la
enfermedad cardiometabdlica.

Los miARN son ARN enddgeno de 17-23 nucledtidos, no codificantes, que participan
en la regulacion postranscripcional del ARNm por interaccion directa, generalmente en la
region no traducida del ARNm. Se ha descubierto que los miARN circulan por la sangre, ya sea
contenida en vesiculas o asociadas con complejos de proteinas. Recientemente se ha
demostrado que median la regulacion entre diferentes tipos de células. Se ha constatado que
algunos miARNs se expresan claramente en tejidos relevantes de diabetes y enfermedad
cardiovascular, lo cual predice su potencial como biomarcadores en sangre de dichas
enfermedades.

Se han realizado numerosos estudios para identificar los miARN circulantes que estan
alterados en la diabetes manifiesta y en enfermedades del corazén. Sin embargo, ningun
estudio ha investigado grandes paneles de miARN en muestras no agrupadas en relacion con
la diabetes incipiente y la enfermedad cardiovascular.

El objetivo de esta cohorte es determinar si los niveles séricos de miARN especificos
se expresan de manera diferencial al inicio del estudio en sujetos sanos que posteriormente
desarrollaron diabetes y/o enfermedad cardiovascular.

Se seleccionaron cuatro sujetos libres de diabetes y enfermedad cardiovascular, cuatro
sujetos que desarrollaron diabetes y cuatro sujetos que desarrollaron enfermedad
cardiovascular durante el seguimiento y se perfilaron muestras de suero individuales de estos
12 sujetos para un panel de 753 miARNs humanos. Se detectaron 47 miARNs de forma
consistente en las doce muestras piloto. Estos 47 miARNs fueron medidos en otros 553
sujetos. Estos consistian en 259 sujetos de control, 140 casos incidentes de diabetes y 169
casos incidentes de enfermedad cardiovascular.

En el analisis de correlacién en los 553 sujetos, hubo una relacion positiva significativa
entre el nivel basal de miR-483-5p transformado logaritmicamente y el indice de masa corporal,
circunferencia de la cintura, concentraciones de insulina y triglicéridos en ayunas. Asi mismo,
se mostrd6 una correlacion negativa significativa entre miR-483-5p transformado
logaritmicamente y el colesterol HDL.

Posteriormente, se ajustaron los factores de riesgo de diabetes establecidos (edad,

sexo, indice de masa corporal, HDL, concentraciones de insulina y triglicéridos en ayunas) y los
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factores de riesgo cardiometabdlicos (edad, sexo, presion arterial sistdlica, tratamiento
antihipertensivo, fumador actual, LDL, HDL, diabetes mellitus, indice de masa corporal, insulina
en ayunas y concentraciones de triglicéridos). Tras este ajuste la asociacion entre miR-483-5p
y la diabetes incipiente se atenud, mientras que la asociacién entre miR-483-5p y el incidente
cardiovascular se mantuvo significativa.

Curiosamente, la concentracion de miR-483-5p se correlacioné de forma transversal
con los factores de riesgo metabdlico al inicio del estudio, y cuando se ajustaron esos factores,
la asociacion de miR-483-5p y diabetes se atenud, mientras que la asociaciéon con la
enfermedad cardiovascular se mantuvo sin cambios. Esto sugiere que la asociacién entre miR-
483-5p y la diabetes podria estar mediada por la obesidad, la resistencia a la insulina y la
dislipemia, mientras que su asociacion con la enfermedad cardiovascular puede explicarse por
otras vias.

MiR-483-5p es un miARN que se coexpresa con su gen huésped IGF-2 (factor de
crecimiento similar a la insulina 2) y se dirige a SOCS3 (supresor de sefalizacion de citoquinas-
3). Se ha sugerido que IGF-2 y SOCS3 desempefian un papel en el desarrollo de la obesidad y
en la regulacion de la resistencia, esto permite especular que los niveles mas altos de miR-483-
5p pueden interactuar con IGF-2 y/o SOCS3y, por tanto, contribuir a la obesidad, la resistencia
a la insulina y el riesgo de desarrollar diabetes.

En conclusién, este estudio mostré que miR-483-5p se asocia con la obesidad y
resistencia a la insulina y ademas se correlaciona independientemente con la diabetes mellitus
de nueva aparicion y la enfermedad cardiovascular. La expresion de miR-483-5p en suero es
un biomarcador fiable no invasivo por su asociacién con enfermedades cardiovascular y

diabetes y podria usarse en estudios clinicos.

Discusion

La diabetes mellitus tipo 2 es una de las enfermedades mas prevalentes del mundo, su
patogenia se basa en la resistencia a la insulina. La obesidad es uno de los principales factores
de riesgo de esta patologia. Las complicaciones asociadas a esta enfermedad son mudltiples.
Fundamentalmente se basa en enfermedades cardiovasculares, afectacion visual, insuficiencia
renal, enfermedad micro y macrovascular.

Tal y como indica el estudio STENO2 2, la intervencion sobre la presion arterial, perfil

lipidico y la microalbuminuria consigue disminuir estas complicaciones mas que un tratamiento
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convencional. A estas intervenciones farmacoldgicas hay que sumar las intervenciones en el
estilo de vida como la dieta, el ejercicio o el cese del consumo de tabaco.

Ademas, el estudio UKPDS 3 demostré que el control estricto de la glucemia parecia
tener efectos beneficiosos sobre las complicaciones relacionadas especificamente con la
diabetes, estableciendo la metformina como farmaco de primera eleccion.

La obesidad es una enfermedad compleja y también muy prevalente en el mundo
desarrollado. Se considera que la causa principal de diabetes tipo 2 impulsada por la obesidad
es la resistencia a la insulina en el higado, el tejido adiposo blanco y el musculo esquelético.

En el presente trabajo, se ha podido comprobar como el tejido adiposo es una glandula
endocrina, capaz de actuar ante los estimulos. Entre las funciones mas relevantes de este
tejido se encuentra la participaciéon en el balance energético, asi como su papel como tejido
metabdlico, inflamatorio y endocrino. En cuanto a su funcién inflamatoria, estudios recientes
sugieren que uno de los mecanismos que impulsan el desarrollo de la resistencia a la insulina y
diabetes tipo 2 es la inflamacién inducida por la obesidad.

El estudio realizado por Karima Dareni et al ) sugiere que la deficiencia de GPS2 en
los adipocitos es la encargada de desencadenar la hipertrofia de estos. Esta deficiencia
predispone al tejido adiposo a una mala adaptacion durante el excedente de energia. Esto
ocurre mediante la activacion incontrolada del factor de transcripcién HIF1A. En este estudio se
demostréo que los ratones con falta de GPS2 mostraron rasgos pro-diabéticos como la
resistencia a la insulina del tejido adiposo blanco, la deposicion de grasa ectépica y la
intolerancia a la glucosa sistémica. Asi, se ha comprobado que la ablacién del factor de
transcripcion HIF1A tanto farmacolégica como genética podria revertir parcialmente el fenotipo
pro-diabético.

