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Abstract

Es este brevisimo articulo un flash, una visién personal de la ensefianza y de la importancia de la entrega
y la innovacion docente, utilizando lo que se tiene a mano, aunque sea en el ambiente inhdspito del
confinamiento. Este apunte es antesala de otro articulo en donde se presentan la hipotesis, objetivos y
medios para llevar a cabo el proyecto Docente “Los errores del profesor mejoran el aprendizaje del

alumno” y en el que se expondran de forma resumida algunos resultados preliminares obtenidos, a fin de

991



https://orcid.org/0000-0002-2660-5126
mailto:frasan@ucm.es
https://orcid.org/0000-0001-5267-9957
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X Cuando aprender se transforma en un juego y ensefiar es
Volumen 6 Numero 8 pp 991-996 poner las reglas del mismo para que ocurra. Una vision
AGOSTO 2021 con una perspectiva de ilusion después de cuarenta y
DOI: 10.19230/jonnpr.4145 ocho afios en la ensefianza

Francisco José Sanchez—Muniz

que sirva de semilla para promover proyectos similares que mejores la calidad y resultados de la

ensenanza.

Palabras clave

Ensenanza universitaria;, gamificacion; innovacion docente

Abstract

This very brief article is a flash, a personal vision of teaching and the importance of delivery and teaching
innovation, using what we have at hand and in the inhospitable environment of confinement. This note is a
prelude to another article where the hypothesis, objectives and means are presented to carry out the
Teaching project "Teacher mistakes improve student learning"”, in which some preliminary results obtained
will be summarized, to serve as a seed to promote similar projects that improve teaching quality and

results.

Keywords

Gamification; teaching innovation; University teaching
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Autoria Antonio Mingote. Editorial Planeta"

«Una ensenanza de aldea. El mapamundi sobre la mesa del maestro, el pizarrén, el
puntero, y la ensefianza basada en la repeticion. Los ordenadores estan tan lejos del aula
como el lenguaje del maestro del de sus alumnos....»™". Con estas palabras comienza un
epigrafe que comenta el dibujo del genial Antonio Mingote realizado en 1967, en el que se ve la
imagen de un viejo profesor rodeado de nifios que mirando fijamente a una pizarra se imaginan
(¢,?) al ordenador electrénico como un aparato lleno de marcianos educadores o a una caja de
juegos de magia llena de profesoras.

Sostiene Nicholas Negroponte, director del MIT Media Lab que nuestra civilizacion esta
entrando en una cultura radicalmente nueva promovida por el movimiento tecnolégico que va
desde los atomos a los bits!"). Para ello este arquitecto e informatico estadounidense de origen
griego se embarcd en la creacién de un proyecto que pretendia y pretende producir
computadoras portatiles de bajo coste con un precio de unos 50 € para evitar que la brecha
entre paises desarrollados y menos desarrollados siga creciendo®. De ese proyecto surgio la
Fundacion “Un portatil para cada nifio” (OLPC, por sus siglas en inglés de “One laptop per
child”) que pretende desarrollar el uso de la informatica en los paises poco desarrollados®.

Es por ello que alejarse de este movimiento tecnoldgico es sin duda quedarse atras en
la carrera evolutiva del ser humano(). Dificilmente podria haberse imaginado Alan Turing,
matematico y pionero de la informatica o John W Mauchy y John P Ecker creadores del
mastodontico ordenador ENIAC en 1940, que su empuje y esfuerzo llegaria, solo 80 afios
después, a cotas impensables, donde un teléfono moévil es a la vez agenda, banco, maquina de

fotos, caja portadora de juegos y entretenimientos, cémplice de amorios, luz de informacion,
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traductor multilinglista y lo que resulta si cabe aun mas relevante una enciclopedia gigantesca
de la que se puede obtener la informacion que requerimos de forma facil, rapida y muchas
veces muy precisa.

Ese universo tecnoldgico fabuloso y complejo, creado por personas iluminadas cuyos
nombres increiblemente han entrado de lleno en el baul del olvido y rozan el anonimato, es hoy
la base del Big Data y de la posibilidad de “administralo” y “conducirlo”. En este mundo
“cautivo” por el aqui y ahora, personas como Bill Gates (Microsoft), Steve Jobs (Apple), Larry
Page y Sergel Bring (Google) o Vinton G Cerf (inventor del Internet) han sido hacedores y
responsables de la gran revolucion que experimentd y experimenta el mundo a lo largo de las
ultimas décadas del siglo XX y primeras del XXI, donde el mundo se ha hecho tan pequefio
como un bit, donde las guerras se inician al dar a la tecla “intro” de un ordenador portatil o de
un ebook.

Pero quizés un area menos permeable a estas innovaciones tecnolégicas haya sido la
ensefianza. Existen multitud de factores que pueden haberlo condicionado: precariedad de
presupuestos y de medios para la ensefanza, el envejecimiento del profesorado, la
dependencia exhaustiva del ser humano con los medios virtuales, la falta de preparacion y
educacion del alumnado y del profesorado, la negacion a la interrelacion y complicidad del
alumno con el profesor y viceversa, el dogmatismo y la falta de capacidad para transmitir
ilusion y conocimiento®).

Llevo cerca de cinco décadas ensefiando y aprendiendo de mis alumnos y casi siete de
mis profesores. Con estos aprendi de su entrega, de la pizarra en la que escribian lo que
sabian y lo que no sabian, de modelos anatémicos de plastico que se desmontaban y de libros
que para mi siguen siendo el corazén y el cerebro de mi aprendizaje. De aquellos -destino y
sentido de mi ensefianza- aprendi a aprender, usando una mezcolanza de antiguas y nuevas
tecnologias: pizarra con tizas de colores, transparencias en blanco y negro o en color
realizadas con primor y a toda prisa, diapositivas gestadas a partir de fotografias a la pantalla
de mi ordenador y reveladas y confeccionadas en equipos que se eternizaban para tener una
caja de diapositivas, videos en VHS..... y a jugar. Siempre deseé hacer un juego o intentar
promover opinién, sembrar, ensefiar que en el mundo de la ensefianza “cualquier cosa es
valida para aprender siempre que seamos capaces de motivar” y que los alumnos deben
aprender a desmontar el dogmatismo rancio que se desprende de las clases de algunos
profesores y a extractar lo que realmente les posibilite a buscar y seleccionar la informacion

veraz y util.
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En cierta ocasién se me ocurrid, hablando de disparates con un amigo, que algun afio
mi primera clase del curso consistiria en un sinfin de barbaridades y falacias y que llegando al
final de la misma, cuando los alumnos cerraran sus cuadernos u hojas de apuntes, de forma
ceremoniosa les diria “Sefores, todo, bueno casi todo lo que han oido Uds. y de lo que han
tomado nota es falso y su obligacién es encontrar esos errores, discutirlos y buscar su
contrapartida cierta”.

Basandome en todo esto surgié un proyecto titulado “Los errores del profesor mejoran
el aprendizaje del alumno” (UCM, 129)®). Se trataba de realizar un proyecto de innovacion
docente entre varios profesores y en varias asignaturas a la vez. La finalidad era promover en
los alumnos mas tiempo de dedicacion, busqueda, localizacién y comprobacién de hechos,
conceptos y definiciones en la asignatura de Nutricion. Este proceso en definitiva a base de
activar circuitos reverberantes o recurrentes cerebrales, redundaria en la transferencia de
informacion desde zonas cerebrales donde se acuia la memoria proxima a otras mas remotas
donde tiene lugar la consolidacion de la misma®8). Es por tanto que el proyecto a través de un
aprendizaje o condicionamiento instrumental aprendia a reaccionar antes y de forma mas
precisa ante una situacion en virtud de la coexistencia con un premio (ser descubridor,
investigador, jugador ganador)®9. En la situacion que nos ocupaba el alumno “despertaba” a
su memoria relacionando, buscando, jugando a encontrar. Se transformaba en “Homo ludens”
y completaba el juego siendo mas preciso y rapido que sus comparieros al contestar en una
encuesta on-line.

Nos habiamos programado este proyecto en el seno de un afio clasico de clases
magistrales donde se requeria la presencialidad, pero marzo de 2020 con la llegada a Espafia
del SAR-CoV-2) y a la Universidad cambio la presencialidad de las asignaturas en virtualidad
total, aunque el proyecto, la exposicion, desarrollo y ejecucion del mismo fue basicamente
igual: Temas con errores frente a temas sin errores. Los alumnos eran informados de que el
material docente (diapositivas impresas) de unos temas especificos de una asignatura contenia
diez errores por tema, muchos de ellos basicos y/o importantes. Tras la realizacion de una
evaluacion, se les informaba de la localizacién y naturaleza del error. Los resultados a final de
curso no pudieron ser mas gratificantes a pesar del enorme esfuerzo que implicé. De hecho, un
proyecto a desarrollar en cinco asignaturas con cuatro profesores se quedd en otro con solo
dos asignaturas y con dos profesores. Pero los hechos estan ahi: Mejores notas en los temas
con errores que en los que no habia errores. Todo producto del juego, de la investigacion, de la

motivacion y de las ganas de complicarse la vida.
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Abstract

La artrosis es una enfermedad degenerativa de las articulaciones, con una prevalencia del 10% en
Espafa, siendo la primera causa de discapacidad. El principal sintoma, y hacia el cual se dirigen la
mayoria de las terapias, es el dolor. El objetivo de esta revision bibliografica es saber como se puede
tratar esta enfermedad, cuales son las terapias en investigacion, mostrando estudios ejemplo que nos
ayuden a sacar conclusiones. Se realiza a través de la consulta de diferentes fuentes bibliograficas. Existe
un tratamiento no farmacoldgico basado en la educacion sanitaria del paciente, incluyendo practicas como
la acupuntura o los ultrasonidos, determinados alimentos, ejercicio fisico y plantas medicinales. También

existe un tratamiento farmacolégico con analgésicos y antiinflamatorios via oral y de accién rapida, para
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aliviar el dolor, como paracetamol y AINES, opioides débiles y opioides fuertes que se usan via
transdérmica en esta patologia; y por ultimo capsaicina o AINES via topica. Existen farmacos
modificadores de la enfermedad denominados SYSADOA de accion lenta, como el condroitin sulfato,
sulfato de glucosamina y diacereina. En ocasiones se hacen infiltraciones articulares con acido
hialurénico y corticoides para que actue de forma local y sea mas eficaz, e incluso a veces con toxina
botulinica y otras sustancias que veremos. El tratamiento quirirgico es otra alternativa, pero no
hablaremos de ella en nuestro trabajo. El tratamiento de la artrosis se centra sobre todo en aliviar el dolor

de los pacientes y mejorar su calidad de vida.
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Artrosis; Tratamiento dolor; ejercicio; antiinflamatorios

Abstract

Osteoarthritis is a degenerative disease of the joints, with a prevalence of 10% in Spain, being the leading
cause of disability. The main symptom, and towards which most of the therapies are directed, is pain. The
objective of this bibliographic review is to know how this disease can be treated, which are the therapies
under investigation, showing example studies that help us draw conclusions. It is done through the
consultation of different bibliographic sources. There is a non-pharmacological treatment based on the
health education of the patient, including practices such as acupuncture or ultrasounds, certain foods,
physical exercise and medicinal plants. There is also a pharmacological treatment with oral and fast-acting
analgesics and anti-inflammatories, to relieve pain, such as paracetamol and NSAIDs, weak opioids and
strong opioids that are used transdermally in this pathology; and finally capsaicin or NSAIDs topically.
There are disease-modifying drugs called SYSADOA slow-acting, such as chondroitin sulfate,
glucosamine sulfate, and diacerein. Sometimes joint infiltrations are made with hyaluronic acid and
corticosteroids to act locally and be more effective, and even sometimes with botulinum toxin and other
substances that we will see. Surgical treatment is another alternative, but we will not talk about it in our
work. Treatment of osteoarthritis is primarily focused on relieving pain for patients and improving their
quality of life.

Keywords

Osteoarthritis; Pain treatment; exercise; anti-inflammatories
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Introduccion

Definiciéon

La artrosis es una patologia reumatica que lesiona el cartilago articular, segun la
definicion de La Fundacion Espafiola de Reumatologia’-®). Se trata de una enfermedad
degenerativa que cursa con dolor crénico afectando a articulaciones periféricas como las de los
dedos de las manos, la rodilla y la cadera, y también puede afectar a la columna cervical,
dorsal y lumbar. Puede afectar a otras articulaciones, aunque son menos frecuentes que las
nombradas.

Las articulaciones son los componentes del esqueleto que nos permiten el movimiento,
y estan formadas por la uniéon de dos huesos a través de la capsula articular. En los extremos
6seos de cada articulacion hay cartilago articular que los recubre. El cartilago es fundamental
para el buen funcionamiento de la articulacién puesto que actia como amortiguador. Este tejido
se caracteriza por la presencia de una matriz extracelular compuesta por agua, colageno tipo Il,
proteoglicanos y otras macromoléculas, con baja densidad celular®. Cuando este tejido se va
degenerando, los extremos 6seos de las articulaciones rozan, provocando dolor e inflamacion.
Los condrocitos son las células del cartilago que se encargan de ir reparando el tejido dahado.
En la artrosis, el cartilago va desapareciendo y reacciona el hueso subcondral formando
osteofitos, como pequenas protuberancias de hueso extra alrededor y dentro de las
articulaciones en un intento de paliar este deterioro de la articulacién. En el interior de las
articulaciones hay un liquido denominado liquido sinovial producido por la membrana sinovial
que también ayuda a la amortiguacion de los extremos 6seos en las articulaciones.

En la artrosis, este desgaste progresivo del cartilago articular provoca dolor, rigidez e
incapacidad funcional®@.

Se diferencia de la artritis en que en ésta se produce inflamacion de la membrana
sinovial que recubre cada articulacion, el tejido de la membrana crece anormalmente y termina

atacando el hueso y el cartilago colindante, provocando diferentes lesiones y dolor®).

Prevalencia

La Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) realiz6 el estudio EPISER 2016, segun
el cual la artrosis afecta al 10% de la poblacidon espafola, siendo la artrosis sintomatica de
rodilla la mas comun. Segun este estudio, la artrosis sintomatica de rodilla tiene una

prevalencia puntual del 13.83% vy la artrosis de mano del 7.73%®. Se considera una de las
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principales causas de discapacidad en nuestro pais. La artrosis representa casi la cuarta parte
del total de pacientes que se atienden en la consulta de Reumatologia®.

La prevalencia esta estrechamente ligada con la edad. En varios estudios, se ha
observado que aproximadamente la mitad de la poblacion adulta de mas de 50 afios muestra
signos radiologicos de artrosis de rodilla, aunque es sobretodo frecuente en mujeres de mas de
55 afios. Es frecuente presentar un cambio patoldgico en las articulaciones de carga en torno a
los 40 afos, pero con sintomas escasos, que aparecen mas tarde. La mitad de las personas de
mas de 65 afos presentan signos radiolégicos de artrosis y en mayores de 80 afios afecta a
mas del 80%®).

Multiples causas pueden contribuir al desarrollo de la artrosis. Los cambios
degenerativos en el cartilago pueden producirse por tension, compresion o cizallamiento en las
zonas de carga®. Aunque no es una enfermedad claramente hereditaria, si tiene un
componente de riesgo genético, que, junto con otros factores, hace que aparezca con mas
facilidad en personas que tienen algun antecedente familiar. Hasta un 65% de los casos tienen
antecedentes familiares”). Los factores de riesgo de artrosis son la obesidad, la falta de
ejercicio fisico y las malas posturas, los cuales son factores modificables que puede cambiar el
propio paciente junto con la ayuda y consejo de su médico, llegando a retrasar o incluso a
prevenir el desarrollo de la enfermedad. La obesidad no es causa clara, pero si se ha
demostrado que agrava la artrosis de rodilla®.

Los factores de riesgo no modificables son la edad y el sexo. Se ha observado que
aumenta de forma exponencial a partir de los 50 afios, y que es mas frecuente en mujeres
mayores de 50-55 afios. En los hombres en los que aparece la artrosis, el inicio es mas
temprano. Otro de los factores de riesgo son los traumatismos previos, con posibles fracturas y
lesiones articulares, y la actividad fisica y laboral repetitiva y excesiva, incluyendo algunas
practicas deportivas.

También se incluyen entre las causas enfermedades neuroldgicas, enfermedades
endocrinas, menopausia precoz (bajos niveles de estrogenos) y metabolopatias que cursan
con depdsito de cristales, asi como artritis previa.

Algunos estudios reflejan la relacion de artrosis con una densidad mineral 6sea elevada
(estrés biomecanico), y otros, la mayoria, la relacionan con osteopenia. Queda mucho por

estudiar en este campo®).
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Clasificacion

Segun la localizacién de la artrosis, lo mas frecuente es que aparezca a nivel de
rodillas, caderas, manos y columna vertebral, que explicamos a continuacién. Sin embargo,
puede aparecer en otras articulaciones.

- Artrosis de rodilla: es la mas frecuente. Suele aparecer cuando hay una previa,

como fractura o esguince o rotura de ligamentos. Se suele dar en personas deportistas y en
obesos, debido al sobreesfuerzo que tienen que soportar sus rodillas. El desgaste de cartilago
afecta sobre todo a las partes internas y/o frontal de la rodilla provocando dolor de caracter
mecanico, es decir, cuando se realiza algun sobreesfuerzo. Puede cursar con dolor e
impotencia funcional, pudiendo llegar en algunas ocasiones a la cojera completa que precisa
sustitucion protésica.

- Artrosis de manos: es el segundo tipo mas frecuente, después de la artrosis de

rodilla. En Espafia afecta al 6% de la poblacion general. Se suele iniciar en una articulacion de
los dedos, y posteriormente puede extenderse al resto de la mano. Es una enfermedad muy
incapacitante, que suele deformar los dedos, y que provoca un dolor crénico que puede llegar a
dificultar las actividades mas simples de la vida cotidiana. El dolor es mas fuerte en las fases
iniciales, y suele disminuir cuando la deformidad es severa. La funcionalidad de la mano se ve
alterada y las articulaciones quedan flexionadas y desviadas.

- Artrosis de cadera: afecta a fémur proximal, causando dolor inguinal y en la

parte interna del muslo. Provoca dolor al caminar y al subir y bajar escaleras, y cuando entra en
calor va disminuyendo el dolor, como ocurre también en otras localizaciones del dolor que
acompafia a la artrosis. Segun va progresando, aparece dificultad para flexionar las
extremidades inferiores e incluso para caminar, llegando a producirse dolor incluso en reposo.
Es propio de personas mayores, siendo poco frecuente en jévenes.

- Artrosis de columna vertebral: es muy frecuente, sobretodo radiolégicamente.

Aparece dolor sobre todo a nivel cervical y lumbar, y menos frecuente en regién dorsal. En la
columna vertebral son numerosos los casos de artrosis, que muchas veces se objetivan de
forma incidental en radiografias pedidas por otros motivos, siendo los pacientes

asintomaticos®.

Clinica
El dolor es el sintoma mas frecuente asociado a la artrosis, el que mas preocupa a las

personas con artrosis y el primer objetivo del tratamiento. Después del dolor, otros sintomas
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son la limitaciéon de los movimientos, los crujidos y el derrame articular. Ademas, algunos
pacientes presentan rigidez matutina y deformidad articular, sintomas similares a la artritis®).
Por tanto es importante diferenciarla de la artritis ya que, aunque el dolor, rigidez, deformidad e
hinchazon puedan ser similares, también hay diferencias entre ambas patologias, lo cual es
importante tener en cuenta en el estudio, seguimiento y tratamiento de estos pacientes. En la
artritis la causa de la enfermedad y del dolor es la inflamacion, y en la artrosis es el desgaste.
En la artrosis el dolor es de tipo mecanico, es decir, empeora con los movimientos y mejora con
el reposo, aunque en fases avanzadas también puede aparecer con el reposo. En la artritis el
dolor no mejora con el reposo®.

Segun la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) esta patologia se diagnostica de
forma radiologica. En la radiografia se pueden observar osteofitos, pinzamiento articular y
disminucion asimétrica del espacio articulart’). En la ecografia se pueden observar alteraciones
de las partes blandas que rodean a la articulaciéon afectada. Se pueden realizar otras pruebas
como la TC (tomografia computarizada) y RMN (resonancia magnética) si existen dudas
diagnosticas o ante determinados tratamientos, aunque habitualmente no son necesarias®.

Lo mas importante en el paciente con artrosis es realizar una buena educacion
sanitaria que le ayude a llevar el dolor de una forma controlada y sin afectar a su calidad de
vida. Se deben evitar sobrecargas y movimientos repetitivos, modificar posturas viciadas y
evitar traumatismos. Ademas, se puede modificar la dieta evitando alimentos proinflamatorios y
tratando el sobrepeso(.

Existen otras terapias alternativas como el ultrasonido y la acupuntura, que se basan
en calmar el dolor y mejorar la capacidad funcional. La primera transmite vibraciones a través
de ondas magnéticas. La segunda emplea la insercion de agujas. Ambas en estudio, con
muchas controversias en cuanto a su eficacia®.

Muchos pacientes recurren a la medicina alternativa con plantas medicinales como el
harpagofito, el lupinus o la ufia de gato!?.

El tratamiento farmacolégico lo podemos clasificar dos grupos, los farmacos

modificadores de sintomas y los farmacos modificadores de la enfermedad (Tabla 1)®.
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Tabla 1. Tratamiento farmacolégico.

Clasificacion Escalones Farmacos

Analgésicos 1°: no opiaceos Paracetamol AINES (y AAS)

antiinflamatorios 2°: opioides débiles Codeina(+/- Tramadol(+/-

para aliviar el dolor. Paracetamol) Paracetamol)

Accién rapida. 3°: opioides fuertes Morfina Fentanilo
Capsaicina y AINEs via topica

SYSADOA. Sulfato de glucosamina

Modificadores de la | Condroitin sulfato
enfermedad. Accion | Diacereina

lenta.
Infiltracién local Corticoides. Accion rapida.
Acido hialurénico. Accion lenta.

Objetivos

El objetivo de nuestro trabajo es evaluar los diferentes tratamientos disponibles
existentes para el dolor cronico que acompafa a la artrosis, realizando una comparacion de los
mismos. Pretendemos analizar como actian los distintos tratamientos farmacolégicos y no
farmacolégicos en el dolor que acompafa a esta enfermedad. En este trabajo no se incluyen
las opciones terapéuticas quirdrgicas.

A su vez se examinaran cudles son los mecanismos de accién, la posologia, la
adherencia, el pronéstico y el uso en la actualidad de los diferentes farmacos y terapias del

dolor en relacion con la misma.

Material y métodos

Se ha realizado una revision sistematica de los principales estudios que analizan la
eficacia de los distintos tratamientos indicados en la terapia del dolor relacionado con la
artrosis, haciendo una comparacion de estos. Los estudios seleccionados evaltan si los
tratamientos usados podrian ejercer de factor protector en cuanto a la evolucién de esta
enfermedad y cuéles son los que alivian el dolor de una manera mas efectiva.

Las fuentes de informacion de nuestra revision sistematica se han obtenido a través de
la red informatica. Los estudios cientificos publicados en revistas médicas fueron identificados
mediante busquedas bibliograficas en base a PubMed, Scielo, Biblioteca del Sescam y Google,
fundamentalmente. Los términos de busqueda fueron ‘“dolor’, ‘“terapia’, ‘tratamiento’,
“ejercicio’, "antiinflamatorios’, “prevalencia’, ‘riesgo’, ‘frecuencia’, combinados con “artrosis’. El

limite establecido fue la fecha de publicacién no anterior al afio 2000.
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La identificacion de estudios se completé consultando la bibliografia de los articulos
seleccionados. Se realizé una busqueda de paginas web para identificar posibles estudios no
publicados en revistas médicas pero que hubieran sido resefiados en Internet.

Se consultaron estudios de destacadas sociedades cientificas como European League
Against Rheumatism (EULAR), American College of Reumatology (ACR) o la Sociedad
Esparfola de Reumatologia (SER).

Resultados y discusion

La artrosis es una de las enfermedades articulares mas frecuentes, y sus sintomas
principales son el dolor y la incapacidad fisica. La regeneracién del cartilago es un tratamiento
todavia en desarrollo, por lo que los tratamientos

El gran problema de los pacientes con artrosis y el principal motivo de consulta es el
dolor articular, que repercute negativamente en la vida diaria de estas personas, afectando a su
calidad de vida. Por tanto, el objetivo terapéutico principal en esta enfermedad es la
disminucion del dolor, y secundariamente la mejoria de la capacidad funcional articular y de la
calidad de vida de estos pacientes.

Existen terapias no farmacoldgicas, farmacoldgicas y quirirgicas. En nuestro trabajo
tratamos de exponer las principales opciones de tratamiento del dolor crénico en la artrosis,
aportando datos y resultados de diferentes estudios encontrados a través de una amplia

busqueda bibliografica, y que exponemos a continuacion:

Tratamiento no farmacolégico

. Tratamiento psicolégico:

El tratamiento psicolégico del paciente con dolor por artrosis se basa en aportar una
educacion sanitaria que debe tener como objetivo ensefiarle a vivir con una actitud positiva
para mantener una buena calidad de vida a pesar de sus limitaciones. Ademas el tratamiento
psicolégico aporta enormes beneficios como terapia del dolor en esta patologia.

En el desarrollo y mantenimiento del dolor estan implicados factores psicolégicos con
gran presencia de emociones negativas, un estilo desadaptativo de afrontamiento, un patrén
atencional desajustado y una respuesta excesiva de preocupacion.

La experiencia del dolor por parte del paciente es genuina, apoyando la importancia de
un tratamiento multidisciplinar que permita modificar variables de naturaleza psicologica

implicadas en la vivencia del dolor, asi como la discapacidad derivada".
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En el estudio de Casado et al'"V se analiza la terapia cognitivo-conductual como parte
del tratamiento del dolor crénico en patologias como la artrosis. Se proponen técnicas
psicolégicas avaladas cientificamente. Se evalla esta terapia a través de un caso clinico. Se
analizan las diferentes areas relacionadas con el dolor y las herramientas de afrontamiento al
mismo a través de la entrevista y de determinadas escalas: (1) Cuestionario de Salud (SF-36)
como medida descriptiva del impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida del paciente;
(2) Cuestionario de Dolor de McGill (MPQ) para la valoracion de las caracteristicas cualitativas
y cuantitativas de la experiencia de dolor; (3) Cuestionario de Afrontamiento ante el Dolor
Crénico (CAD) con el fin de conocer las estrategias de afrontamiento al dolor crénico que utiliza
el paciente; (4) Inventario de Situaciones y Respuestas de Ansiedad (ISRA) con el objetivo de
evaluar los niveles de ansiedad. Se establece como objetivo prioritario de intervencién el dotar
de herramientas al paciente para el correcto manejo del cuadro de dolor. Para alcanzar dicho
objetivo, se establecen como obijetivos especificos: (1) la reduccion de la actividad autonémica
simpatica, (2) la modificacion tanto de la vision catastrofista como de los sesgos atencionales,
(3) la reduccion y modificacion de los pensamientos anticipatorios de dolor, (4) la instauraciéon
de un patron de suefio adecuado, (5) la disminucién de las conductas de evitacion y (6) la
instauracion de una adecuada conducta de comunicacion de sintomas de dolor con su madre y
su pareja. El tratamiento se desarrolla a lo largo de nueve meses con un total de 22 sesiones.
Se selecciona un tratamiento cognitivo-conductual cuyos componentes fundamentales se
estructuran en siete modulos (psicoeducacion, respiracion y relajacion, manejo de la atencion,
reestructuracién cognitiva, asertividad y habilidades comunicativas, manejo de la ansiedad
anticipatoria e higiene del suefio). Puede observarse una mejoria en todas y cada una de las
escalas, asi como en la puntuacion total, por tanto hay una mejoria clara de como percibe el
paciente su calidad de vida, como afronta el dolor, el nivel de ansiedad y el dolor en general. El
dolor debe ser abordado desde una perspectiva multidisplinar, debiéndose tener en cuenta los
factores biomédicos, los psicoldgicos y los sociales. No podemos olvidar que la vivencia de la
experiencia dolorosa, tanto en su intensidad como en su calificacion cualitativa, se configura a
partir de los componentes predominantes del dolor percibidos por el paciente en sus tres
dimensiones: sensorial, afectiva y evaluativa y, por tanto, en ella influyen una gran variedad de
factores que deben ser tenidos en cuenta.

. Ejercicio fisico:

Se deben instaurar actividades adecuadas evitando sobrecargas, modificando posturas

incorrectas, realizando ejercicio fisico adaptado y evitando movimientos repetitivos. Una de las
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medidas no farmacoldgicas mas importantes para aliviar el dolor en esta enfermedad es
realizar reposo ante cualquier episodio de dolor agudo. Tras el reposo, se debe aconsejar una
deambulacién progresiva, pues nunca se debe indicar reposo absoluto durante mucho tiempo,
ya que ademas de todos los riesgos sistémicos que podria ocasionar una inmovilizacion
excesiva, podria favorecer también la atrofia muscular y la progresion de la artrosis. El reposo
nocturno debe ser de unas 8 horas para que haya un descanso adecuada de la articulacion.
Sin embargo, y a pesar de que el reposo es imprescindible en las fases agudas, hay que
destacar los multiples beneficios que aporta el ejercicio fisico en la evolucién y en el dolor de
esta enfermedad. Ademas, el ejercicio fisico se presenta como una alternativa terapéutica
barata y efectiva. Sin embargo, hay controversias sobre qué tipo de ejercicio es mas adecuado,
asi como la cantidad e intensidad del mismo.

En nuestro trabajo hemos tratado de recopilar y contrastar estudios en los que se
analicen el ejercicio fisico como parte del tratamiento del dolor en la artrosis. Todos los
articulos seleccionados en la revision, salvo el de Talbot et al'”), muestran mejoras significativas
en el dolor y en la capacidad fisica con la realizacion de programas de ejercicio fisico con una
metodologia establecida.

El uso de ejercicio fisico estd apoyado por las organizaciones AGS, EULAR, OARSI y
ACR, que lo incluye como parte del tratamiento del dolor artrésico('2).

La mayoria de estudios encontrados se han realizado sobre la artrosis de rodilla, pero
los resultados podrian extrapolarse a otras localizaciones.

Para el desarrollo de la fuerza, y con ello mejoria de los sintomas como el dolor,
encontramos que se utilizan ejercicios isométricos, ejercicios isotdnicos, ejercicios isocinéticos
y electroestimulacion('?.

Enfrentando los ejercicios isotdnicos e isométricos (los mas asequibles para la
poblacion en general), la limitacién del entrenamiento isométrico es que la ganancia de fuerza
tiene lugar en angulos articulares pequefios, pero una posible ventaja de este tipo de
entrenamiento es que puede no enfrentar a la articulacién a tanto estrés('?).

Por otro lado, se ha visto que el entrenamiento de fuerza dinamico se relaciona con una
mejora en el rendimiento neuromuscular®, lo que podria influir positivamente en otro de los
factores de riesgo de la artrosis: la propiocepcion reducida.

Para realizar ejercicios isocinéticos se necesitan maquinas especiales, que son caras y
poco accesibles, y ademas no se han visto mejoras significativas diferentes de las que

producen los ejercicios de fuerza convencionales.
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Con la electroestimulacion ocurre lo mismo, aunque es algo mas accesible.