La inflamacion inducida por la obesidad puede ser tanto de tipo innato como adaptativo.
Ademas, existen células inmunes que juegan un papel en ambos brazos del sistema inmune,
como las células NK. En un estudio de Beatriz Dal Santo y Jongsoon Lee © se estudio el papel
de estas células inmunes en relacion con la fisiopatologia de la obesidad y la diabetes tipo 2.
Demostraron que la obesidad produce una activaciéon de los macréfagos del tejido adiposo y
una produccion de quimiocinas que reclutan las células NK de la circulacién. Esto aumenta el
numero de células NK en la grasa epididimaria. Se produce en ese momento una activacion
cruzada de los macréfagos y las células NK que induce la inflamacion del tejido adiposo y

finalmente, resistencia a la insulina en este tejido.
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En un articulo realizado por F. Villarroya et al ", se demostré la influencia de los dos
tipos de tejido adiposo existentes en relacion con la diabetes. Se observé que el tejido adiposo
blanco esta relacionado con el almacenamiento de energia, mientras que el marrén se encarga
del gasto energético. Los adipocitos marrones protegen contra la obesidad y los trastornos
metabdlicos asociados, tales como la hiperglucemia y la hiperlipidemia. En comparacién con la
grasa blanca, los depésitos de tejido adiposo marréon son menos susceptibles al desarrollo local
de la inflamaciéon en respuesta a la obesidad, sin embargo, varios insultos obesogénicos
inducen en ultima instancia un ambiente proinflamatorio en la grasa marrén. Esto altera su
actividad termogénica al inferir sobre su mecanismo de gasto de energia y la absorcion de la
glucosa como sustrato de combustible.

En varias revisiones, como la llevada a cabo por Manuel F. Landecho, Carlota Tuero et
al 8 y la realizada por Barbara B. Kahn ® se estudiaron las diferentes adipocinas en la
obesidad que se asocian al riesgo cardiovascular. El tejido adiposo, como ya hemos ido
diciendo a lo largo de esta revision, se considera uno de los mayores érganos endocrinos en el
cuerpo, asi como un tejido activo que participa en las reacciones celulares y la homeostasis
metabdlica, en lugar de ser un tejido inerte encargado Unicamente al almacenamiento de
energia. En el estado de obesidad, la acumulacion excesiva de grasa visceral causa
disfuncionalidad del tejido adiposo, que contribuye en gran medida a la aparicion de
comorbilidades relacionadas con la obesidad. Los mecanismos que subyacen a esta disfuncion
incluyen: hipertrofia e hiperplasia de adipocitos, aumento de la inflamacion, alteracion de la
matriz de remodelacion, fibrosis y secrecion alterada de adipocinas.

Una de las hormonas mas relevantes relacionada con el gasto energético y la funcion
neuroendocrina es la leptina. Esta hormona aumenta sus niveles en estados obesogénicos,
esta relacionada con el grado de adiposidad y la resistencia a la insulina. Sus funciones son
multiples, entre las que destacan el control de la presion arterial ®), la regulacion de la
oxidacién de acidos grasos en el musculo, ingesta de alimentos y peso corporal ©).

Otras de las hormonas que fueron relevantes en ambos estudios y que participan en el
metabolismo de la insulina es el suero de unidn a la proteina 4 del retinol, que se eleva en el
suero de personas con resistencia a la insulina y algun componente del sindrome metabdlico.
Por otra parte, omentin-1 juega un papel importante como antiinflamatorio, antioxidante y
sensibilizador a la insulina. En la obesidad se reducen sus niveles y se relacionan
inversamente con los marcadores del sindrome metabdlico. La resistina se relaciona

directamente con la resistencia a la insulina inducida por inflamacion, por lo que sus altos
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niveles en obesidad se correlacionan con el riesgo de muerte cardiovascular ©®). La
adiponectina se considera que es un buen predictor de la resistencia a la insulina y el sindrome
metabolico. &9

En un articulo de Unamuno, Izaguirre et al (9, se estudio el aumento de la relacion
adiponectina/leptina en pacientes con obesidad y diabetes tipo 2 después de un bypass
gastrico en Y de Roux. Se concluyé que la relacion Adpn/Lep podria ser un biomarcador util del
tejido adiposo disfuncional, ya que se relaciona negativamente con los marcadores de
inflamacion cronica de bajo grado. Esta relacién se correlaciona mejor con la resistencia a la
insulina que la adiponectina o la leptina por separado.

Como ya se sabe, la obesidad juega un papel trascendente en la predisposicion y
progresién a diabetes tipo 2. Estudios recientes, como la cohorte realizada por Owei, Umekwe
et al"), han estudiado ademas el papel de la resistencia y la sensibilidad a la insulina como
predictores de prediabetes y diabetes tipo 2. En su estudio midieron la sensibilidad a la insulina
mediante la técnica del clamp euglucémico y el HOMA-IR para distinguir su poblaciéon de
estudio en sensibles o resistentes a la insulina y realizar un seguimiento durante 5,5 afios. El
fenotipo sensible a la insulina se asocié con un perfil cardiometabdlico favorable y protector
cardiovascular. En los individuos obesos sensibles a la insulina, el hecho de ser sensibles
predice una disminucion del 40% del riesgo relativo de prediabetes y DM tipo 2. El fenotipo
resistente a la insulina en personas no obesas presentd un aumento relativo del 80% de
incidencia de prediabetes y DM tipo 2 en comparacién con los individuos sensibles, lo cual
demuestra que este parametro predice el 80% del riesgo.

Existen multitud de biomarcadores que predicen la progresiéon a diabetes tipo 2 y/o
enfermedad cardiovascular. Entre los mas destacados se encuentran los miARN. En una
cohorte realizada por Gallo et al 12 el objetivo fue determinar si los niveles séricos de miARN
especificos se expresan de manera diferencial al inicio del estudio en sujetos sanos que
posteriormente desarrollaron diabetes y/o enfermedad cardiovascular. Este estudio mostré que
miR-483-5p se asocia con la obesidad y resistencia a la insulina y, ademas, se correlaciona
independientemente con la diabetes y enfermedad cardiovascular. Por tanto, se considera
como un posible biomarcador fiable y no invasivo que podria usarse en préoximos estudios
clinicos.

En conclusion, podemos afirmar que la “diabesidad”, es decir, la presencia de diabetes
tipo 2 en personas obesas, forma una combinaciéon de dos factores de riesgo cardiovascular

muy negativos para la salud y que va incrementandose afio a afo: cuatro millones de
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espafioles padecen diabetes tipo 2 y la mitad de ellos presenta sobrepeso u obesidad. Por esta
razon, es de prioritario actualmente conocer a fondo esta asociacion, como se relacionan entre
si ambos procesos y como se puede actuar de forma preventiva para evitar su progresion y
desarrollo.

Tras este exhaustivo estudio podemos destacar las siguientes conclusiones.

- La estrecha relacion existente entre diabetes mellitus tipo 2 y obesidad ha
propiciado la aparicion del término “diabesidad”, pues esa convergencia constituye actualmente
la epidemia del siglo XXI.

- Una intervencion multifactorial dirigida a los factores de riesgo cardiovascular
reduce el riesgo de complicaciones macro y microvasculares de la diabetes tipo 2.

- La inflamacién inducida por la obesidad es el mecanismo principal que impulsa
el desarrollo de la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2.

- El tejido adiposo se comporta como un 6rgano endocrino capaz de producir
hormonas segun los estimulos que recibe.

- Tanto el sistema inmune innato como el adaptativo participan en la inflamacion
del tejido adiposo.

- El tejido adiposo disfuncional observado en la obesidad se caracteriza por una
falta de GPS2, lo cual predispone a un fenotipo pro-diabetégeno.

- Las principales hormonas producidas por el tejido adiposo son la leptina y
adiponectina, las cuales tienen accién antagénica.

- Tras cirugia bariatrica, la relacion adiponectina/leptina se invierte.

- La sensibilidad o la resistencia a la insulina predice la disminuciéon o aumento,
respectivamente, del riesgo de prediabetes y diabetes mellitus tipo 2.

- El miR-483-5p podria ser un factor predictor de diabetes tipo 2.
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Resumen

La pandemia por COVID-19 y las serias repercusiones que esta teniendo han hecho que se agilice el
desarrollo de un arma terapéutica fundamental para comenzar a erradicarla: las vacunas. Son un
instrumento fundamental de prevencion primaria que se administrara inicialmente a los grupos mas
vulnerables o con alto riesgo de exposiciéon, ampliando el abanico de administracién a otro tipo de
poblacion en fases posteriores. Puede surgir controversia a la hora de vacunar a grupos ginecologicos
especificos, como son las gestantes, mujeres lactantes o pacientes con cancer ginecoldgico. El propésito

de este articulo es analizar la informacién disponible con respecto a la vacunacion en estos grupos.

Palabras clave

COVID-19; coronavirus; embarazo; lactancia; vacuna; pandemia; cancer ginecolégico
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Abstract

The COVID-19 pandemic and its serious repercussions are accelerating the development of a
fundamental therapeutic strategy to begin eradicating this illness: vaccines. They are a fundamental
instrument of primary prevention that will be administer initially to vulnerable groups or those with high risk
of exposure, expanding in later phases the administration to another populations. There can be
controversy in vaccinating some specific gynecological groups, like pregnant women, lactating women or
patients with gynecological cancer. The purpose of this article is to analyze the information available
regarding vaccination in these concrete groups.

Keywords
COVID-19; coronavirus; pregnancy; lactation; breastfeeding covid; vaccine, pandemic; gynecological

cancer

Estamos asistiendo a una campafa de vacunaciéon mundial sin precedentes, fruto de la
pandemia por COVID-19, en la que se estd comenzando a administrar a la poblacién una
vacuna desarrollada en un tiempo record, fruto de una cooperacion cientifica a la que,
lamentablemente, no estamos acostumbrados.

Dada la gran relevancia que ha tenido la enfermedad y su repercusion sobre la salud y
otros aspectos de nuestra vida cotidiana, los medios de comunicacion han difundido
practicamente en tiempo real el desarrollo de estos medicamentos, con sus avances y
retrocesos. Ello ha hecho a la poblacion general participe de este hito y ha generado
esperanza en este arma de prevencion, pero también desconfianza en una proporciéon que no
hay que subestimar, sobre todo por el corto intervalo de tiempo en el que se ha obtenido.

Los motivos por los que se han acortado los tiempos de desarrollo de estos farmacos
son los siguientes"

- Las companias que ha desarrollado las vacunas han realizado varias fases en
paralelo, que normalmente se hacen de forma secuencial.

- Se han comenzado a fabricar vacunas “a riesgo”, apoyados por pagos
anticipados de acuerdos de compra, de forma que se puede disponer de dosis desde el mismo
momento en que se autorizan.

- Por dltimo, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea
del Medicamento ha puesto en marcha un proceso de rolling review para agilizar el proceso de

evaluacioén. Se trata de una revisién continuada de los datos segun se van produciendo, que
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permite evaluar con rapidez las solicitudes de autorizacion y garantizar dictamenes cientificos
sélidos, agilizando el proceso de evaluacion sin comprometer las condiciones de seguridad
para su autorizacion.

Dado que las vacunas en un primer momento son limitadas y hay que priorizar a los
grupos mas vulnerables, es necesario establecer un orden de administracion a la poblacion,
que tiene previsto hacerse en tres etapas. En la primera etapa los grupos subsidiarios para su
administracion serian”

1. Residentes y personal sanitario y sociosanitario en residencias de personas mayores
y con discapacidad.

2. Personal sanitario de primera linea.

3. Otro personal sanitario y sociosanitario.

4. Personas con discapacidad que requieren intensas medidas de apoyo para
desarrollar su vida (grandes dependientes no institucionalizados).

En esta primera fase o en sucesivas pueden surgir dudas a la hora de vacunar grupos
concretos, como el personal sanitario de primera linea en situacion de embarazo o lactancia o
pacientes con patologias concretas como el cancer ginecoldgico o de otros tipos.

El propésito de este articulo es revisar la literatura disponible sobre grupos
ginecoldgicos especiales, para poder establecer conclusiones acerca de la vacunacion a la luz
de los datos de los que actualmente disponemos. Para ello, se han revisado las publicaciones

disponibles en la base de datos Pubmed.

Vacunacién COVID-19 y Embarazo

La poblaciéon gestante es particularmente vulnerable a agentes infecciosos por las
modificaciones que el embarazo supone a nivel inmunoldgico, respiratorio y cardiovascular.
Brotes de patégenos como el influenza H1N1, el Ebola, la enfermedad por el virus Zika han
conllevado altas tasas de morbilidad y mortalidad materna y/o fetal. Sin embargo, a la luz de los
datos actuales, la COVID-19 no parece seguir esta tendencia, ya que los datos en gestantes
parecen similares a los de poblaciéon adulta no embarazada, siendo rara la transmisién vertical
o la infeccion del neonato.??

No obstante, las embarazadas pueden sufrir las manifestaciones mas graves de la

enfermedad y merecen ser informadas acerca de la vacuna con el méximo rigor cientifico.
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La vacuna en gestantes es una estrategia atractiva a priori, que ya se realiza con otras
enfermedades como la gripe o la tosferina en los programas de seguimiento de embarazo,
protegiendo al conjunto de madre y feto, asi como al recién nacido.

En Espafa dispondremos de vacunas para el COVID-19 constituidas por ARN
mensajero, proteina S u otras que utilizan como vector un adenovirus. Generan una respuesta
inmune potente y no contienen virus vivos, con lo que no pueden desencadenar la
enfermedad.®

De hecho, las vacunas inicialmente contraindicadas en gestantes son las que contienen
agentes vivos atenuados (sarampion, rubeola, polio oral, parotiditis, varicela y fiebre amarilla),
por lo cual a priori podrian administrarse las vacunas contra el COVID-19 de las que
dispondremos, pero hay datos limitados sobre la seguridad y eficacia de estos farmacos en
embarazadas, ya que se han excluido de los ensayos clinicos y, hasta que se tengan datos
sobre estudios en animales y mujeres con embarazos incipientes no conocidos en el momento
de la administracion de la vacuna, no se puede asegurar que no exista toxicidad a nivel fetal.®
Por ello, han surgido opiniones a favor de incluir a las gestantes en ensayos clinicos, ya que
mejoraria las evidencias de las recomendaciones y evitaria el uso compasivo de ciertos
medicamentos en este tipo de pacientes.®®

Controversias aparte, a la luz de la evidencia disponible y a la espera de mas datos,
habria que minimizar los contextos de exposicién de las gestantes y, si no fuese posible,

deberia valorarse conjuntamente con la paciente los beneficios y riesgos de la vacunacion.