Otro punto que sefialar es que todos los estudios realizan programas en forma de
series, mas que en forma de circuitos. En estos programas, cuando se utilizan pesos se
recomienda usar cargas ligeras en artrosis severas, ya que pueden no tolerar el entrenamiento
con pesos mayores, pero en dos articulos se demuestra que en los que se emplea una
intensidad mayor que el 50% de la carga para una repeticion o para 10 repeticiones, se
obtuvieron mejoras significativas tanto en dolor como en capacidad funcional, por lo que estos
resultados podrian depender de cada paciente, de la articulacion afectada y de la severidad de
la enfermedad.

En el estudio de Talbot et!'® al se analizo si la estimulacién muscular eléctrica realizada
3 dias a la semana durante 12 semanas, fortalecia la musculatura del cuadriceps y por tanto
mejoraba los sintomas de artrosis de rodilla. Se incluyeron 34 adultos mayores de 60 afios con
artrosis de rodilla dolorosa confirmada radiograficamente. Se analizaba si mejoraba la
capacidad para caminar a pie de 100 pies, subir escaleras cronometrado, subir la silla y dolor.
El extensor de rodilla estimulado aumenté de forma significativa, mejoré el tiempo de caminata
y el tiempo de subida de silla y subida de escaleras, pero el dolor no mejoré ni tampoco
empeoro.

En el estudio de Baker et al se realiz6 un ensayo controlado aleatorizado que
valoraba la eficacia del entrenamiento de fuerza progresivo en el hogar en adultos mayores con
osteoartrosis de rodilla en cuanto a sintomas dolorosos. Se incluyeron 46 pacientes de 55 afios
0 mas con artrosis de rodilla dolorosa demostrada radiograficamente y se sometieron a un
entrenamiento de 4 meses. Los pacientes en el grupo de entrenamiento de fuerza tuvieron una
mejora significativa en la fuerza de extension de la rodilla, funcién y rendimiento fisico, calidad
de vida y dolor respecto al grupo control.

En el estudio de Gur et al''® se compararon los efectos de entrenamiento de resistencia
isocinética concéntrica y excéntrica sobre la capacidad funcional y los sintomas en pacientes
con artrosis voluntarios de 41 a 75 afos. Se hicieron 3 grupos, cada uno con un tipo de
ejercicio que se realizé 3 dias a la semana durante 8 semanas: contracciones concéntricas,
concéntricos-excéntricos y sin maltrato. La capacidad funcional y el dolor durante el descanso y
las actividades se probaron antes y después del entrenamiento. Se objetivd una mejora
significativa en los dos tipos de entrenamiento tanto en la capacidad funcional como en el dolor,
siendo mayor la influencia en la capacidad funcional con los ejercicios concéntricos-

excéntricos, y del dolor mas en el grupo de ejercicios concéntricos. Los resultados también
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mostraron que un amplio entrenamiento que implicaba un alto nimero de repeticiones era
seguro, eficaz y bien tolerado.

En el estudio de Topp et al'® se comparan 16 semanas de entrenamiento isométrico
versus resistencia dinamica frente a un control sobre el dolor de rodilla y el funcionamiento
entre los pacientes con osteoartrosis de rodilla. Participaron 102 pacientes voluntarios
aleatorizados a grupos de entrenamiento de resistencia isométrica y dinamico o un control.
Tanto en el grupo isométrico como en el dinamico mejoré la capacidad funcional, algo mas en
el isométrico sin haber diferencias significativas entre ambos. El indice de artrosis de las
universidades de Western Ontario y McMaster se usaron para evaluar el dolor percibido y la
rigidez, observandose una mejoria en el dolor articular en estos pacientes. El grupo control no
cambid.

El estudio de Uganet et al'”) traté de comparar la eficacia de los ejercicios terapéuticos
isométricos frente a los isocinéticos en pacientes con artrosis de rodilla durante 8 semanas. El
ejercicio isométrico conduce al desarrollo del trabajo mecanico y el ejercicio isocinético
conduce a una mejor movilidad articular. Participaron 33 pacientes de 45 a 75 afios. La eficacia
del tratamiento se midi6é en tres dimensiones: fuerza muscular, rango articular y dolor. No hubo
diferencias significativas, pero se concluyé que los ejercicios isocinéticos tiene una mayor
eficacia que los ejercicios isométricos para la fuerza y el dolor de estos pacientes. Sin
embargo, se necesitan otros estudios.

En un estudio de Ryo Tanaka et al("® se evaluaron los efectos de la terapia de ejercicio
en la capacidad de caminar en individuos con artrosis de rodilla realizando un metaanalisis de
28 ensayos controlados aleatorizados. Se concluyé que en individuos con artrosis de rodilla, la
terapia de ejercicio puede mejorar la cantidad de tiempo caminando, la velocidad y distancia
recorrida y la clinica de dolor.

En el estudio de Roddin et al se formé un grupo de desarrollo de directriz
multidisciplinaria a partir de representantes de organismos profesionales en artrosis. Cada
participante contribuyé con hasta 10 proposiciones que describen punto clinicos clave con
respecto a la terapia de ejercicio para la artrosis de cadera y rodilla. Se determiné la evidencia
de investigacion para cada uno. Se evalud la calidad metodolégica de cada publicacion
recuperada. Se buscaron las principales recomendaciones para el ejercicio en la cadera y
rodilla con artrosis diferenciando la evidencia de investigacion y la opinion de expertos. Se

identificaron lagunas, se requieren mas estudios.
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En el estudio de Vignon et al?, el objetivo fue determinar qué actividades en cuatro
ambitos, la vida diaria, los ejercicios, los deportes y las actividades ocupacionales, deben
recomendarse para el paciente que sufre osteoartrosis de rodilla o cadera con el fin de mejorar
la capacidad funcional y el dolor. Se realizé una busqueda bibliografica. Se concluye que los
pacientes con artrosis pueden realizar un alto nivel de actividad fisica siempre que no sea
dolorosa y no predisponga al trauma. El dolor artrésico no es una contraindicacién para
promover la actividad en pacientes que tienen un estilo de vida sedentario. Se demuestra que
el ejercicio fisico y otras actividades estructuradas tienen un efecto favorable sobre el dolor y la
funcién en el paciente sedentario con artrosis. El ejercicio se debe realizar con una frecuencia
de entre una y tres veces por semana. Segun este estudio, no existe ningin argumento
cientifico que respalde el ejercicio de detencién en caso de un brote agudo, aunque hay
controversias. Estd demostrado que realizar deporte con ejercicios de carga como correr y
otras actividades recreativas pueden ser un factor de riesgo para desarrollar artrosis, y que el
riesgo se relaciona con la intensidad y la duracion. También se afirma, que el riesgo de artrosis
asociado a deporte es menor que el asociado con una historia de trauma y sobrepeso. No se
pudo llegar a una conclusion firme, aunque practicas deportivas como el ciclismo, la natacion y
el golf tienen un posible papel protector. Factores como las altas cargas en la articulacion, la
posiciéon del cuerpo antinatural, el levantamiento de peso, la escalada y el salto pueden
contribuir al desarrollo y al empeoramiento de artrosis de cadera y rodilla.

En otro estudio de Roddin et al®” se comparo la eficacia de caminar aerébico y hacer
ejercicios de fortalecimiento del cuadriceps en casa en pacientes con artrosis de rodilla. Se
observé mejoria del dolor en ambos grupos de ejercicio respecto al grupo control, y algo mas
marcado para las caminatas aerdbicas pero sin encontrarse diferencias significativas.

En un estudio de Havard et al®? se evaluaron los efectos de la terapia de ejercicio
médico elaborando dos programas diferentes durante 6 meses en 33 pacientes con artrosis de
cadera. Los participantes fueron asignados aleatoriamente a terapia de ejercicio médico de
baja dosis o terapia de alta dosis. Se evalud el dolor mediante una escala analdgica visual
(VAS). No hubo diferencias entre los grupos después del entrenamiento ni a los 6 meses, pero
si hubo mejoria del dolor segun la escala. Se necesita mas investigacion.

Else Marie Bartels et al®® realizaron una revision de ensayos con el objetivo de evaluar
los efectos del ejercicio acuatico para el tratamiento del dolor en artrosis de rodilla y cadera, en
comparacién con ninguna intervencion. El nimero de participantes fue de 1190 y el numero de

ensayos incluidos fue de 9. La mayoria de los participantes eran mujeres (75%), con una edad
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media de 68 afios y un indice de masa corporal (IMC) de 29.4. La duracion de la natacion fue
de 12 semanas. Los criterios de inclusién eran ensayos clinicos controlados aleatorios de
ejercicio acuatico en comparaciéon con un grupo de control. Demostraron que el ejercicio
acuatico caus6 una mejora a corto plazo en comparacion con el control del dolor y
discapacidad en artrosis de rodilla y cadera. No se incluyeron ensayos realizados una
evaluacion radiografica. No se notificaron acontecimientos adversos graves en los ensayos
incluidos en relacion con el ejercicio acuatico.

Estos trabajos y otros similares mostraron efectos positivos en programas de ejercicio
de fortalecimiento en adultos mayores con artrosis, sobre variables de fuerza muscular,
velocidad y disminucion de dependencia y del dolor. Se ha demostrado con evidencia que los
beneficios del ejercicio en la artrosis ocurren tanto en los casos leves como en los graves,
siendo mas notables en los moderados-graves. Los programas de entrenamiento no deben ser
de menos de 6 semanas aproximadamente, segun los estudios consultados.

Concordamos con autores que el ejercicio fisico como el ciclismo y la natacion puede
ejercer un papel protector en el desarrollo y evolucién de la enfermedad, ya que las
articulaciones soportan menos peso con estas actividades. Los ejercicios de extension de la
articulacién afectada, sin soportar grandes pesos, podria fortalecer los musculos extensores y
por tanto favorecer la fuerza de la articulacion, disminuyendo los dafos ejercidos sobre ésta y
por ende mejorando la evolucién de la artrosis.

A partir de los estudios consultados, podemos decir que el ejercicio también puede ser
perjudicial para la artrosis. Por ejemplo, saltar, correr, levantar pesos, escalada, deportes con
traumatismos repetidos y hacer posturas antinaturales en algunos entrenamientos pueden
sobrecargar las articulaciones y lesionar el cartilago. Podemos ver en algunos de los estudios
que los ejercicios isocinéticos son mas beneficiosos para la artrosis que los isométricos.

Para la variable calidad de vida, valorada a través del cuestionario SF 36 v2.0, también
encontramos diferencias post tratamiento con ejercicio, para los componentes fisicos y
psicolégicos

Las principales limitaciones de nuestra revision, es que en algunos estudios las
muestras son pequefias y que en algunos no se tiene en cuenta los problemas individuales de
cada paciente, es decir, problemas de equilibrio y fuerza muscular de cada uno. Ademas de
que al abarcar un tema tan amplio, se nos podrian escapar muchos estudios que contradigan
nuestras conclusiones y que no estamos teniendo en cuenta.

. Dieta:
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La artrosis en pacientes con obesidad se produce fundamentalmente en las
articulaciones que soportan el peso, que va degenerando la estructura y la biomecanica de los
tejidos. En los pacientes obesos se acelera el proceso de destruccién del cartilago de las
articulaciones, lo que compone la base de la artrosis. En la planificacion terapéutica de estos
pacientes ocupa una parte fundamental el tratamiento de la obesidad, por lo que el manejo es
multidisciplinar. Ademas, la obesidad aparece de forma concomitante con otras patologias
cardiovasculares, que aumentan el riesgo quirirgico y anestésico ante cualquier intervencién a
realizar(®),

La obesidad es un grave problema de salud publica, cuya incidencia esta aumentado
exponencialmente en paises desarrollados. En parte ligado a ello y también al envejecimiento
de la poblacién, se ha observado un aumento en la prevalencia de la artrosis en los ultimos
afios.

En la revision que realizaron Gonzalez Jemio et al® en 2010, se pretendié demostrar
el efecto nocivo del sobrepeso en las articulaciones que soportan el peso del cuerpo: columna,
sobre todo lumbosacra, caderas, rodillas y tobillos.

En dicho trabajo, se estudiaron las fuerzas en la articulacion en pacientes obesos con
el apoyo bipodalico en la columna lumbosacra y monopodalico en la cadera y rodilla.

Las fuerzas de compresién sobre la columna son mas intensas a medida que vamos
hacia el sacro. Como ejemplo, para una persona de 80 kg, el peso que soportaria a nivel
lumbosacro seria la mitad de su peso aproximadamente. A nivel de la columna lumbosacra los
musculos espinales se fatigan mas, cuyos ligamentos tienen poca elasticidad, lo cual da lugar a
una luxacion articular y a la espondiloartrosis. Con ello, la curvatura normal de la espalda se
altera, lo cual alimenta aun mas el proceso degenerativo. Ademas, en el paciente obeso hay un
abdomen globoso, que altera el mecanismo de palanca, ya que al levantar un objeto, éste
queda distante de la columna y la columna se flexiona mas, lo cual empeora aun mas la
alteracion de las estructuras vertebrales. Por otro lado, tenemos el mecanismo de hiperpresion
de los musculos abdominales que se realiza a la hora de levantar peso, que en los pacientes
obesos suele estar debilitado.

La presion sobre la cadera se podria comparar a una balanza cuyo eje vertical es el
fémur y el eje horizontal la pelvis. El brazo medial de la balanza es mayor que el lateral, por lo
que el fémur podriamos decir que soporta unas cuatro veces mas el peso del cuerpo, ya que
tiene que hacer mas fuerza que el brazo medial de la palanca. Por ello, los pacientes obesos

tienen tendencia a desarrollar coxartrosis, y una vez iniciada su evolucion es mas rapida.
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En una rodilla normal, el apoyo monopodalico soporta dos veces el peso del cuerpo,
transmitido del fémur a la tibia uniformemente. Pero en un obeso la transmisiondel peso del
fémur es asimétrica porque la muscultura no suele estar tan desarrollada para soportar el peso,
por lo que la carga cae principalmente en la parte medial de la articulacion, lo cual es
determinante para la artrosis.

En el apoyo monopodalico el tobillo normal transmite la carga de la tibia al astragalo
igual al peso corporal. En una persona de 80 kg el peso transmitido es de 80 kg, y en uno de
100 kg es de 100 kg. Por ello, la artrosis del tobillo en el obeso es poco frecuente, pero se
produce dolor de tobillo por la alteracién del eje mecanico.

La obesidad es siempre un factor que acelera y agrava la artrosis.

Un estudio de Juan José Lopez-Gomez et al®® analizo el efecto de una dieta de
reemplazo de comidas durante 3 meses en la pérdida de peso y la mejora de la calidad de vida
en 81 mujeres obesas de una edad media de 62.23 afios con artrosis de rodilla pendiente de
cirugia. Los pacientes recibieron una dieta hiperproteica de reemplazo de comidas con un
suplemento en el almuerzo y en la cena. Se observé una disminucién significativa del peso y un
aumento de la masa magra. También se evalu6 la calidad de vida y la mejoria del dolor,
observandose mejorias significativas.

Segun el estudio de Toda et al®®), el cambio en la grasa corporal, pero no el peso
corporal o los correlatos metabdlicos de la obesidad, esta relacionado con el alivio sintomatico
de pacientes obesos con artrosis después de un programa de control de peso. Se incluyeron a
22 pacientes diagnosticados de artrosis de rodilla con indice de masa corporal de 26.4 y se les
tratd con una dieta baja en calorias, un supresor del apetito y medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos durante 6 semanas. Se analizaron el IMC, el porcentaje de grasa corporal, el
numero promedio de pasos por dia por podémetro, y los correlatos metabdlicos de la obesidad
(presion arterial, glucosa sérica en ayunas, colesterol total, triglicéridos e insulina sérica) al
principio y al final de la terapia. En un programa de control de peso, la disminucién de la grasa
corporal y el aumento de la actividad fisica son mas importantes que la pérdida de peso
corporal o la disminucion de otros indices de obesidad en la produccion de alivio sintomatico de
la rodilla artrésica.