Vacunacién de Covid-19 y lactancia®

Al igual que las gestantes, han sido excluidas de los ensayos clinicos, pero el empleo
de la vacuna parece mas plausible por diversos motivos:

- No contienen agentes vivos y, hasta la fecha, no se ha documentado reaccion
adversa en los lactantes a cuyas madres se les administran este tipo de vacunas.('?

- Los beneficios superarian los potenciales riesgos de su administraciéon en
madres lactantes, segun diversas sociedades cientificas.(!'-14)

- Los mecanismos de accion de las vacunas disponibles hacen poco probable su
eliminacion por leche materna. Son moléculas de ARNm envueltas en nanoparticulas lipidicas
que, una vez dentro de las células del receptor se liberan y codifican proteinas S virales, que se
expresan en la superficie celular y estimulan la respuesta inmune. No existen mecanismos

plausibles por los que dichas proteinas S se puedan eliminar por la leche materna y, en caso
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de ser asi, se destruirian en el tracto gastrointestinal del lactante, razén por la que estas
vacunas envueltas en nanoparticulas lipidicas no se pueden administrar por via oral.('®
- Ademas, el lactante obtendria las inmunoglobulinas que produjese su madre

mediante la alimentacion, al igual que sucede en las mujeres afectadas por COVID-19.(16)

Vacunacién de COVID-19 y cancer

En las pacientes afectas de cancer ginecoldgico, asi en otros tipos de procesos
oncoldgicos, la infeccion por COVID-19 tiene una peor evolucién, mayor riesgo de eventos
fatales y de admision en UCI.("") Varios aspectos han puesto este hecho de manifiesto:

- Los pacientes en tratamiento antineoplasico son muy vulnerables a los efectos
de la COVID-19, de forma similar a como se ha comprobado con los inmunodeprimidos y
mayores de 60 afios.('®)

- Las neoplasias hematolodgicas, pacientes con neutropenia o linfopenia y los que
reciben multiples dosis de quimioterapia tienen cuatro veces mas riesgo de hospitalizaciéon y 10
veces mas de muerte que la poblacion sin patologia al padecer esta infeccion.(®)

- Ademads, si se ha recibido terapia antitumoral dentro de los 14 dias anteriores al
diagnéstico de COVID-19 se tiene un riesgo elevado de complicaciones graves. Por ello, se ha
sugerido que se deberia cribar la enfermedad antes de la terapia antitumoral, y si se que
padece la infeccion se deberia evitar el uso de medicamentos inmunosupresores o usar dosis
mas bajas. Asimismo, se deben continuar los tratamientos que tienen intencién curativa, ya que
los no tratados tienen mayor riesgo de mortalidad, al igual que los que padecen enfermedad
metastasica.??

Estos son solo algunos de los motivos por los que las vacunas para el COVID-19 son
una opcién de prevencion primaria prometedora para este tipo de pacientes. Sin embargo,
podrian surgir ciertas cuestiones, como la eficacia de estos farmacos en inmunodeprimidos o
posibles interacciones. Con respecto a la primera cuestién, ya hemos comentado que las
formulaciones disponibles en nuestro pais no contienen agentes vivos atenuados y son
capaces de generar una respuesta inmune muy potente, lo que las hace particularmente
interesantes en individuos inmunocomprometidos por un proceso oncoldgico. Si a ello
sumamos que, por las razones que hemos expuesto, particularmente vulnerables a la
enfermedad, la vacunacion para la COVID-19 seria aconsejable.
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Conclusiones

Aunque ciertos sectores de la poblacién no serian en un primer momento susceptibles
para vacunarse contra el COVID-19, pueden pertenecer a sectores de poblacién incluidos en
las primeras fases por diversos motivos, como son el pertenecer a grupos de trabajadores con
riesgo alto de exposicion o tener comorbilidades que aconsejen la vacunacion. Por ello pueden
surgir dudas a la hora de recomendar la vacunacion a estas poblaciones.

La vacunacion contra el COVID-19 es atractiva en gestantes, ya que no se
administrarian agentes vivos atenuados con las vacunas disponibles en Espana y les
protegeria de sufrir manifestaciones graves de la enfermedad. No obstante, ya que no hay
estudios en éstas, y a la espera de mas datos, deberian minimizar los contextos de exposicién
y, si no fuese posible, valorar conjuntamente con su médico los beneficios y riesgos de la
vacuna.

Por otro lado, las madres lactantes expuestas la vacunacion tendrian un doble
beneficio, ya que minimizarian los riesgos de padecer la enfermedad y aportarian
inmunoglobulinas al lactante mediante la alimentacion.

Las graves repercusiones de la COVID-19 sobre pacientes oncolégicos hacen que sea
prioritaria su vacunacioén, porque sufrir la enfermedad los hace particularmente susceptibles a
sus manifestaciones mas graves. Aunque serian individuos inmunocomprometidos, las
vacunas serian capaces de generar una respuesta inmune muy potente que les mantendria

protegidos.
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Se me ha llamado la atencion sobre el articulo redactado por Pérez Castillo et al.
(2020) para explorar la probable relacion entre la ocurrencia de lesiones musculoesqueléticas
y la composicién corporal de futbolistas profesionales!’). Segun los autores, la composicion
corporal del deportista, reconstruida de la suma de los pliegues cutaneos, podria determinar el
riesgo de ocurrencia de tales lesiones (definidas éstas en el articulo citado como esguinces de
la rodilla y/o el tobillo)"). En 28 futbolistas se contabilizaron 11 lesiones, valido para un 39,3 %

del tamafio de la serie de estudio”). La suma promedio de 6 pliegues cutaneos fue de 62,2 +
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47,9 mm®). Los investigadores encontraron que la aparicion de las lesiones se correlacioné
estrechamente con la sumatoria de los pliegues cutaneos("). No solo eso: se demostré que en
los atletas no lesionados la sumatoria de los pliegues fue de 32 — 69 mm; mientras que, en los
lesionados, la suma de los pliegues fue mayor de 70 mm®.

Existe un abundante cuerpo literario que ha provisto modelos matematicos para la
reconstruccion de la composicion corporal del deportista profesional®®. Todos estos modelos
persiguen estimar el tamafio de la masa muscular esquelética, por cuanto es el factor bioldgico
que determina el éxito deportivo, y es, por lo tanto, el objetivo de los programas de
acondicionamiento fisico. Siguiendo la linea de pensamiento esbozada, la efectividad de los
programas de acondicionamiento fisico resultaria en un mayor nimero de medallas, trofeos,
campeonatos y récords individuales y colectivos. Es inmediato que lo anterior se lograria con
una tasa minima de lesiones musculo-esqueléticas para asegurarle asi al deportista una larga
(y también exitosa) carrera profesional.

Lo contrario también seria cierto. Si a la conclusién del programa de acondicionamiento
fisico se observan pocos cambios en la masa muscular esquelética (0 complementariamente:
una mayor masa grasa corporal que la aceptada segun las exigencias del deporte en cuestion),
entonces cabria anticipar un pobre desempefio fisico en las competencias previstas, junto con
una mayor incidencia de las lesiones tan temidas, y una vida profesional acortada®.

Tal (loable) propdsito tropieza no obstante con varias dificultades metodolégicas, desde
la definicién de un protocolo de captacion de las variables antropométricas de interés, la
eleccién del mejor modelo de reconstrucciéon de la composicién corporal (como los autores
citados mas arriba mencionaron en el trabajo resefiado, pero sin brindar evidencias de ello), y
la correcta interpretacion de los hallazgos. Y es aqui donde quiero detenerme. Los
investigadores apelan a un modelo de regresion lineal simple para modelar la relacion probable
entre las lesiones ocurridas y la suma de los pliegues.

Las maquinarias de regresion lineal'? basadas en los minimos cuadrados tratan de
encontrar aquel juego de parametros (Iéase también los coeficientes del sistema | modelo de
prediccion) que haga minima el cuadrado de la diferencia entre el valor observado de una

variable dependiente y el esperado”. La regresion lineal simple seria una de las posibles

' El término “lineal” se refiere a que el cambio que ocurre en la variable predictora se traslada
directamente (esto es: linealmente) a un cambio de igual magnitud en la variable dependiente. Aceptado
el término lineal, existen también modelos no lineales de regresion.

2 Alternativamente, se dice que el modelo es lineal si los parametros ocupan el mismo nivel (orden) que
las variables en estudio. Esto es: los parametros del modelo no se incluyen dentro de exponentes ni
tampoco dentro del denominador de una fraccion.
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modalidades de la regresion de minimos cuadrados, y ofrecen una primera aproximacion al
problema a resolver al solo considerar 2 parametros: un intercepto y una pendiente. Pero debo
advertir que siempre sera posible encontrar otro modelo con 3 (y mas también) parametros que
ofrezca una suma de los cuadrados de los residuales menor3.

Existe otro “pero” en el caso del uso de un modelo de regresion lineal de minimos
cuadrados como solucién del problema de la modelacién de la ocurrencia de lesiones segun la
suma de los pliegues cutaneos. Para que los parametros no sean sesgados (y que el error de
estimacion de los mismos se mantenga “controlado”), la variable independiente (también
denominada en estas lides como predictora) debe medirse sin error®. Por su parte, la variable
dependiente muchas veces se hace corresponder con realizaciones dispuestas en una escala
numeérica real. Ello no es el caso aqui. Las lesiones musculoesqueléticas son realizaciones
binarias. Esto es: por propia definicion la lesidn solo puede existir en dos estados excluyentes y
a la vez complementarios: Ausente vs. Presente. Trasladado a una escala binaria: Ausente = 0
vs. Presente = 1.

Por estas razones, tratar de describir la relaciéon entre la ocurrencia de las lesiones
musculoesqueléticas y la suma de los pliegues mediante un modelo lineal de regresion de
minimos cuadrados es contraproducente, y solo coloca a los investigadores en una situaciéon
en la que tienen un resultado (como el que se refleja en la Grafica 2) que no ofrece claridad

sobre la relacién que se desea encontrar.

¢ Qué hacer?

Primero, hay que trascender el modelo de regresion lineal de minimos cuadrados, e
introducir el concepto de “riesgo”®. Esto es: en condiciones naturales los atletas salen a
competir libres de lesiones. Por el propio hecho de la actividad deportiva, el deportista esta
siempre en riesgo de lesionarse, si bien el programa de acondicionamiento fisico busca
minimizar tal riesgo.

Introducido el concepto de riesgo, entonces podemos recurrir a una regresion logistica
como la mejor maquinaria de regresion para describir la relacion que se desea®. A partir de un

conjunto (mejor se diria un vector) de covariables (que en el caso que nos ocupa se limitaria a

3 Tampoco se trata de “recargar” el modelo de prediccion con un niimero desproporcionado (tal vez
exagerado) de parametros. Existen reglas para construir un modelo de prediccion, pero eso esta fuera del
alcance de esta carta. Solo diré que una buena practica es buscar el menor nimero de parametros con el
que se logre la menor suma de los cuadrados de los residuales.

4 En algunas situaciones se prefiere incluso asignarle valores predeterminados a la variable predictora.
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solo una, pero que pueden ser varias), el juego final de parametros que se obtenga describe
cuan propenso es el deportista a sufrir una lesion si muestra un valor determinado de la suma
de los 6 pliegues cutaneos.

La probabilidad de que ocurra una lesion estaria dada por la expresion siguiente:

explX )

Prob(Y =y) = XY

En la expresion anterior: X'B: producto de la multiplicacién de los vectores contentivos

de las covariables y los parametros del modelo.
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Figura 1. Representaciones graficas de las asociaciones entre la ocurrencia de lesiones
musculoesqueléticas y la suma de los pliegues cutaneos en futbolistas profesionales. Panel
superior. Izquierda: Lesion presente (Y = 1) vs. Sumatoria de los pliegues. Derecha: Logit =
Log(Odds) vs. Sumatoria de los pliegues. Panel inferior. Probabilidad de ocurrencia de la lesién
vs. Suma de los pliegues. Leyenda: ODDS: Posibilidad de ocurrencia de la lesion. La ODDS se
estima como la proporcién de aquellos futbolistas con lesiones (Y) respecto de los incluidos en
un estrato de distribucion de la suma de los pliegues cutaneos (N) que estan libres de lesiones
(Q): ODDS = Y/(N —-Y) = Y/Q. En condiciones naturales: ODDS > 0. En ocasiones se afiade 0.5
en ambos miembros de la ODDS para mejorar la estimaciéon de los parametros logisticos:
ODDS = (Y + 0.5)/(Q + 0.5).

De la inspeccion de la expresion presentada previamente se desprende que la
regresion logistica cae dentro del dominio de los modelos no lineales, y la solucion se aparta
ostensiblemente de la propuesta por la regresién lineal. Sin embargo, cualquier paquete de
analisis estadistico-matematico contempla como opcién la regresidon logistica. Incluso, la
regresion logistica puede ser programada dentro de una hoja EXCELO® de calculo empleando
la extension VisualBasic©® para EXCELO®.
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La Figura 1 muestra los dos modelos empleados en el andlisis de la misma relacion.