Segun los estudios consultados en nuestra revision, la dieta hiperproteica aumentaria
la masa magra y por tanto ayudaria al fortalecimiento muscular, lo que supondria beneficios
para la artrosis. Asimismo, es necesario disminuir la grasa corporal y el indice de masa corporal

con el fin de reducir la carga que soporta la articulacion.
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Se puede intuir que algunos alimentos disminuyen la inflamacién o incluso deceleren la
degeneracion del cartilago, pero no se han encontrado estudios que demuestren la relacién
directa entre el consumo de ciertos alimentos y la disminucién del dolor de la artrosis. Sin
embargo, en la practica clinica habitual se usan dietas que se considera que favorecen y
ayudan a combatir los cuadros inflamatorios. Entre estos alimentos se encuentran los
siguientes:

. Alimentos ricos en vitamina C: verduras cruciferas con el brocoli y la col sobre
todo. También podrian incluirse los esparragos, pepinos, zanahorias, calabacines, lechuga y
pimientos, asi como frutas (naranjas, limon, fresas, pifia, sandia y manzanas). La vitamina C
actua en la sintesis del colageno, y el colageno tipo Il es el que se encuentra principalmente en
el cartilago articular.

. Alimentos ricos en omega-3: pescado azul, frutos secos (en especial las
nueces), el aceite de oliva, soja y algunos mariscos. Podrian ayudar a combatir el dolor y el
deterioro funcional.

. Alimentos ricos en selenio: es un potente antioxidante. En ellos estan las
nueces de Brasil, los copos de avena, semillas de calabaza, champifiones, judias, pepino,
cebolla y ajo.

. Alimentos ricos en fibra: disminuyen la inflamacion y el dolor. Se incluyen los
cereales integrales, asi como vegetales como la alcachofa, brécoli, guisantes o nabos.

. Alimentos crudos: mayor contenido en vitaminas y minerales.

Se han considerado una serie de alimentos perjudiciales para la artrosis. Entre ellos se
encuentran los alimentos ricos en azucares refinados (azucar, bolleria, pasteles, margarina),
alimentos ricos en purinas y acido urico que afectan directamente a las articulaciones en forma
de artritis y los alimentos ricos en grasas saturadas (embutidos y otros alimentos procesados,
algunas carnes).

En base a nuestra busqueda bibliografica, consideramos que la dieta es una de las
bases fundamentales en el tratamiento de esta enfermedad, incluso cuando hacemos
referencia al tratamiento del dolor.

. Plantas medicinales:

La Medicina Natural, como los principios activos de las plantas medicinales pueden
aportar una mejoria del dolor y la inflamacion en patologias reumaticas como la artrosis, y con

escasos efectos secundarios. Entre las plantas con propiedades antiinflamatorias y analgésicas
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se tiene al Harpagofito, el Lupinus mutabilis, UAa de Gato, Ulmaria, Sauce, Ortiga, Grosellero
negro, Arnica y otras de las cuales se realizaron varias investigaciones.

El harpagofito es uno de los mas conocidos dentro de la fitoterapia. Su mecanismo de
accion parece que esta en relacién con la inhibicion de enzimas (lipooxigenasa) implicadas en
los mecanismos de la inflamacién, gracias a lo cual disminuye la sintesis de citoquinas
(leucotrienos), disminuye la inflamacién y mejora el dolor. Hay numerosos estudios publicados
en cuanto a la eficacia del Harpagofito, asi como la de otras especies!?.

El Lupinus mutabilis es una leguminosa oriunda de los Andes de Sud América, usado
como alimento y como planta medicinal. Ha sido utilizado con muchos curanderos a lo largo de
la historia. Desde el punto de vista quimico, al ser sustancias nitrogenadas basicas los
alcaloides, son de accién farmacoldgica potente. Los Lupinus estan entre las leguminosas mas
ricas en alcaloides quinolizidinicos. Pero hay que tener en cuenta la toxicidad neurolégica que
puede causar este principio activo natural, entre ellos temblores, excitacion, convulsiones y en
ocasiones pérdida del control muscular y coordinacién motora. La dosis letal en humanos es de
aproximadamente 30 mg/kg peso.

En el estudio de Avilés et al® se trata de validar el efecto fitoterapéutico en base a
extractos vegetales de lupinus/aloe (Regumetacel) para el tratamiento de la artrosis mediante
estudios de caso. En la primera fase del estudi6 se validé la dosificacion basandose en el uso
tradicional y en ensayos previos. La dosis promedio validada fue de 2,7 mg/kg de peso
corporal. En la segunda fase se realizd un seguimiento del 2006 al 2015. EI método utilizado
fue de tipo explorativo-descriptivo y experimental mediante observacion y evaluacion continua.
Se codificaron en 2 grupos, el grupo 1 fue valorado a los 30, 60, 90 y 120 dias con intervalos
de descanso de 5 dias por cada 15 dias de toma, en el grupo 2 se aplicd el tratamiento
después de los 30 dias de administrado al grupo 1. Los pacientes seleccionados no tomaban
ninguna medicacion previamente. Se realizd el tratamiento con extracto de Lupinus/aloe,
realizando pruebas de laboratorio y vigilancia. Se comprobd asi la eficacia del efecto
fitoterapico natural, consiguiendo un resultado significativo F= (32,2); p=0.042, F= (2,7);
p=0.025. En la segunda fase del estudio se evalué de forma continua el tratamiento con dosis
de mantenimiento durante dos afos con alguna semana de descanso. A partir del aio 3 hasta
el afio 10, se realizd el seguimiento control laboratorio de parametros de laboratorio utilizados
como indicadores y mediante la observacién, en donde se pudo apreciar los resultados
relativamente constantes. De ellos se concluye, que el extracto de Lupinus puede mejorar el

dolor en patologias como la artrosis, debido a sus propiedades curativas que en parte se deben
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a los alcaloides quinolizidénicos, de potente accion farmacoldgica. Respecto a las dosis, se
deben realizar mas investigaciones.

Apenas hemos encontrado estudios sobre plantas medicinales en el dolor de la
artrosis, aunque es sabido que tiene un uso expandido.

La mayoria de plantas medicinales no causan perjuicios contra la salud, siempre que
sea en dosis controladas, ya que tenemos que tener en cuenta que se trata de principios
activos. En base a la bibliografia consultada, recomendamos el uso de plantas medicinales
como el harpagofito, lupinus y la ufa de gato, pero siempre debe ser consultado con su
médico. Los estudios son escasos y no del todo fiables.

. Acupuntura:

El nimero de publicaciones sobre acupuntura crece de forma exponencial, y la calidad
de los ensayos clinicos (EC) ha mejorado desde la incorporacion, en el 2010, de los criterios
STRICTA, basados en los controles de EC CONSORT. Son multiples los ensayos clinicos
controlados que muestran una mejora evidente del dolor y la movilidad (empleando escalas
como la WOMAC), que suponen una mejora de los niveles de calidad de vida de los pacientes.

En el trabajo de R. Cobos Romana et al®® realizado en el Hospital Universitario Virgen
del Rocio de Sevilla, se hace una revisién sistematica de estudios sobre acupuntura en
artrosis. En uno de los estudios pacientes diagnosticados de artrosis rodilla, se compara el
tratamiento estandar, la tabla de ejercicios y el consejo médico con el tratamiento estdndar mas
acupuntura, donde se obtienen buenos resultados en cuanto a calidad de vida y dolor en los
tratados con acupuntura. En otro, realizado en pacientes con artrosis de rodilla y cadera, se
hicieron dos grupos, en los que se indicé el tratamiento convencional, en este estudio el usado
en Alemania, junto con acupuntura inmediata en un grupo y demorada a los 3 meses en otro
grupo. Se realizaron 10-15 sesiones de acupuntura durante 3 meses. La acupuntura mejoro la
calidad de vida de estos pacientes y la experiencia del dolor. Sin embargo, y a pesar del
enorme caudal de revisiones sistematicas disponibles en los Ultimos diez afios, las Guias
Clinicas, salvo la de la OARSI que le da un cierto grado de actividad con un buen nivel de
evidencia, no recomiendan la acupuntura, dudan de su eficacia y apuestan por el ejercicio,
cuando en una revisidn sistematica y un metandlisis en red de los tratamientos no
farmacolégicos en la artrosis de rodilla evidencian que el efecto de la acupuntura es mayor que
el fortalecimiento muscular o que los ejercicios aerdbicos, que sin embargo si recomiendan
todas las Guias Clinicas consultadas. Las resistencias que se detectan para la inclusién de la

acupuntura, proviene de cuestiones puramente metodoldgicas, ya que la intervenciéon de la
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acupuntura es muy dificil de comparar con la llamada acupuntura falsa. Si se comparan los
grupos de acupuntura frente a los cuidados habituales, la media obtenida del efecto es un
efecto medio sobre el dolor (0,57), comparable o superior al obtenido sobre estos pacientes,
empleando AINE (0,37). Al afo de publicado el reandlisis citado, se publicod otro mas que
mostrdé estos elementos y que dej6é vislumbrar que la variabilidad de resultados esta
relacionada con multiples factores, entre los que se incluyen la formacion del acupuntor y las
variaciones técnicas. En esto es de destacar que la mayoria de autores establecen los
siguientes cinco criterios de aplicacién de la acupuntura considerados "adecuados": al menos
seis tratamientos, al menos una vez por semana, por lo menos cuatro puntos con agujas,
durante al menos 20 minutos, con cualquier estimulacion manual para provocar deqi
(sensacion acupuntural) o la estimulacion eléctrica de intensidad suficiente para producir mas
de sensacion minima. Los estudios recientes de los neurocientificos avalan la existencia de
efectos locales mediados por la adenosina, asi como efectos distales. Las nuevas tecnologias,
como la resonancia magnética funcional, demuestran como la acupuntura real, y no la falsa,
puede mejorar la conectividad en las vias de modulaciéon del dolor descendente a través de
varias redes, que se relaciona significativamente con los cambios en la puntuacion de dolor y la
movilidad de la articulacién después de los tratamientos. La evidencia disponible hoy dia
muestra que la acupuntura ofrece una alternativa al tratamiento con farmacos antinflamatorios
no esteroideos (AINE) y aumenta la calidad de vida de los pacientes.

En el estudio de Marbelies Lusson et al®® se realizd una evaluacién econémica de
costo-efectividad del tratamiento con acupuntura en 76 pacientes con artrosis cervical,
pertenecientes a un Centro de Salud, desde 2008 hasta 2009. Se usaron 2 técnicas: la
acupuntural en el grupo A y la convencional medicamentosa en el grupo B. La terapia
acupuntural resulté ser menos costosa que el tratamiento y la respuesta terapéutica se obtuvo
en menor tiempo (8 dias como promedio) con la acupuntura, en contraste con la
farmacoterapia (21 dias como promedio); finalmente sobresalié que la acupuntura fue efectiva
en todos los pacientes y el uso de medicamentos solamente en 13 (34,2 %).

No se han observado efectos adversos importantes en los estudios sobre acupuntura
en la artrosis. Se considera segun estos estudios una técnica eficaz, pero los resultados
encontrados no siempre muestran diferencias significativas respecto a los grupos control.

. Radiofrecuencia:

En un estudio de J.L. Ortega et al®, a través de un caso clinico se evalla la respuesta

a la radiofrecuencia. En este caso se usa radiofrecuencia convencional de nervios geniculados
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para el tratamiento de la artrosis de rodilla. La radiofrecuencia puede disminuir
considerablemente el dolor y mejorar la intensidad del mismo, con pocas complicaciones. El
caso clinico a evaluar trata de una mujer de 64 afios con artrosis de rodilla en tratamiento con
paracetamol 1 g y oxicodona/naloxona 10/5. La paciente presentaba dolor en reposo, que
aumentaba con los movimientos (EVA r6-m8/10), limitacion de movimientos con sensacion de
chasquido, rigidez y deformidad articular. El dolor no mejoré con el tratamiento pautado, por lo
que se le propuso radiofrecuencia (RF) convencional de nervios geniculados. Una vez
localizados los puntos se realizé RF convencional a 20 V durante 90 segundos. La técnica
trascurrié sin incidencias y la paciente pudo trasladarse a su domicilio. Al mes la paciente se
valoro, refiriendo una mejoria del dolor (EVA r2-m4/10) y una menor limitacién funcional.
Aunque en algunas publicaciones se han descrito complicaciones, la paciente de este caso no
presentd ninguna. La RF convencional de los nervios geniculados podria ser una alternativa
terapéutica en los pacientes con gran sintomatologia, que se encuentran a la espera de
intervencion quirurgica. Son necesarios estudios bien disefiados para evaluar la eficacia de
este procedimiento.

En el estudio que mostramos trata de un caso clinico, por lo que estariamos hablando
de una experiencia individual y no extrapolable a la poblaciéon general. Al igual que la
acupuntura, es una técnica con pocos efectos adversos en los estudios, y que puede aportar
beneficios en el dolor artrésico, aunque faltan muchos mas estudios en este campo.

. Magnetoterapia:

Niub6 et al®" realizaron un estudio de casos y controles con 40 pacientes con artrosis
cervical con el fin de evaluar la efectividad de la magnetoterapia para aliviar el dolor. El grupo
de estudio fue tratado con campo magnético de baja frecuencia e intensidad combinado con el
tratamiento convencional, y el grupo control fue tratado con tratamiento convencional. Los
resultados obtenidos evidenciaron que la terapia combinada fue mas efectiva, lo cual se logré
con 10 sesiones de tratamiento.

En un articulo de la Revista de la Sociedad Espafiola®®? se publicé un articulo en 2005
haciendo referencia a la resonancia magnética como terapéutica del dolor producido por la
artrosis, desarrollado a partir de investigaciones sobre el campo magnético de las células. Al
aplicar un campo magnético de magnitud similar al producido por las células, entran en

resonancia. Esto se traduce clinicamente en la paliacioén del dolor.
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El Ministerio de Sanidad y Consumo ha autorizado el empleo de la resonancia
magnética terapéutica (RMT) para el tratamiento de la gonartrosis, basandose en diversos
ensayos clinicos randomizados, doble ciego, frente a placebo.

En este articulo se describe un estudio de cuatro pacientes®? mujeres con una edad
media de 56 afios afectas de gonartrosis en las que se aplico la resonancia magnética como
terapia del dolor. Tres pacientes recibieron 6 sesiones de RMT y un paciente recibié una
sesion. Las pacientes experimentaron una disminucion media del dolor del 70,4%. El estudio
no es concluyente debido al pequefio tamafio muestral. No obstante, si puede orientarnos
acerca del comportamiento de este tipo de terapia.

La RMT parece una buena alternativa en el tratamiento del dolor asociado a la
gonartrosis, siendo necesaria la realizacion de mas estudios clinicos randomizados, doble

ciego y controlados con placebo, en los que se confirmen los resultados expuestos.

Tratamiento farmacolégico

. Farmacos por via oral (ocasional intramuscular, intravenoso o topico):

El tratamiento farmacolégico lo podemos dividir en dos grupos:

-Farmacos modificadores de los sintomas, centrados en el alivio del dolor. Son los
analgésicos de primer, segundo y tercer escalén (Tabla 1).

-Farmacos modificadores de la enfermedad, que, a su vez, de una forma mas lenta,
también tienen efectos sobre los sintomas, en especial sobre el dolor. Incluyen el sulfato de
glucosamina, condroitin sulfato y diacereina (Tabla 1).

El paracetamol es analgésico y antipirético, cuyo mecanismo de accién se basa en
inhibir la COX -3 que participa en la sintesis de prostaglandinas. No es antiinflamatoria, ya que
no inhibe la COX de los tejidos periféricos. Suele ser la primera opcion en el tratamiento del
dolor artrésico y se suele utilizar de forma crénica. La mayor contraindicacion es la enfermedad
hepatica. Puede aumentar la vida media de la warfarina®®. Es un farmaco seguro, eficaz y
barato.