Como se aprecia en la imagen que ocupa el panel inferior, la relacion entre la ocurrencia de las

lesiones y la suma de los pliegues es en realidad sigmoide, con una probabilidad muy escasa

de sufrir una lesién para sumas de pliegues < 60 mm, probabilidad que se incrementa

rapidamente a partir de este valor hasta hacerse casi universal para sumas de los pliegues >

90 mm. La regresion logistica también nos devolveria cual seria la razén de disparidades (del

inglés odds-ratio) implicita en la ocurrencia de la lesion de acuerdo con el valor de la suma de

los pliegues como para hacer inferencias pertinentes a un jugador seleccionado. Un atractivo

adicional de la regresion logistica seria el calculo de la OR de la lesion si se incluye junto con la

suma de los pliegues la posicion del futbolista dentro del campo. Asi, se podria establecer si las

lesiones suelen ser mas frecuentes entre los delanteros, por ejemplo, en virtud de la posicion

de avanzada que desempefian.
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Con gran pesar anunciamos que el
pasado 9 de noviembre ha muerto Albino
Navarro Izquierdo. Albino se licencié en
Medicina en la Universidad Complutense
en 1970 e hizo dos residencias en la
Fundacion Jiménez Diaz, primero de
Medicina Interna y después de Medicina
Intensiva.

Al poco de integrarse en la
plantila de la Unidad de Cuidados

Intensivos se incorporé al grupo de
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médicos dispuestos a gestionar la Fundacién Jiménez Diaz que pasaba entonces por unos
momentos muy delicados que duraron anos.

Cuando Rafael Matesanz se hizo cargo de la Organizacion Nacional de trasplantes
incorpord a Albino al puesto de coordinador de trasplantes de la Comunidad de Madrid. Cargo
que ocupod durante seis afos.

En 1996 le llamaron para ofrecerle la direccién del Insalud en Madrid. Estaban al frente
de la Sanidad en Espana José Manuel Romay Beccaria en calidad de Ministro de Sanidad y
Alberto Nufiez Feijéo presidente nacional del Insalud. Una época que resulté dura porque lo
primero que hizo el Gobierno nada mas llegar fue recortar los presupuestos. A pesar de todo
recordaba esta etapa de su vida, que también duro seis afos, hasta que se llevaron a cabo las
transferencias, con mucha satisfaccion.

Tras su periodo en la gestidon publica fue fichado por la patronal de la industria
farmacéutica innovadora, Farmaindustria. Fue una etapa breve como director de Relaciones
Institucionales, apenas dos afios, que él relataba asi: "La patronal fue consciente de que su
numero de interlocutores variaba y queria abrir una via de relaciones institucionales y articular
mecanismos de contacto con todas las comunidades auténomas. De la gestién directa pasé a
organizar un sistema de organizaciones institucionales con las comunidades. Sali de
Farmaindustria porque preferia cambiar de aires".

Posteriormente se orientd hacia la investigacion, haciéndose cargo de la Fundacion
Investigacion Biomédica Hospital Gregorio Maranén. El Gregorio Marafion pasé a liderar la
investigacion en Madrid, tanto en captacién de fondos como en publicaciones cientificas.
Después, siguié gestionando investigacion en el Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Fisiopatologia de la Obesidad y Nutricién (Ciberobn), una red de veintitantos equipos de
toda Esparia".

Tras su jubilacién a los 65 afos fue invitado por José Antonio Monago, presidente a la
sazoén de la Junta de Extremadura, para liderar el Servicio Extremeno de Salud puesto que
ocupo durante dos anos hasta que presentd su dimision en 2012 por motivos personales.
Regresé a Madrid donde su ultimo destino de gestiéon profesional fue en la empresa EULEN
como director del area de Madrid. En marzo de 2017 cumplidos setenta afios empezé a
disfrutar de su merecida jubilacion.

Tuve ocasion de conocer a Albino en la época de estudiantes y comparti con él la
gestion de la seccién espanola de la International Federation of Medical Students' Association
(IFMSA) organizacién a través de la cual administrabamos becas de un mes de duracion

durante los veranos. Fue una tarea muy gratificante. Participaban con nosotros Conchita Moro
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Serrano, Rafael Matesanz, Maria Dolores Valdés, Justo Garcia de Yebenes, Alfonso Calvé en
Valencia y muchos otros. (Figura 1 y Figura 2). En la memoria que elaboré sobre IFMSA en
1970 me escribio una dedicatoria entrafiable que me alegra recuperar en este momento tan
triste (Figura 3).

Figura 1. Reunion en Sevilla de la IFMSA con el rector Suarez Perdiguero en 1970. El tercero
por la derecha con bigote es Albino Navarro. Dirigiéndose al Rector, el autor de este obituario
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Figura 2 Reunion de trabajo de IFMSA en Sevilla, Enero 1976. Ala izuira Albino avarro.
De pie, Conchita Moro. A su derecha con barba, Jesus Culebras
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Figura 3.‘ Dedicatoria de Albino Navarro a Jesus Culebras en la memoria de IFMSA 1970

Rafael Matesanz, al conocer la muerte de Albino Navarro ha declarado: Fui amigo y
compariero de fatigas de Albino en su paso por la Universidad Complutense, durante la
residencia en la Fundacion Jiménez Diaz, en la ONT y en el extinto Insalud. Albino fue un buen
gestor sanitario porque antes fue un buen médico, representa una buena parte de lo que ha

sido mi vida profesional y también personal que se desvanecen con su muerte.
A su mujer, Maria de Los Angeles y a sus hijos transmitimos nuestro mas sentido pesar.

Descanse en paz
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En el segundo aniversario de su muerte rendimos homenaje a Jesus

Pintor Just a quien echamos de menos

«Jesus (Suso) Pintor was a major figure in the
development of purinergic signalling, with important
contributions in particular both its role in the physiology
and pathophysiology of the eye. It is very sad that he
passed away at such a young age from pancreatic
cancer and he will be much missed, not only as a
scientist but also as a warm and giving human being».

Obituary; G. Burnstock.
In Purinergic Signalling 2019; 15 (2):223.
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«Saben que ya tu dolor es siembra

de batallas impensables.

Se mueven ahi en tus adentros
procesos imposibles e innombrables
que nadie en tu dolor recordar quiere»
“Frasan”

El dos de abril de 2019, moria en Madrid, D. Jesus Pintor Just, Académico de nimero y
Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia (RANF) tras una larga pelea con un
cancer de pancreas. Desde su muerte, el destino también ha golpeado fuerte al alma de
nuestra Academia, dejandonos sin pilares de referencia, mientras el mundo sufre una
pandemia de dimensiones apocalipticas a la que nos vamos acostumbrando con resignacion y
con una mascarilla puesta.

No obstante, alguien me contd hace unos dias, mientras llegaban las luces del

amanecer, que por alli andabas, en lo alto, sobre no sé qué ser mitoldgico.

Te han visto volando alla arriba
sobre su grupa subido,
Ibas derramando ansias,
mientras el viento
entonaba un fragil canto.

Anoche no brillaban
las estrellas como antano,
pero te han visto,
en el silencio de la noche,
susurrar a los grillos afiorantes
para que abandonen
su eterna algarabia.