Los AINEs tienen actividad antiinflamatoria, antipirética y analgésica, ya que inhibe la
accion de las enzimas COX-1 y COX-2 a nivel periférico, inhibiendo la sintesis de
prostaglandinas y la migracion leucocitaria y de mediadores inflamatorios a las areas
inflamadas. Su principal indicacion seria en la reagudizacion del dolor artrésico y durante cortos
periodos de tiempo. Los mas usados en la artrosis son el ibuprofeno, naproxeno, diclofenaco y

dexketoprofeno por via oral. El dicoflenaco se suele usar via topica también. Los inhibidores
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selectivos de la COX-2 como el celecoxib o etoricoxib se consideran de segunda eleccién
porque son mas caros, aunque son los mas recomendados en cuanto a eficacia en esta
patologia. El uso crénico tanto de los inhibidores de la COX-2 como los inhibidores de la COX-1
y COX-2 no es aconsejable, ya que tienen numerosis efectos secundarios, como alteraciones
gastricas, renales y cardiovasculares®.

En un estudio realizado por Bradley JD et al®®, se analiza la intensidad del dolor previa
al tratamiento como factor prondstico de la respuesta a los analgésicos y a los AINEs en
pacientes con gonartrosis. Se evaludé un ensayo clinico que incluia a 182 pacientes en el que
se comparaba el tratamiento con paracetamol (4g al dia) o con ibuprofeno (1.2-2.4g al dia). Se
evalud el dolor global, en reposo y en movimiento mediante una escala analégica visual.
Cuanto mayor fue la intensidad del dolor de los pacientes antes del inicio del tratamiento,
mayor fue la respuesta analgésica. Segun los autores, el paracetamol y el ibuprofeno son
farmacos equiparables en el tratamiento analgésico de los pacientes con gonartosis, incluso
cuando el dolor es intenso. Este resultado es importante porque refleja una famosa
controversia (tratamiento analgésico frente a tratamiento antiinflamatorio) y se contrapone a lo
que siempre se ha planteado, de que los AINE son mas eficaces que el paracetamol y deberian
recomendarse como un tratamiento inicial, sobre todo en los pacientes con dolor mas intenso y
con signos de inflamacion, por lo que no lo tomaremos como estudio definitivo.

En el estudio de Geba GP et al®) se compara la eficacia del celecoxib, rofecoxib y
paracetamol en 382 pacientes de 40 afios o mas con artrosis de rodilla que habian recibido
tratamiento con AINE o paracetamol. Se hicieron grupos aleatorizados para tomar 12,5 mg
diarios de rofecoxib, 25 mg diarios de rofecoxib, 200 mg diarios de celecoxib 0 4.000 mg diarios
de paracetamol durante 6 semanas. Se midié la mejoria del dolor después de 1y 6 dias y a las
6 semanas de tratamiento. Hubo mas pacientes del grupo de paracetamol que abandonaron el
ensayo por falta de eficacia. La eficacia durante los primeros dias tuvo una mayor respuesta
con rofecoxib 25 mg, rofecoxib 12,5 mg, celecoxib y paracetamol. A las 6 semanas el rofecoxib
a dosis altas fue superior. Todos los tratamientos fueron tolerados de forma similar. Se
concluyé que el rofecoxib a una dosis diaria de 25 mg es superior al paracetamol (4 g al dia),
celecoxib (200 mg al dia) y rofecoxib a dosis bajas (12,5 mg al dia) en pacientes con artrosis
sintomatica de rodilla. En este estudio se pueden plantear dudas, puesto que no tiene en
cuenta la intensidad de los sintomas ni del dolor basal de los pacientes. Ademas, 6 semanas

es poco tiempo para un estudio que trata sobre una patologia crénica.
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El metamizol también es analgésico y antipirético reduciendo la sintesis de
prostaglandinas. No es gastrolesivo. No es aconsejable usarlo en periodos prolongados, ya que
puede provocar alteraciones hematoldgicas.

La codeina®) es un agonista opiaceo débil. Su actividad analgésica es por su
conversion a morfina. Se usa como analgésico asociado al paracetamol, y se puede
administrar por via intramuscular, oral o subcutanea. Existen varios estudios sobre su uso, pero
son de mala calidad e impiden que podamos hacer conclusiones sobre su uso. El tramadol©®)
es agonista de los receptores opiaceos centrales . Es el opioide menor potencia, de eleccion
en artrosis. Se usa de liberacion retardada en dolor cronico. Ambos su pueden usar de forma
croénica, ya que no tienen afectacién gastrica, hepatica ni renal. Si pueden provocar
estrefiimiento, mareo y vomitos. La combinacibn mas usada en artrosis en
Tramadol/Paracetamol.

Los farmacos de tercer escaldn (Tabla 1) se suelen usar en pacientes con artrosis de
cadera y rodilla con dolor moderado a grave, en los que han fracasado otros tratamientos
previos.

La morfina es un agonista potente de los receptores opiaceos. Para el tratamiento de la
artrosis el mas usado es un derivado llamado buprenorfina, usado via transdérmica en dolor
artrésico moderado a severo. El fentanilo también es un agonista de los receptores opiaceos,
pero mas potente que la morfina con un inicio de accién mas rapido. Es usado de forma
transdérmica en el dolor cronico de la artrosis®®).

La capsaicina es una sustancia natural vegetal que se encarga de la liberacién de la
sustancia P en las terminaciones nerviosas periféricas del dolor. También se aplican los AINEs
de forma tépica, como el diclofenaco, que demuestra en diferentes ensayos una mejoria en el
alivio del dolor frente a placebo®. No tienen importantes efectos sistémicos, pero si provocan
irritacion cutanea. Son eficaces en la artrosis, y se pueden usar como tratamiento coadyuvante
a la terapia oral. No existen estudios que comparen ambos.

En el estudio de Rodriguez Alcala®? se analiza la eficacia de los AINES tdpicos en
pacientes con dolor artrésico realizando una busqueda bibliografica. Se analizaron 9 revisiones
sistematicas y 4 metaanalisis. Se concluyé que los AINEs tépicos proporcionan analgesia por el
mismo mecanismo de acciéon que los orales, siendo la exposicion sistémica menor. Existen
evidencias para recomendar la aplicacion de AINEs tépicos en el dolor crénico en la artrosis de

manos Yy rodillas durante 2-8 semanas. No existen evidencias para recomendar su uso en
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artrosis lumbar y de cadera. Los AINEs con mayor evidencia son ibuprofeno, ketoprofeno y
sobre todo diclofenaco.

Por otro lado, tenemos los farmacos modificadores de la enfermedad (Tabla 1),
condroprotectores, que alivian los sintomas reparando el cartilago y evitando la progresion de
la enfermedad. El inicio de accién es lento, a partir de 6 semanas, y su efecto persiste durante
un periodo de tiempo después de suspenderlos®4). Son los siguientes:

-El sulfato de glucosamina, pues la glucosamina es uno de los componentes del acido
hialurénico (constituyente del cartilago) y forma parte de unos proteoglicanos que tienen
capacidad de absorber el agua haciendo que el tejido sea mas elastico y pueda deformarse®".
Mejora el dolor y la movilidad de las articulaciones con artrosis. La presentacién mas habitual
es en sobres y se administra una vez al dia media hora antes de las comidas®?43),

En el estudio de Reginster et al“¥ se evalla si el sulfato de glucosamina puede
cambiar la progresion de las lesiones articulares y del dolor en pacientes con artrosis de rodilla.
Se trata de un ensayo doble ciego y controlado con placebo, en 212 pacientes que recibieron
glucosamina o placebo diariamente de forma aleatoria durante 3 afos. Los 106 pacientes que
tomaron placebo presentaron una disminucion del espacio interarticular de 0.31mm promedio.
No se produjo pérdida de espacio en los pacientes que tomaron glucosamina. Segun el indice
de WOMAC, los sintomas de artrosis, entre ellos el dolor, empeoraron mas en los pacientes
con placebo. No hubo toxicidad. Por todo ello, y sumado a multiples estudios similares, podria
considerarse el sulfato de glucosamina como un modificador del curso de esta enfermedad. Sin
embargo, hay muchos estudios en los que no se han observado diferencias o éstas son
minimas entre el placebo y la glucosamina y el condroitinsulfato. Se nos plantean dudas a la
hora de examinar el efecto de la glucosamina, debido a que en la artrosis hay degeneracién del
cartilago articular y el groso del cartilago esta relacionado con la anchura del espacio
intraarticular. Recientes estudios hablan de que la disminucion de espacio intraarticular se debe
a la extrusion del menisco mas que a la erosién del cartilago. Ademas, la lesion radiolégica no
siempre se correlaciona con los sintomas de dolor en la artrosis, que al fin y al cabo es lo que
nos interesa.

-El condroitin sulfato es un componente de la mayoria de los tejidos del cuerpo.
Estimula la sintesis de proteoglicanos, acido hialurénico y colageno y disminuye la actividad
catabdlica de los condrocitos inhibiendo enzimas proteoliticas. Tiene efectos antiinflamatorios y

también actia en el cartilago. Mejora el dolor y la funcién de las articulaciones dafiadas por la
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artrosis. La dosis recomendada es de 2-3 capsulas de 400mg diarias, que se pueden
administrar de una vez(@324),

Ambos farmacos (la glucosamina y el condroitin sulfato) son seguros, provocan leves y
poco frecuentes alteraciones gastrointestinales.

-La diacereina inhibe la sintesis y la liberacion de IL-1, ya que la interleuquina juega un
papel importante en la degradacion del cartilago articular. La diacereina tiene actividad
antiinflamatoria sin inhibir las prostaglandinas, por lo que no provoca toxicidad gastroduodenal.
Mejora el dolor y la inflamacion de la artrosis. Esta contraindicado si hay enfermedad
inflamatoria intestinal®).

. Técnicas intraarticulares:

También se usan farmacos via intraarticular, para que el efecto sea mas local y eficaz.
Se usa cuando el dolor y la incapacidad funcional son importantes. Existe el peligro de que el
tejido conectivo se atrofie acelerando el deterioro del cartilago articular, hecho que debemos
tener siempre en cuenta. Otro de los peligros es la infeccion secundaria a la infiltracion.

Los corticoides disminuyen la infiltracion de macréfagos en la membrana sinovial,
disminuyen el dolor y la inflamacién, siendo muy util en brotes de dolor. Se aconseja no pasar
de las 3-4 infiltraciones al afio. Esta contraindicada si hay algun signo de infeccion, trastornos
de coagulacion y osteoporosis#”). Se infiltra de forma frecuente y disminuye de forma efectiva
el dolor.

El acido hialurénico es una sustancia viscosa presente en ojos, piel y articulaciones
como parte del liquido sinovial, siendo deficiente en la artrosis®“®). Mejora los sintomas de forma
casi inmediata, y hay estudios en los que demuestra mejoria en la progresion de la artrosis,
aunque no evita la lesion del cartilago ni la formacion de osteofitos“®). El acido hialurénico es
menos conocido en las infiltraciones, por lo que no vamos a centrar mas en él. También existen
otros farmacos para infiltrar, veremos ejemplos de estudios sobre los mismos a continuacion.

- Infiltracién de acido hialurénico intraarticular:

En el estudio de Berenstein et al®® se evalud la eficacia del acido hialurénico
intraarticular en el tratamiento del dolor artrésico. Se incluyé a 1227 pacientes con artrosis de
rodilla tratados con acido hialuronico intrarticular 20 mg/2 ml/semana (76%, 20 mg) y 40 mg/2
ml (24%, 40 mg) con un seguimiento de 6 meses. Se evalud la eficacia con la escala de Likert
de 5 puntos y la proporcion de respuesta 250%. El puntaje de Likert mejord significativamente
en ambos grupos a los 6 meses. La proporcion de respuesta 250% a los 6 meses fue del 61% y

66%, respectivamente. Solo un paciente tuvo un episodio adverso serio (artritis séptica). El
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estudio respalda la efectividad del acido hialurénico intrarticular para tratar la artrosis de rodilla,
con un beneficio clinico a los 6 meses de seguimiento.

En otro estudio sobre el uso del acido hialurénico infiltrado, el estudio de Jiménez et
al®9 se valoraba la eficacia de esta infiltracion realizada en el hombro artrosico mediante 80
pacientes seguidos durante un afio. Se realizaron cinco infiliraciones subacromiales con acido
hialurénico durante cinco semanas consecutivas. La puntuacion en la escala de Constant
mejord en 7.7 puntos, el cuestionario DASH disminuyd en cinco puntos y la puntuacién en la
escala visual analdgica para el dolor disminuy6 1.6 puntos por término medio. Sin embargo, los
pacientes que mostraron signos de artrosis acromioclavicular en la resonancia empeoraron en
todas las escalas evaluadas. Por tanto, se concluy6é que las infiltraciones subacromiales de
acido hialurénico son especialmente efectivas en el tratamiento del dolor crénico de hombro de
menos de 24 meses de evolucioén, con disminucion del espacio subacromial o lesién parcial o
total del manguito rotador, pero su resultado no es bueno en pacientes con artrosis
acromioclavicular.

Rodrigo Royo et al®" realizaron un estudio sobre la eficacia en cuanto a reduccion del
dolor de las inyecciones de acido hialurénico para el tratamiento de artrosis de rodilla. Se
incluyeron 29 pacientes con diagnostico artrosis en diferentes fases de evolucion en una o
ambas rodillas, tratados en la Unidad del Dolor de un hospital de tercer nivel. Se realizaron
valoraciones pre y postratamiento a los 6 y a los 12 meses del dolor en reposo, a la
deambulacién y al subir/bajar escaleras, tiempo caminando y las horas/calidad del descanso
nocturno. En la visita postratamiento se registraron el grado de mejoria experimentada y
duracion de la misma, observando una mejoria significativa de todos los parametros de dolor y
funcionalidad considerados (p < 0,001). El tratamiento consisti6 en una Unica inyeccion de
acido hialurdnico por via intrarticular, con posibilidad de una dosis de recuerdo.

- Hidrogeles de polimerizacién para la regeneracion del cartilago articular:

Los tratamientos biolégicos (células madre, bioingenieria tisular) han avanzado a
grandes pasos en los ultimos afos. La bioingenieria es un area que ha progresado en la
regeneracion de cartilago articular y que potencialmente podria progresar en el terreno de
tratamientos articulares, promoviendo la regeneracién y evitando la degeneracion. Las células
madre y los hidrogeles pueden proveer un tejido simil bioldgico de comportamiento dinamico-
funcional equivalente que induce la regeneracion tisular al ser degradado y reemplazado

gradualmente.

1023



OF NEGATIVE

Jb urnalgis

ISSN-e: 2529-850X Evaluacion de los tratamientos del dolor crénico en
Volumen 6 Numero 8 pp 997-1033 artrosis
AGOSTO 2021 M?2 José Villar Inarejos, Fatima Madrona Marcos, Loreto
DOI: 10.19230/jonnpr.3998 Tarraga Marcos, Mario Romero de Avila, Pedro J. Tarraga

Lépez

En el estudio de Rodriguez-Fontan et al®? se realizd una revision sobre la colocacién
de hidrogel precursor para promover la regeneracion condral. Esta revision se focaliza en el
uso actual y futuro de hidrogeles y bioimpresién tridimensional para la regeneracion de
cartilago y proporciona datos preliminares de dos estudios piloto en animales. Dados los
resultados prometedores, los investigadores deberian continuar estudiando el potencial de
células madre dentro de los hidrogeles, como sus multiples formulaciones basadas en
densidad celular, combinacion de polimero, y el agregado de factores de crecimiento. Los
hidrogeles continuaran evolucionando y hay esperanza de que su uso impactara en la
reparacion de cartilago articular y otras patologias, mejorando la evolucién, la capacidad
funcional, el dolor y la calidad de vida de estos pacientes.

- Hialino G-F 20 y colageno-PVP:

En un estudio de Salazar Guzman et al®® se compar6 la respuesta clinica de la
aplicacion de hialino G-F 20 y colageno-PVP en pacientes con artrosis de rodilla. Se hicieron
dos grupos de pacientes: uno de 70 pacientes a los que se les aplicé hialino G-F 20 en tres
infiltraciones y otro de 40 pacientes a los que se les aplicé colageno-PVP en cuatro
infiltraciones. Se les realizé un interrogatorio basado en el cuestionario de WOMAC, con el cual
pudimos valorar dolor, rigidez y capacidad funcional antes y después de la aplicaciéon de los
farmacos. En ambos grupos hubo mejoria del dolor, rigidez y limitacion funcional. El colageno
fue mas eficiente para disminuir el dolor. Ambos tratamientos mostraron seguridad y eficacia.

El estudio de Solis et al® también compara la efectividad de la infiltracion intraarticular
de hialino GF 20 y colageno polimerizado en pacientes con artrosis de rodilla. Se hicieron dos
grupos, cada uno con uno de los tratamientos. Se les aplicd el cuestionario subjetivo del
Comité Internacional de Rodilla IKDC vy el dolor se midié6 mediante escala visual analoga, al
inicio del tratamiento, al mes y tres meses posteriores tras acabar el tratamiento. La
disminucién en el dolor medido con escala visual analoga resulté estadisticamente significativa
en ambos grupos y no hubo diferencias entre ambos grupos.

- Toxina botulinica:

La toxina botulinica tipo A es un farmaco que se utiliza para diferentes sindromes de
dolor crénico. Aunque inicialmente dichos efectos se atribuian a su principal mecanismo de
accion, la relajacion muscular, pronto aparecieron datos sobre su potencial analgésico

independiente de dicha relajacion muscular.
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Estudios histolégicos recientes en rodillas de animales (conejos y caballos)
demostraron que la inyeccion intraarticular de TBA produce un claro retraso en la aparicion de
la osteoartritis, a través de un mecanismo de condroproteccion.

En el estudio de Fenollosa Vazquez et al®®), realizado en el Hospital Universitario de La
Fe (Valencia), se describe la experiencia clinica con inyecciones intraarticulares de toxina
botulinica tipo A en el dolor artrésico de rodilla. Se incluyé a 12 mujeres con artrosis avanzada
y dolor moderado-severo que fueron seguidas durante 16 semanas, durante las que la mejoria
del dolor basal respecto al dolor en el momento de la visita mejord, siendo valorado con
diferentes escales estandarizadas. El consumo de medicacion analgésica decrecié de 3.6 a 2
tomas/dia. No se observaron efectos secundarios. La mediana del cambio de la escala total de
WOMAC y de la EVA fue de -7,5 y -1,9 respectivamente, con una disminucién significativa del
dolor a las 16 semanas.

Las investigaciones han reportado mejorias significativas en el dolor y la funcionalidad
de diferentes procesos degenerativos no soélo a nivel de la rodilla, sino también en el hombro,
las sacroiliacas, las facetas cervicales y en la articulacion esternoclavicular. Es particularmente
importante la aportacion de Mahowald y cols. ya que se trata de un ensayo doble ciego
aleatorizado. En general, los trabajos demuestran una duracién de la eficacia de 2-12 meses
tras una sola inyeccion, y una tolerabilidad excelente.

En el estudio de Orozco-Arango et al®® se compararon las distintas técnicas
intervencionistas intraarticulares para el manejo del dolor artrésico de rodilla (corticoesteroides,
acido hialurénico, ozono, plasma rico en plaquetas, toxina botulinica y radiofrecuencia de
nervios geniculados). Se hizo una busqueda de articulos individuales, revisiones sistematicas y
metaanalisis. Se concluy6 que los esteroides intraarticulares son efectivos, principalmente en
aquellos con mayor compromiso radiografico. El plasma rico en plaquetas y el acido hialurénico
son utiles en pacientes con gonartrosis leve-moderada pero no en severa, con una mayor
duracion del efecto para el PRP. En grados severos de gonartrosis, la terapia mas indicada es
la radiofrecuencia de nervios geniculados. La toxina botulinica es superior a los esteroides con
adecuada respuesta en los diferentes grados de artrosis, incluso cuando las demas terapias no
han logrado una respuesta adecuada. Todas las terapias revisadas son efectivas para mejoria
del dolor en gonartrosis, pero hay controversias sobre el grado de recomendacion, debido en
parte a la variabilidad de los pacientes.

El manejo intervencionista no quirdrgico esta indicado en la artrosis sintomatica no

quirdrgica sin respuesta a tratamiento analgésico y antinflamatorio via oral y topica, asi como
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en la gonartrosis en fase quirlrgica cuando la cirugia sea desaconsejable o esté
contraindicada.

. Nuevas investigaciones:

- Ozono intraarticular:

En un estudio de M. E. Fernandez et al®) se observo que el ozono intraarticular
modula la inflamacién, mejora el dolor, la rigidez, la funcion y tiene efecto anabdlico sobre la
artrosis. Se trata de un estudio cuasi-experimental prospectivo antes-después en el que
participaron 115 pacientes con una edad media de 65 afios. Se evalud la mejoria del dolor, la
mejoria de valores analiticos como la PCR y la VSG, y la mejoria radioldgica. El protocolo
consistio en 4 sesiones de infiltracion intraarticular de una mezcla de oxigeno-ozono. Se
objetivd disminucién de la PCR y de la VSG, y mejoraron el dolor, la rigidez y la funcion. El
dolor medido por EVA fue de 7.11+ 1.11 puntos y disminuy6 significativamente a 3.56 + 1.56
puntos (p = 0.0000). Antes de la intervencion, la subescala WOMAC-dolor fue de 14.3 + 2.29
puntos y disminuy6 a 7.13 + 3.13 puntos (p = 0.0000). Radiolégicamente al afio de seguimiento
habia aumentado el espacio articular. No se observaron efectos adversos tras las infiltraciones
intraarticualres de ozono.

Sélo hemos encontrado este ejemplo de estudio fiable de la terapia con ozono, pues en
los demas la muestra era demasiado pequefa. Podria ser un area a investigar en futuros
trabajos.

- Conexina 43 como diana terapéutica:

En el estudio de M. Varela-Eirin et al®®), se evalla la regulacion de la plasticidad celular
y senescencia en condrocitos articulares: conexina 43 como diana terapéutica para el
tratamiento de la artrosis. La conexina43 (Cx43) es una proteina transmembrana que se
encuentra en niveles elevados en el cartilago y en la membrana sinovial de pacientes con
artrosis. En este estudio se investigd la funcién de la Cx43 en la degradacion del cartilago
articular en la artrosis. Se aislaron condrocitos de donantes con artrosis y sanos y se evaluaron
los niveles proteicos con Western blot, inmunofluorescencia y citometria de flujo. Los
resultados obtenidos indican que la sobreactividad de la Cx43 esta implicada con el progreso
de la enfermedad al activar procesos de desdiferenciacion celular hacia un estado inmaduro y
senescencia celular. La disminucion de los niveles de la Cx43 utilizando pequefias moléculas
como la oleuropeina revirtio el proceso dando lugar a rediferenciacion celular, mejorando el

componente inflamatorio y senescencia. Estos resultados corroboran el uso de la Cx43 como
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una diana terapéutica eficaz para restaurar regeneracion del cartilago en la artrosis y evitar la

progresién de la enfermedad.

Conclusion

La artrosis es una de las enfermedades mas prevalente en Espafia, afectando a un
10% de la poblacién, con un gasto sanitario importante asociado. Supone la primera causa de
discapacidad en la poblacion espafiola. Es una patologia degenerativa sin tratamiento curativo,
pero si con un amplio y creciente abanico en el tratamiento de los sintomas, en especial en el
tratamiento del dolor, mejorando secundariamente la calidad de vida. En nuestro trabajo
hablamos de tratamiento no farmacolodgico y farmacolégico. En el no farmacoldgico incluimos la
terapia psicologica, ejercicio, dieta, plantas medicinales, acupuntura, radiofrecuencia y
magnetoterapia. La parte psicolégica del tratamiento del dolor crénico en la artrosis nos va a
ayudar a conseguir mejores resultados en el resto de la terapia del dolor, se basa en aportar
una educacién sanitaria que debe tener como objetivo ensefarle a vivir con una actitud positiva
para mantener una buena calidad de vida a pesar de sus limitaciones. El ejercicio fisico
desempefia un papel clave en el progreso y dolor de la artrosis. Se ha demostrado que
ejercicios como el ciclismo y la natacion fortalecen la musculatura mejorando la funcién de la
articulacién y por tanto el dolor. Ejercicios como el levantamiento de peso y ejercicios
repetitivos podrian ser perjudiciales. Por otro lado, la dieta también ejerce un papel
fundamental, recomendandose una dieta rica en proteinas para aumentar la masa magra y
baja en grasas y azucares. Se hace incidencia en la importancia de tratar el sobrepeso para
disminuir la carga que soportan las articulaciones, ya que, con tan sélo disminuir el peso,
podriamos solucionar el problema del dolor en muchas ocasiones. Las plantas medicinales
también se pueden usar, pero siempre teniendo en cuenta las dosis, pues no debemos olvidar
que son principios activos. La acupuntura y la radiofrecuencia no son claramente efectivas,
pero en muchas ocasiones disminuye el dolor en muchas personas y no se han observado
efectos adversos asociados. La magnetoterapia es una nueva via de investigacion, puede ser
usada como los previos. El tratamiento oOptimo requiere la combinaciéon de terapia no
farmacolégica y farmacolégica. En cuanto a la parte farmacoldgica, lo mas usado es el
paracetamol, o paracetamol/tramadol, asi como AINEs en brotes agudos. Es muy usado
celecoxib o etoricoxib en estos pacientes, aunque son caros y no deben ser usados en
periodos prolongados. Se suelen usar también de forma eficaz los parches de fentanilo y

buprenorfina. Los SYSADOA (sulfato de glucosamina, condroitin sulfato, diacereina y acido
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hialurénico) tienen efectos sintomaticos y pueden modificar la estructura de la articulaciéon ya
que algunos de ellos son constituyentes del cartilago mejorando la movilidad, el dolor y la
funcionalidad de las articulaciones. La inyeccion intraarticular de corticoides esta indicada en
fases de exacerbacion del dolor. También se puede infiltrar acido hialurénico entre otras. Todo
ello dependera de las condiciones fisicas del paciente y de su articulacion. ES importante hacer
un seguimiento estrecho de estos pacientes, para asegurar una buena adherencia al

tratamiento y para detectar un mal manejo del dolor.
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Abstract

Nowadays technology has acquired a significant role in our lives; social networking, internet, video games
and mobile devices became the primary communication and interaction. Even though this phenomenon
may represent a “double edged sword” providing us of positive but also negative results, the internet

addiction problem that occurs when people develop a dependence on internet connectivity, might even
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lead them to have symptoms of anxiety and violence reporting “abstinence periods” when they don’t have
access to a network source and generate similar brain alterations that alcohol and drugs does [Phubbing].
Aim. To describe the impact that reflects the technology as a risk factor on interpersonal relations in our
environment, as well as locate the possible physiological consequences that these can cause.

Method. Sectional survey applied on two groups of 50 students, between 2014-2106.

Results. Results throw us that the impact of social media addiction, internet and cell phone’s usefulness
represents therefore a significant risk for their health, to hinder emotional relationships within their family
and personal impact on cognitive and emotional health. The negative impact is personal and collective,
enphasizing the cell phone use while driving a vehicle and its addiction (Phubbing) causes accidents and
impacts on morbi-mortality.

Conclusions. Phubbing has led to a significant impact in our actual society, increases on morbi-mortality.

This is not positive results.

Keywords

technology; video games; mobile devices; Internet addiction; symptoms of anxiety-violence; depression

Resumen

Hoy en dia la tecnologia ha adquirido un papel importante en nuestras vidas; Las redes sociales, Internet,
los videojuegos y los dispositivos méviles se convirtieron en la principal comunicacién e interaccion.
Aunque este fendmeno puede representar un "arma de doble filo" que nos proporciona resultados
positivos pero también negativos, el problema de la adiccion a Internet que ocurre cuando las personas
desarrollan una dependencia de la conectividad a Internet, puede incluso llevarlos a tener sintomas de
ansiedad y violencia que reportan "abstinencia". periodos” en los que no tienen acceso a una fuente de
red y generan alteraciones cerebrales similares a las del alcohol y las drogas [Phubbing].

Objetivo. Describir el impacto que refleja la tecnologia como factor de riesgo sobre las relaciones
interpersonales en nuestro entorno, asi como localizar las posibles consecuencias fisioldgicas que estas
pueden ocasionar.

Método. Encuesta seccional aplicada a dos grupos de 50 alumnos, entre 2014-2106.

Resultados. Los resultados nos arrojan que el impacto de la adiccion a las redes sociales, internet y la
utilidad del teléfono celular representa por tanto un riesgo significativo para su salud, al dificultar las
relaciones emocionales dentro de su familia y el impacto personal en la salud cognitiva y emocional. El
impacto negativo es personal y colectivo, enfatizando el uso del celular en la conduccion de un vehiculo y
su adiccion (Phubbing) provoca accidentes e impactos en la morbimortalidad.

Conclusiones. Phubbing ha tenido un impacto significativo en nuestra sociedad actual, incrementos en la

morbimortalidad. Esto es resultados no positivos.
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depresion

Introduction

Technology has achieved an important role in our daily lives, video games and mobile
devices; in recent years it has caused several problems due to the use of computers, even
though they have moved to a new dimension with the introduction of smartphones.
Smartphones, which develop the properties of handheld computers acquired a significant
impact in changing the way we relate and communicate to society, nevertheless have caused
new problems in real life (phubbing). It is important to mention that the use of new technologies
can influence the population either positively or negatively at any age.(")

The access to internet and video games since childhood has made new generations
with increasingly better technology, they reach almost instinctively use and manage a broad
technological knowledge at an early age. This phenomenon can reach both positive and
negative impact. Positive in the sense that technology has become a contribution in education,
and negative generated by the change in the way children and teenagers have built
relationships with their peers, as well as high risks related to high information exposure on the
network.

In these last decades it has provoked a phenomenon called phubbing. Phubbing word
aptly describes people who constantly look at his mobile phone during a conversation or in the
meanwhile they perform an activity in which there is an interpersonal relationship. It shall be
clarified that not only the phone use is considered phubbing but it gains this designation when it
has become an addiction.® The word "phubbing" is a merger of “phone to phone” and
“snubbing” meaning, which both words together means ignoring someone with your phone. This
word becomes more relevant when included in an Update famous Macquarie Dictionary.
Phubbing is regarded as a disturbance at the intersection of many addictions such as mobile
phone addiction, internet addiction, addiction to social media and gambling.®*

Phubbing is an immediate consequence of the globalization in technology and post

modernity, legitimizes and gives rule to act with lack of concern for other, even if strong ties
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exist as of friendship, engagement, marriage or simply a work relationship; becoming into an
addiction which turns out to be more frequent in young teenagers.®

It is necessary to point out that this phubbing phenomenon is appearing increasingly in
young people of less age. It has increased its appearance, and its possible effects can be more
devastating. An average of 36 phubbing cases are observed in a restaurant during lunch; 97%
of the individuals perceives less flavors of its meals while phubbing; and 87% of teenagers
prefers to communicate across messages rather than establish face to face communication.
According to specialists, technology can provoke a negative impact in children and young
people, causing isolation from real world, due to spend many hours surfing on the internet,
chatting or playing video games, and lose significant portion of their time. In addition, it is
considered risky the high level of young people network exposure. "In my practice | have had
patients coming to consultation referring their parents concern of their poor ability to relate to
other children and young people. These patients usually only have 'virtual friends', and may
have more than 1,000 contacts on their Facebook profile, but did not meet any of them". For
Rodriguez this problem provokes young people develop significant problems of social behavior
that, in long term can generate several personal problems such as solitary confinement with the
real world.®

“The addiction to new technologies is considered to be within the scope of the
addictions and psychological disorders, as can occur with the shopping the sex or the games; it
carries a strong psychological dependence, loss of control, interference in daily life and
presence of the withdrawal syndrome"(”

In the case of network addiction, the first proposals were instituted by Goldberg (1995),
following the diagnostic criteria of the DSM IV®), Later Young (1998) introduced a new definition
and a brief questionnaire to diagnose internet addiction also following DSM-IV criteria relating to
pathological gambling. In 2013, version V of the DSM made changes in the nomenclature of
addictions and made an inclusion called "Non-substance disorders" referring to the presence of
behavioral addictions, within it is included as the only pathology approved for pathological
gambling with the new nomenclature: "Gambling Disorder". In the Section Il includes “Internet

gaming disorder”.®

What happens when it falls down in the network addiction?