Es tarde lo sé, es tarde hacer un homenaje a un compafiero, a un amigo, casi dos afios
después de decirle adids, pero él sabe que han sido tiempos complejos, inéditos para todos.
Quiero empezar recordando su llegada firme, sembrando Catedra. Traia su melatonina visos
de ser importante en su mirada de esperanza, en sus palabras de antes. Su ojo derramaba
receptores purinérgicos y tenia la dicha de ser blanco facil de respeto, de carifio y admiracion y
de hacernos bailar el baile que mejor se puede imaginar.

En su corta andadura en la RANF supo ganarse la confianza de todos, llegando pronto,
joven, a las cotas mas altas: ser nada menos que Secretario de esa Real institucion. Como
Vicesecretario de la misma, actué durante un tiempo que se me hizo largo, sustituyéndole,

torpemente, por razones de su enfermedad, que no hicieron mas que hacerme ver la realidad,
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la importancia y la dificultad de lo que él hacia. Son estas palabras un deseo de recordar, de
honrar a un hombre joven, a un compafnero, que con su inteligencia y fuerza fue capaz de
hacer mucho en poco tiempo.

No puedo ya seguir hablandote de Ud., la excelencia la sigues teniendo en mi corazoén,
eso ya lo sabes. Alegrabas con tu naturalidad actos formales quitandole yerro a aquello que sin
estar perfecto pasaba por ello. Aun te veo Jesus, Suso, con tu corbata de punto, violeta, como
si estuvieras, aqui mirandolo todo, controlandolo todo con tu mirada y tu sola presencia.

Hiciste que para muchos tu enfermedad pasara desapercibida. En tu lucha eterna
contra la enfermedad, no puedo olvidar la entereza de tu discurso de apertura del afo
Académico, en la que sembraste magisterio, bajo la presidencia de su Majestad el rey D. Felipe
VI hablando de todas las Reales Academias que acoge el Instituto de Espafia. Fue un dia
grande para ti y para nosotros, los que nos sentabamos junto a ti.

Tienes aun tu sonrisa incrustada en mis neuronas. Llegan tus palabras justas, alli en el
numero once de la calle de la Farmacia de Madrid. Pasan el portdn de entrada tras apretar
virtualmente un botén al que contestan ondas que mueven hilos desde la biblioteca, desde el
alma de los muchos libros y revistas que alli esperan, desde el cuarto que esta junto a la
entrada. Se posan alli en nuestra estanteria donde manos &giles colocan avisos, sobres,
anuarios, cada dia. Suben despacio, inaudibles, pisando la alfombra mullida de la escalera y
saludan silenciosas a las sonrisas que te esperan en la secretaria, en la tesoreria, al fondo,
donde casi nadie llega. Luego se cuelan por debajo de las puertas del salon amarillo que
preside D. Felipe V, llegando a esas sillas desde donde feliz tomabas fotos de los oradores y
de la audiencia. Llegan tus palabras y tus muecas a los bancos del saldén rojo que oyeron tu
voz un tiempo corto y a tu propia secretaria de la RANF. Llegan a todos los rincones, museo,
cuartos de reuniones. Y se sientan y esperan.

Ha corrido implacable el tiempo sin darnos tregua. Hace ya casi dos anos que te fuiste
y aqui nos dejaste huérfanos, solos, y un tanto desolados. Ya no doy crédito a mis recuerdos
¢ Tanto tiempo? ¢ Tan poco? Ha sido un tic tac lento, inseguro sin tu presencia. Hoy ese tic tac

es aun mas lento, desesperado, sin oir de ti una palabra.

Igual que ayer lo hiciera,
tu reloj, silencioso, hoy,
mueve su tictac despacio,
como si nada importara,
para que nadie sepa
que te fuiste con el tiempo
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Ha perdido la Academia con tu fuga rapida, su basamento mas eficaz, joven y
desenfadado que desde su fundacion conociera. Larga pelea tuviste con los dardos de tu
enfermedad que hacian dieces en tu cuerpo, pero nulos en tu alma. Tu pusiste alma en la
ciencia que nos unia, quedaron, sin embargo, muchas cosas sin hacer, proyectos inacabados
que no seremos capaces de completar, aunque sé que sigues moviendo los hilos de la
“sabiduria” desde arriba.

Decia Joseph Conrand en «El Alma del guerrero» que los que lograron escapar debian
tener el alma clavada al cuerpo con remaches dobles. Peleaste contra la muerte como gato
salvaje, como un héroe capaz de partir piedras solo con el pensamiento. Yo sé que solo los
grandes hombres llegan a donde tu arribaste. Yo sé que los grandes hombres son recordados
dia a dia simplemente por que significaron mucho en el alma de unos pocos creando respeto y

amistad. Dicen que uno vale lo que valen sus amigos y tu alguna vez me llamaste amigo.

¢Por qué te fuiste?

Nos dejaste solos, viéndonos perdidos,
sin recursos eficaces para ganar esta batalla.
No quedaban estrategas y
en este ejército sélo habian soldados.

Sé que la RANF te ha rendido un merecido homenaje, y en él tu maestra Teresa Miras,
recordaba a todos la importancia de tus actos y amistad, sacando palabras de carifio y
admiracién por un discipulo con alma de maestro. Sé que otros compaferos con aliento de
amistad y susurros de poeta, también hablaron de tu recuerdo y buen hacer. Sé, porque alli
estuve, que Hanan tu fiel y amante companiera lloré tu recuerdo con palabras amorosas y bien
halladas. Pero, estaba en mi mente, desde aquel dia, escribir este obituario en la revista

cientifica en la que colaboro, para que se te recuerde una y mil veces.

Saben que ya tu dolor es siembra
de batallas impensables.
Se mueven ahi en tus adentros
procesos imposibles e innombrables
que nadie en tu dolor recordar quiere

Son estas lineas solo un poco del eco de tu recuerdo y de tu esfuerzo, tuvimos
diferencias, ya lo sé y también sé que lo recuerdas, estés donde estés. No fue facil para mi

entender aquello que tu hacias por y para nuestra Academia. Fue duro, recuerda, nuestro
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encuentro aquel septiembre de 2018, lleno de desconfianzas y silencios. Ausencias de

presidencia y secretaria, ausencia.

Te digo que pensé dejarlo casi todo.
Hoy, me asustan los miedos
que insistentes golpearon
y rompieron las cadenas de antafio
y fuertes candados.

Hoy sin embargo estdas mas ausente y la Academia sin ti ha perdido idiosincrasia y
buen hacer. Pero yo nunca dudé que tu seguias y seguias influyendo en todo y en todos,
moviendo tus hilos. Ya con el tiempo como testigo, solo puedo ver en aquello buen hacer. Por
eso Suso desde aqui te digo jPelillos a la mar, que de aquello no quedan ni cenizas!

No ha sido bastante la voragine vivida para terminar con tu recuerdo. Es mas, aunque a

veces Yo llore a escondidas, llorar se quedd viejo e improductivo.

Te han visto volando alla arriba
rodeado de blancos imposibles
y azules fulgurantes,
pocos como tu alli en lo alto
sonriendo a quien se ponga delante

Dicen que nadie puede negar el saludo a los poetas, que ellos tienen mucha verdad en
sus poemas. Recuerdo que habia en ti un mucho de poesia. No sé si en tus suefios te hablaba

Rosalia, o eras tu a ella a quien hablabas.