A behavioral disorder, is the behavior due to realizing repeatedly what is pleasurable

and generates a loss of control in the person, affecting one or several areas of his life, in a
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social, family, school or work level. These behavioral, are initially determined by positive
reinforcement that ends controlled by a negative reinforcement. In the specific case of cell
phone use, people without an addiction can use it for utility or pleasure without having
repercussions on their normal life, however, a person with cell addiction uses it to alleviate the
effects of emotional discomfort caused by not using it as anxiety, boredom, anger, stress,
sadness, etc.(10.11.12)

Another subject, the "addiction to Internet" represents a problem which appears when a
person becomes completely dependent on the connectivity to Internet and that even can lead
them to having symptoms of anxiety, anxiety and violence if they have no access to the
network, in addition to generating cerebral alterations similar to those generated by alcohol and
drugs addiction.t'® According to the specialists, this addiction can lead the persons to suffering
depression, nervousness, irritability, panic and little interest to coexist with other persons. In
Latin America this is yet a problem that causes alarm between the population, in countries as
the United States, China and England concentrates a large number of cases of Internet
addiction, what it has taken even to the opening of clinics specialized on the topic. The first case
of internet addiction was released in 2008 in China, and then in the United States, where they
opened the first clinic for this pathology in 2009. In China it is the treatment center of Beijing to
deal with the large number of Chinese presenting this addiction. "It is estimated that about 2.5
million of their population are addicted to internet". (According to Dr. Tao ran, the founder of this
medical center).The patients are young people between 18 and 36 years, who are admitted by
their parents to cure this disorder. Until now this clinic counts with about 1,500 patients and
reaches a 70% success rate in their treatments, which consist of days of physical training and
sport, in addition to relaxation sessions that are coordinated by psychologists and psychiatrists.

The British are also dealing with the problem through the establishment of a clinic for
children addicted to the Internet. This is a clinic opened in the private hospital Capio Spain
Nightingale, located in the center of London. In this clinic patients from between 12 and 15
years are treated, taking therapies customized to each patient. In relation to the video games
we find one of the new technologies that more social alarm has been created by its alleged
negative effects on child and teenagers development, although, according to the empirical data
available, "this is the technology that less time engaged young people, where the users
themselves perceive less dependence and in which observed fewer symptoms of addiction"('*)

This does not mean that there exists a considerable volume of adolescents who make

an excessive use of video games and that they show conducts that approach the objective
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dependence criteria. But as said broke out (2009), "it appears that by now the true number of
cases of gaming dependence is reduced and that, in the majority of them, the dysfunctional in
the use of videogames is often symptomatic of other personal difficulties and social more clearly
diagnosable. "

The main objective of this treatment is to increase teens self-confidence in the real
encounters instead of a virtual environment. In addition, it helps young people to handle the
energy and excitement caused by long hours playing on the PC and consoles.

If there is one thing to remember is that the technology used properly, can have too
many utilities, both educational and communicative, and even allow us to establish closer
relationships with our friends and/or family members who are in distant locations. However, “If
technology is not well used, can cause isolation, lack of communication and other serious
problems".(1%)

Technology is the set of technical expertise, scientifically sorted, which enable us to
design and create goods and services that facilitate the adaptation to an environment and to
meet both the essential needs and the wishes of the humanity. It is a word of Greek origin,
TexvoAoyia, formed by téchné (téxvn, art, technical or trade, which can be translated as skill)
and logia (Aoyia, the study of something). Although there are many technologies quite different,
it is common to use the term in the singular to refer to one of them or to the set of all. When it is
capitalized, technology can refer to both a discipline theoretical studying common knowledge
about all technologies.

In this project we will approach about especially of a part of all this technology, the
theme will focus on a technological device as is the cell phone; and a point which seems to be
quite important for this technology is the influence within the society.

As time passes each time there is a greater technological progress and in the same way
this medium continues to have more presence in the life of the people. It is therefore the time is
devoted to this technology that may have significant consequences on the people that use it.

"From a development perspective positive, and in the case of people with good levels of
personal adjustment, the new technologies provide an opportunity to expand knowledge,
learning, enjoyment, for the promotion of creativity and development of interpersonal
relationships".(1®)

It is important to know a little of the history that includes this technological tool, that is

why it is briefly presented some important points:
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According to the opinion of the experts, "the pioneers in the field of mobile telephony for
civilian use began to travel along its course of development in the distant decade of the 40,
when in the United States is envisioned the great benefits that could come to report the use of
this type of technology in the everyday life of citizens". (Young, 1998)

Like that was that in the west of the 40s analogical radio systems begun to be used,
which were employed by means of the modulation at largeness, that is to say in frequencies
AM, then waves FM began to use modulation in frequency, that is to say, achieving this way a
major status of scope and precision of the service. In those first times, there were used the
bands of HF and VHF, in order to offer to the population mobile mass communication media,
which they could take with it on having gone out of its houses and offices, what was implying
managing to maintain a constant communication.

Nevertheless, in that beginning of the mobile telephony, the answer of the consumers
was not completely satisfactory. This principally owed to the exaggerated size and weight of the
first teams of cellular telephony, and of course also to the high value that there were possessing
the devices, which are beyond the economic possibilities of the North American average social
class.

“Almost thirty years of constant evolution in the mobile personal communications have
allowed to this device to turn into a fundamental part in the daily development of any activity that
the individual tackles” (Young, 1998).

Surely along with Internet, cell phones have become one of the essential elements for
the social life of any person, and that is precisely because these fabulous devices closer to the
users a wide range of benefits, which are increasing day by day in the new models of terminals,
which include additional features to offer the most complete service to the consumer.

With a mobile not only conducting a telephone communication, but that we can also
take pictures, capturing video, surf the Internet, play games, listen to music and a multitude of
tasks that today we can develop with the terminal.

Although the proper use of this technology is an essential tool with plenty of activities in
a way or another were very difficult to perform some years back, do not forget also the negative
effects that can cause and that the majority of the population does not take into account such as
for example: the warming cellular in the area of the brain near the antenna of the mobile phone,
chromosome breaks, strange peaks of neuronal activity in areas usually little active brain
(revealed in encephalograms), changes in blood pressure of the brain while using the

appliance, sleep disorders, headaches, and alterations coronary.
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Aim

To describe the impact that reflects the technology as a risk factor in interpersonal
relations in our environment, as well as locate the possible physiological consequences that
these can cause.

Material and Methods

Sectional survey applied to two groups of 50 students, one in 2014 and other in 2016.
The students were randomly selected when they agreed to participate, in order to compare both
groups of different ICSa professional careers. Descriptive statistical analysis in SPSS-version
19.

Results

50 surveys were conducted to the students of different races that exist in the Institute of
Health Sciences, obtaining the following results (Table 1)

Table 1. Frequency for gender in study and Bachelor's degree

Frequency of male Frequency of female Bachelor's degree
11 11 Medicine
8 8 Odontology
3 3 Nursing
3 3 Pharmacy
12 12 Psychology
13 13 Nutrition
Total: 50 50

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

Why he feels or has the need to keep in touch with computer media? The 50 survey
respondents use social networks like Facebook and Twitter. There is a coincidence in both
genders stay in touch with family and friends (Table 2)
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Table 2. Frequency and percentage for gender in Why he feels or has the need to keep in touch

with computer media.

Frequency/percentage of male Frecuency/percentage of Answer
female

13 /[26%] 12/ [24%] To be informed

19/ [38%] 20/ [40%] Stay in touch with family
and friends

13 /[26%] 12/ [24%)] As an auxiliary in jobs,

tasks.

4 /8 %] 51/[10%] It is necessary

1 /02 %] 1/[2%] | don't feel the need to be
connected

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

The Artifacts that have in house (Table 3), Connection to Internet (41) yes and 9 not of

gender male and (46) of gender female (Table 4)

Table 3. Artifacts that have in house

Frequency/ of male Frecuency/ of female Answer
25 25 Pc
45 46 Laptop
18 22 | Pad
10 10 | Pod
38 30 DVD player
Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016
Table 4. Connection to Internet
Frequency/percentage of male Frequency/percentage of Answer
female
41 /[82%] 45 /[90%] Yes
9/[18%] 5/[10%] No

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

Use the Internet 100% in social network two genderes, the gender female 100%, and
male gender 37, homework the 50 Two genders (Table 5) the two genders uses of the PC at
home for entertainment, work, communication in support in homework (Table 6)
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Table 5. To use the Internet

Number of Number of Answer
students male Students female
50 50 Homework
45 38 work
50 50 Social network
37 50 Entertainment
50 48 To research

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

Table 6. Uses of the PC at home

Frequency Frequency Answer
39 45 Entertainment
36 35 Work
38 40 Communication
48 38 Support in homework

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

Most students, men and women have more than a year with their computer. (Table 7)

Table 7. Time it takes with your PC or Notebook

Frequency Frequency Answer
1 1 Less than a month
0 0 One to three months
7 5 Three months or a year
42 44 More than a year

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

As soon as access to the internet at home, the (84% and 88% ) every day 5 (10% ) one
or three times per week (Table 8), the vast majority are teenagers and young people 14 to 17

years and 18 -25 years (Table 9)
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Table 8. Often access to the internet at home

Frequency/percentage | Frequency/percentage Answer
of male of female
42 /[84%] 44 |/ [88%] Every day
5/[10%] 5/[10%] One or three times per week
3/[6%] 1/[2%] Once a week
0 0 More days/ does not have access at home

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

Table 9. Age of the inhabitants of the home

No. De personas No. De personas Age
3 2 5to 10 years
3 3 11to 15 years
15 18 14 to 17 years
39 38 18 to 25 years
8 8 Older than 25

Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016

Finally, regarding the usefulness given to the cellular phone, it emphasizes that women
have had more accidents with respect to men, this implies that, using mobile phones while
driving, Be on the point of having an accident and have been or have seen an accident for

driving a car and using the cell phone, other accidents to use the cell phone [Tabla 10]

Table 10. Usefulness and risk behaviors for using a cell phone

Question Yes, group | Not grOup 1 | Yes, group | Not group 2
1 2

Using mobile phones while driving 8 /[16%] 42 | [84%] 11/[22%] 39/ [78%]

Go in the street listening to music or 29/ [58%] 21/ [42%] 28/ [56%] 19/ [44%]

talking on the phone
Be on the point of having an accident. 9/[18%] 41/ [82%] 12/ [24%] 38/ [76%]
Have been or have seen an accident for | 10 / [20%)] 40 /[90%] 12/ [42%)] 38/ [76%]
driving a car and using the cell phone,
other accidents to use the cell phone

Fuente; Direct, Survey applied to students in ICSa, 2014 and 2016
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Discussion

Media multitasking, or the concurrent consumption of multiple media forms, is
increasingly prevalent in today’s society and has been associated with negative psychosocial
and cognitive impacts, that brain structure can be altered upon prolonged exposure to novel
environments and experience.

The Research realized for Loh and Kanai, 2014 has demonstrated that brain structure
can be altered upon prolonged exposure to novel environments and experience. Individuals with
higher Media Multitasking Index scores had smaller gray matter density in the anterior cingulate
cortex. These suggest a possible structural correlate for the observed decreased cognitive
control performance and socio-emotional regulation in heavy media-multitaskers. While the
cross-sectional nature of our study does not allow us to specify the direction of causality, our
results brought to light novel associations between individual media multitasking behaviors and
ACC structure differences.('”

The increase in the use of cell phone is due to a series of features that makes it
attractive, since satisfies some interpersonal needs of the person, Such as creating links,
maintaining them or other relationships, as it facilitates socialization processes, reinforcing the
positive self-concept of the same person. However, the constant use of the cell phone has
caused that society in general, to be completely oblivious to what is developed around it,
completely alienated with the cell phone, unable to have face-to-face communication and
interaction with people around you, these which causes greater risk in presenting psychological
disorders such as depression, anxiety, insomnia, addictions both behavioral and substance, and
it is more frequent to observe that young people lack social skills, school failure, social
isolation.(18:19)

It is essential to point out that the experience to level intrafamily denotes that have been
lost moments of coexistence among the members and this leads them to propose a title or
conceptual construction that perhaps for some people is not correct, but derived from the utility
that gives the cell phone or even the computer have had an impact on interpersonal
relationships and even in the generation of accidents, this concept generated from the impact of
these media we call it "Syndrome the obstruction of cyberspace" or otherwise "Syndrome the
hampering staff" since it causes accidents by talking on the cell phone, including the cause of
collisions or automobiles to other people, cause impact when crossing even avenues Either by
sending messages, reviewing these or shirking of the world with the games or into social
networks that perhaps using them properly would facilitate in style and quality of life, however it
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has been observed that lose the attention to the people, that is immune from reality in order to
meet subjective aspects that tend to be unrealistic, since it does not answer properly, or even
answer to any question, they are in another world.

In the university represent similarly obstacles to learning, they holed up in the cyber-
space and they are oblivious to the reality, to develop the sensitivity with your colleagues or with
the possibility of learning in the real-world scenario.

It is enough to see that people collide with others when walking and use the cell phone,
with poles, cars, to see the risk of driving vehicles sending messages or answering calls,
400,000 accidents in Mexico and of them 100,000 dead people, just look inside the Family as
social networks consume daily intra-family relationships, as it impacts the one who is Phubbing,
who cannot live without the cell phone and who has been a victim in his person by limiting
cognitive development and has facilitated insecurity or extortion to those who they devote

themselves to that.

Conclusions

The new information and communication technologies has led to a significant impact in
today's society, in the ITU 2016 report, the registration of cell phone use in countries with
available data exceeds 85% in people aged 15-74, which favors that increasing the social
concern for the influence that they can exercise these technologies in the development and
personal setting, especially when it comes to the stage of adolescence and youth.

The impact of addiction to the media, the internet and the usefulness of the cell phone is
therefore a risk to their health, to hinder emotional relationships within the family.

The negative impact of using the cell phone when driving a vehicle and its addiction
(Phubbing) causes accidents and impacts on morbi-mortality and within the family generates

difficulties in daily family relationships and personal impact on cognitive and emotional health.
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Resumen

Introduccion. Este trabajo reune informacion preliminar sobre un proyecto cuya hipotesis es que la
inclusion de errores en algunos temas por parte del profesor induce a los alumnos a buscarlos,
localizarlos, discutirlos y conocerlos, llevando a un mejor conocimiento de la asignatura y por tanto a
adquirir las competencias que marca el Plan Bolonia.
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Métodos. El proyecto que se concibié para aplicar un método basado en el error, pero con potenciacion
mediante gamificacion en cinco asignaturas de tres grados de la Universidad Complutense de Madrid. A
causa de la pandemia COVID-19 se tuvieron que modificar algunos objetivos planificados al solicitar la
concesion del proyecto, obteniéndose datos objetivos, muchos aun sin evaluar totalmente, de dos
asignaturas. Un 10% de los temas explicados tenian errores. Se hicieron evaluaciones con la plataforma
Kahoot! y mediante cuestionarios tipo test. Las preguntas tenian cuatro posibles respuestas, de las que
solo una era cierta. Se realizaron ademas un examen parcial liberatorio y un examen final donde se
ubicaron preguntas de los temas con errores y sin errores.