Solo me queda decirte
hasta siempre Jesus, adiés Suso,
descansa en paz, que paz mereces.
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El Excmo Sr. D. Jesus Pintor Just como Secretario de la Real

Academia Nacional de Farmacia, junto a su Majestad D. Felipe
VI, que firmaba en el Libro de Honor de la Real Academia
Nacional de Farmacia. Solemne Acto de apertura del Curso
Académico de las Reales

Academias del Instituto de Espafia, presidido por su Majestad
el Rey don Felipe VI en la Real Academia Nacional de
Farmacia, Madrid, 8 de octubre de 2018.

Foto de archivo de la Real Academia Nacional de Farmacia.
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Breve mencion de la sesién necrolégica en memoria del Académico de nimero D. JesuUs
Pintor Just, acontecida el 23 de enero de 2020 en la Real Academia Nacional de Farmacia
(RANF). Disponible en https://www.ranf.com/sesion/solemne-sesion-necrologica-en-memoria-
del-excmo-sr-d-jesus-j-pintor-just/

El Excmo. Sr. D. Antonio L. Doadrio Villarejo, presidente de la RANF abrié la sesién
extraordinaria dando la palabra a los intervinientes, comenzando por la Excma. Sra. Dha. M?
Teresa Miras Portugal, Presidenta de Honor de la RANF quien hablé de Jesus Pintor como
como alumno, cientifico docente e investigador a través de su emotiva intervencion titulada: “El
discipulo y el maestro”; continud la Excma. Sra. Dfia. Rosa Basante Pol, académica de numero
de la RANF, con una emotiva exposicién sobre “El académico amigo”; prosiguio el también
académico de numero de la RANF, Excmo. Sr. D. Antonio Rodriguez Artalejo, bajo otra
perspectiva humana: “El compafiero académico”. Finalmente, la Dra. Hanan Awad Alkozi nos
acerco a la faceta mas personal del Dr. Pintor. Clausuré el acto nuestro Presidente que, con
emotivas palabras, recordd a quien también fuera su gran amigo.

También es muy recomendable la visita a una publicacion del periédico “El Faro de
Vigo” titulado «In Memoriam// Suso Pintor. Un vigués ilustre» cuya autora es la compafera de
sus ultimos afios la Dra Hanan Alkozi. https://www.farodevigo.es/sociedad/2019/04/09/vigues-
ilustre-15726355.html

Solemne sesion necrolégica en memoria del Excmo. Sr. D. Jesus Pintor
Just. Real Academia Nacional de Farmacia. Madrid, jueves, 23 de enero
de 2020. https://www.ranf.com/sesion/solemne-sesion-necrologica-en-
memoria-del-excmo-sr-d-jesus-j-pintor-just/

461




OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X In Memoriam Jesus Pintor Just (1964-2019)
Volumen 6 Numero 2 pp 455-463 Francisco J. Sanchez-Muniz
FEBRERO 2021

DOI: 10.19230/jonnpr.4142

Resumen del Curriculum Vitae del Prof. Dr. Jesus Pintor Just.

Nace en Vigo el 26 de diciembre de 1964. Inicia sus estudios de Biologia en la
Universidad de Vigo y los concluye en la Universidad Complutense, en el afio 1988, donde
cursa 4° y 5° de la especialidad de Bioquimica de la licenciatura de Ciencias. Obtiene una beca
de formacion del personal investigador (FPI) entre 1990-1993. Realiza estancias en la
Universidad Goethe de Frankfurt en el verano de 1991 y en el Instituto Bogomoletz de Kiev en
1992.

En 1993 lee su Tesis Doctoral titulada «Los diadenosina polifosfatos nuevos
transmisores del sistema purinérgico: localizacion, receptores y funcién». En 1994, en el 10°
congreso de la European Society for Neurochemistry consigue el Honorary Joung Lecturer
Award. Posteriormente la Fundacion Areces le concede una beca postdoctoral para realizar
una estancia en el laboratorio del profesor Burnstock, en el University College de Londres,
como Honorary Research Fellow.

Posteriormente obtiene un puesto de ayudante en la Escuela de Optica de Madrid. En
los laboratorios del grupo en la Facultad de Veterinaria de la Universidad Complutense
descubre la presencia en la lagrima de los polifosfatos de diadenosina y otros muchos
nucledtidos, y la importancia de sus niveles en relacion con el ojo seco, la presion intraocular y
el glaucoma. Encuentra melatonina en las lagrimas, lo que le sugiere conexion del ojo con la
epifisis y la necesidad de la presencia de los receptores de melatonina en las estructuras
visuales.

En 2005 ingresa como Académico correspondiente en la Real Academia Nacional de
Farmacia (RANF). En 2011 es ganador del Premio de la RANF. Ese mismo afo fue nombrado
Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular, en la ya Facultad de Optica y Optometria de la
Universidad Complutense. En 2014 toma posesion como Académico de Numero de la RANF
con la Medalla numero 36. En 2018, en la Sesion inaugural tomo posesion oficial del puesto de
Secretario de la Real Academia Nacional de Farmacia.

En 2006 es subdirector de investigacion en la Escuela Universitaria de Optica.
Promueve un Proyecto Update de la Unién Europea y consigue el proyecto titulado:
Understanding and Providing a Developmental Approach to Technology Education (FP6-2005-
Science and Society-16 EU; Contract N°® SAC6-CT-2006-042941) que esta vigente desde 2007-
hasta 2010.

El Dr. Pintor tenia un indice de Hirsch de 58 (google scholar), con mas de 250 articulos
en revistas indexadas en el JCR. Es poseedor de mas de 25 patentes. Su investigacién le

permiti6 una holgada financiacién y la fundacién de su empresa “spin-off’ “OcuPharm
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Diagnostics S.L.” www.ocupharm.com que recibié premios de la Comunidad de Madrid a las
mejores patentes. Consiguio financiacion de proyectos europeos H-2020 y otros muchos de las
Instituciones estatales competitivas, también de empresas privadas.

Para terminar indicar las palabras que el pronuncié al ingresar en la RANF como
Académico numerario que definen a este gran hombre, al que tuvimos la oportunidad y la
suerte de conocer. «Quiero simplemente para terminar, comentar que la ilusion y el empefio
que me ha movido a investigar en todos estos temas tienen su origen en mi espiritu aventurero,
que a diferencia de los personajes de Julio Verne, que tanto leia de nifio, no tienen su
escenario en el mundo visible sino en el mundo de lo que no se puede ver. He cambiado los
paisajes del mundo y los viajes en globo o en cohete de Julio Verne, por las exploraciones con

mi microscopio y mis viajes como si fuera un rayo de luz por el interior del ojo».

Toma de posesion como Académico de nimero de D. Jesus Pintor Just en la Real Academia

Nacional de Farmacia. Madrid, jueves, 6 de noviembre de 2014. hitps:/www.ranf.com/sesion/toma-de-posesion-

como-academico-de-numero-del-excmo-sr-d-jesus-pintorust/
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