Resultados. Aunque muchos datos estan aun siendo evaluados estadisticamente para conocer el grado
de contribucién de los temas con errores respecto a sin errores, asi como de la gamificacion, los
resultados sugieren una nota superior y del orden de un 8,2% en los temas con errores. Estas diferencias
fueron mucho mayores en el caso de los alumnos de Farmacia (15%, p<0,05) que del Doble grado de
Farmacia y Nutricion Humana y Dietética (-4,3%, no significativa). Los alumnos de Farmacia mostraron
una nota final superior en relacién con el curso anterior, aspecto que no acontecié con los del doble
grado. La gamificacién se considero, particularmente efectiva en los alumnos de Farmacia como una
iniciativa estimulante y valida.

Conclusiones. La inclusion de errores en los temas incrementa la nota y el nivel de acierto,
particularmente en aquellos alumnos que con una menor motivacion para estudiar, permitiendo que un
mayor numero de personas logre un nivel mas elevado de calificaciones. Se concluye ademas que un
porcentaje elevado de alumnos sefialan que en el caso de ser ellos el profesor aplicarian el mismo

método para incentivar el aprendizaje basado en la gamificacion.

Palabras clave

educacion; estrategia docente; gamificacién; innovacién; nutricién

Abstract

Introduction. This work gathers information about a project not yet completed which hypothesis is that the
inclusion of errors, by the teacher, in some lessons induces students to search, find, discuss and know
them, leading to a better knowledge of the subject and therefore, acquire the competencies set by the
Bologna plan.

Methods. A method based on error but enhanced by gamification in five subjects of three degrees of the
Complutense University of Madrid was conseived. Due to the COVID-19 pandemic, some of the planned
objectives set when applying for the funding of the project had to be modified. Having objective data,
although part still has not been evaluated. A total of 10% of lessons with errors were introduced.
Evaluations were conducted with the Kahoot! platform and through multiple choice questionnaires. The
questions had four possible answers, of which only one was correct. In addition, partial and final
examination were also carried out with questions about the lessons taught with errors and without errors.
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Results. Although many data are still being statistically evaluated to know the degree of contribution of the
topics with errors vs. without errors, as well as gamification, the results suggest a higher score (8.2%) in
the topics with errors. These differences were much greater in the case of Pharmacy students (15%, p
<0.05) than in the Double degree of Pharmacy and Human Nutrition and Dietetics (-4.3%, not significant).
Pharmacy students showed a higher final grade in relation to the previous year, an aspect that did not
happen with the double degree students. Gamification was considered particularly effective in Pharmacy
students as a stimulating and valid initiative.

Conclusions. The errors inclusion in the topics increases the grade and the level of success, particularly
in those students with less motivation to study, allowing a greater number of people to achieve a higher
qualification level. It is also concluded that a large percentage of students indicate that if they were the
teacher they would apply the same method to encourage learning based on gamification.

Keywords
teaching strategy, innovation; education; nutrition; gamification

Introduccion

Segun el diccionario de la Real Academia Espafiola se entiende por aprender el hecho
de «Adquirir el conocimiento de algo por medio del estudio o de la experiencia». También este
término se refiere a la capacidad de «Fijar algo en la memoria»(".

Existe consenso en aceptar que el aprendizaje tiene una base innata (capacidades
propias de la especie con muchos aspectos heredados) y otra aprendida en la que el
condicionamiento es esencial y se basa en la experiencia individual y colectiva®. En esta
ultima participa un sistema neuronal con base anatémica diversa que se reune en ciertas zonas
especializadas del sistema nervioso (p.ej. sistema limbico) que analizan sefales que llegan a
nuestro organismo y emiten respuestas que pueden estar condicionadas por diferentes factores
(conocimiento del riesgo individual y social, seguridad, existencia, culturales, socioeconémicos)
que garantizan una respuesta adecuadas entre el ecosistema y el individuo o grupo social al
que pertenece. El aprendizaje queda reforzado y puede hacerse permanente cuando existen
condicionamientos como el premio o el castigo. Entre los incentivos del aprendizaje que se
integran dentro del contexto de recompensa y/o castigo se encuentran, la complicidad,
compaiierismo, solidaridad, garantia de éxito, juego, etc.??.

El método cientifico se basa en la razén, pruebas, datos que a través de la observacion

expliquen tendencias y comportamientos. La metodologia educativa aplicada en la mayoria
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de las asignaturas que se imparten en la Universidad sigue basada en la denominada “Clase
Magistral”’, apoyada de recursos visuales y trabajos individuales.

En la actualidad, se estan empleando diferentes estrategias para incrementar la
interaccion entre el alumno y el docente, lo cual implica un cambio en el paradigma educativo
tradicional y en el uso de metodologias didacticas novedosas®. Entre esta novedosa
ensefianza se destaca el Aprendizaje Basado en Problemas (ABP), el cual se aplico
eficazmente en numerosas facultades de medicina de Estados Unidos y universidades de todo
el mundo®. EI ABP es “una metodologia de aprendizaje activo basada en el uso de problemas
como principio para la comprension, adquisicion y asimilacion de nuevos conocimientos”.

Un paso mas de esta nueva metodologia es hacer que el docente incluya
deliberadamente el error y motivar a los estudiantes a encontrarlo, antes de una evaluacion
consecuente”). Ademas de asegurar la autoestima o el placer de haberlo logrado, la busqueda
activa del error y la discusiéon grupal pueden mediar en la adquisicion de conocimientos y
promover el trabajo en equipo, situacion que aumenta el rendimiento, la dedicacion y el
compaiierismo®.

Si a esta estrategia se le afiade algo de competitividad “sana” entre los alumnos y que
estos entiendan en ello una version de juego®, el método puede llegar a ser muy productivo. A
este respecto se ha planteado la teoria del aprendizaje “gamificado” (del inglés “game”, juego).
La gamificacion es una técnica de aprendizaje que traslada la mecanica de los juegos al ambito
educativo-profesional con el fin de conseguir mejores resultados, ya sea para absorber mejor
algunos conocimientos, mejorar alguna habilidad, o bien para recompensar acciones concretas,
entre otros muchos objetivos. No obstante, la idea de la gamificacion no es crear un juego, sino
valerse de los sistemas de puntuacién-recompensa-objetivo que normalmente se encuentran
en los mismos. La gamificacién generalmente no se usa para reemplazar la instruccion, sino
mas bien para mejorarla’®. El modelo de juego realmente funciona porque consigue motivar a
los alumnos, desarrollando un mayor compromiso de las alumnos, e incentivando el animo de
superacion'®'), La técnica mecanica es la forma de recompensar al usuario en funcion de los
objetivos alcanzados. Algunas de las estrategias “ludicas” mas utilizadas se resumen en la

Figura 1.
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Clasificacion
puntos — o liguilla

Superar
niveles

Obtencion
de premios

Misiones o
retos

Figura 1. Principales estrategias aplicadas en la gamificacion. a) Obtencion de
premios y/o “regalos” a medida que se consiguen los objetivos; b) Ganar puntos,
asignando un valor cuantitativo a determinadas acciones; ¢) Superar niveles o puntos de
corte planteados para cada accion u objetivo por el profesor; d) Clasificacion o liguilla.
Los resultados de un grupo de alumnos integrados en un equipo entran en lid con los de
otros grupos creandose una competicion o liguilla; e) Misiones o retos. El alumno, bien
en solitario o formando parte de un equipo, debera superar unos objetivos propuestos
por el profesor; f) Concurso. Se plantea un cuestionario que contiene diferentes
preguntas y objetivos relacionados con el proyecto propuesto. Modificado de Gaitan('.

El uso de la plataforma Kahoot! permite la introduccion de un entorno de concurso, en
el que se evalua indirectamente el conocimiento de los estudiantes. Dado que esta aplicacion
da la puntuacién segun la respuesta correcta y el tiempo que se tarda en responder, se crea un
ambiente ludico con algo de competitividad, que permite reforzar el aprendizaje®.

Este tipo de aprendizaje gana terreno en las metodologias de formacion debido a su
caracter ludico, que facilita la interiorizacion de conocimientos de una forma mas divertida,
generando una “experiencia positiva” en el usuario®.

Teniendo en cuenta estas premisas, se planted el proyecto «Los errores del profesor
mejoran el aprendizaje del alumno». Esta estrategia principalmente se basa en ver el error
como una oportunidad, un camino que lleve a descubrir la evidencia cientifica y que durante
este proceso se afiancen los conocimientos. Cada error detectado, bien discutido y justificado,
ayuda a retener los aspectos fundamentales que forman parte del cuerpo de doctrina de una
ciencia y que deben quedar bien plasmados, estructurados y aprendidos por el alumno('2),

La innovacion docente planteada, pretende reforzar los mecanismos del aprendizaje a
través de la busqueda de errores enunciados por el profesor, y con ello incrementar la
motivacion, colaboracién, investigacion en equipo y discusion. Bajo un punto de vista fisioldgico

incide en las propiedades de la memoria que se refieren en decidir cdmo hacer las cosas y por
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otro lado requieren atencién consciente para la recuperacién de la informacioén, que a su vez
implica el uso de habilidades cognitivas de alto nivel como la comparacion y la evaluacion('®),
La hipétesis de este proyecto es que la utilizacién de un método basado en el ensayo-
error y con gamificacion ayuda a consolidar el aprendizaje a nivel individual y colectivo. El
objetivo general de la estrategia docente es fomentar el aprendizaje, basado en la busqueda y
reflexion de errores por parte del alumnado, mediante una competicién estimulante,

favoreciendo al mismo tiempo el debate y la exposicion publica.

Material y Métodos

Plan de trabajo propuesto

a) Planteamiento y preparacion. Se coordinaran y disefiaran las preguntas vy
diapositivas en las que se incluyan errores. Estos se referiran esencialmente a conceptos o
evidencias cientificas de la materia a impartir. Se introduciran errores en aproximadamente el
20% de los temas de la asignatura, de forma aleatoria y continuada a lo largo del afo
académico. Elaboracion y desarrollo de diapositivas como soporte visual de apoyo con diez
errores planificados y designados por tema.

b) Investigacién y discusién. Implicara la busqueda de errores de forma individual, la
realizacion de un cuestionario en el aula mediante plataforma tipo Kahoot!('¥) y posterior puesta
en comun de los errores encontrados.

c) Evaluacion de la metodologia empleada. La efectividad del método se evaluara
comparando la nota obtenida en los cuestionarios o preguntas planteadas en la plataforma
Kahoot! en los temas con errores respecto a los sin errores, examenes parciales de la
asignatura en los que se incluiran un 20% de preguntas relativas a los temas con errores y nota
de practicas de la asignatura.

d) Encuesta de opinién. Con el objetivo de conocer la opinion de los estudiantes, se

realizara un cuestionario de forma individual sobre el método empleado y su utilidad.
En la Figura 2 se presenta un esquema de las fases previstas a desarrollar en el

Proyecto de Innovacién Educativa que se solicité (Figura 2A) y las que verdaderamente

pudieron realizarse a causa de la pandemia COVID-19 (Figura 2B).
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Figura 2. Esquema del Proyecto educativo “Los errores del prdfesor mejoran el rendimiento del
alumno”. (A) Fases previstas antes del confinamiento; (B) Fases cubiertas durante el confinamiento
provocado por la pandemia COVID-19.

La metodologia propuesta iba a llevarse a cabo en las asignaturas de Nutricién (Doble
Grado de Farmacia y Nutricion), Nutriciéon (Grado de Farmacia); Dietética (Grado de Farmacia);
Epidemiologia nutricional (Grado de Farmacia) y Dietética aplicada a la industria alimentaria
(Grado de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos). Desafortunadamente, esta estrategia solo

pudo cubrirse parcialmente como se define en el apartado siguiente y en la figura 2B.

Metodologia y plan de trabajo realizados durante el periodo de
confinamiento por la COVID-19

a) Planteamiento y preparacion. Se seleccionaron los temas y se elaboraron

diapositivas como soporte visual de apoyo con los errores planificados y designados. Por
motivo de la COVID-19 y la consiguiente suspension de la docencia presencial, se redujo el
numero de temas con errores, pasando de un 20% a un 10%, aplicandose esta metodologia en
las asignaturas de Nutricion del Grado de Farmacia, y de Nutricion del Doble Grado de
Farmacia y Nutricion Humana y Dietética. También en la asignatura de Dietética aplicada a la
industria alimentaria del grado de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos, se inici6 la aplicacién
de esta metodologia, aunque posteriormente se abandond por razones de contexto y dificultad

de planteamiento, seguimiento y evaluacion de los resultados.
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b) Investigacién y discusion. Los alumnos participaron activamente en la busqueda y
discusion de los errores en cada uno de los temas. Realizacion del cuestionario de forma
individual a través de la plataforma Kahoot!('¥ y posterior discusion de los errores. Una vez
decretado el Estado de Alarma, los alumnos trabajaron de forma telematica en los temas con
errores sin exigir el trabajo en grupo, pero siguiendo la misma metodologia de cuestionario
Kahoot!. Posteriormente, el profesor incluyé un listado con los errores contenidos en los temas
y en las preguntas y su ubicacién en las diapositivas, explicando de forma razonada por qué
eran errores.

c) Evaluacion de la metodologia empleada. En las dos asignaturas de Nutricion en
las que se completd la estrategia didactica, se incluyeron preguntas de los temas con y sin
errores en un examen parcial y en el final de la asignatura en forma de preguntas tipo test
cerradas. En ambos examenes aproximadamente un 20% de preguntas eran relativas a los
temas con errores. Una vez finalizada la asignatura se realizé un cuestionario de forma
individual y anénimo sobre el método implementado y su utilidad, a fin de incrementar la

eficacia y dinamismo del método (Figura 2B).

Estudio estadistico

Los resultados obtenidos fueron analizados segun nimero de temas con errores y sin
errores, con respecto a la calificacién media (o nimero de aciertos) en la evaluacion de temas
con errores y temas sin errores, género, edad de los alumnos y otras variables de interés. Las
variables cuantitativas se expresan mediante la media * la desviacién estandar, y las variables
categoricas como frecuencias y porcentajes. Con respecto al cuestionario de opinién, se
analizaran las respuestas segun frecuencias y porcentajes. De la misma manera, se
compararan los resultados recogidos de la encuesta de opinidn entre los grupos de ésta
intervencién docente. Las diferencias se consideraron significativas para un valor de la p<0,05.

Para el analisis estadistico se empled el software SPSS version 25.0.

Resultados y Discusién

Tradicionalmente, el profesor era el unico vehiculo de conocimiento en la clase. Hoy,
sin embargo, se han promovido nuevos sistemas y estrategias educativas®812141516) que
ademas de incrementar le participacion del alumno en la propia ensefianza, potencian la

interaccion del alumno con el profesor y lo hacen al alumno gestor de su aprendizaje!'?'%'"), La
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estrategia de innovacion educativa descrita, se basé en metodologia PBL® y se llevo a cabo
fundamentalmente en el segundo cuatrimestre del curso académico 2019/20.

La problematica con el SARS-CoV-2("®) hizo replantear la estructura del proyecto,
aplicando esta metodologia, como se ha indicado en el Ultimo subapartado titulado
“Metodologia y plan de trabajo realizados durante el periodo de confinamiento por la COVID-
19”, tan solo en dos asignaturas: Nutricion ubicada en el tercer curso de un total de cinco del
Grado de Farmacia y Nutricién ubicada en el segundo curso de un total de seis del Doble
Grado Farmacia y Nutricion Humana y Dietética.

No obstante, queremos comentar que las profesoras Sarria Ruiz y Bastida Codina
introdujeron durante la fase presencial esta innovacion docente en la asignatura de Dietética
Aplicada a la Industria Alimentaria, optativa del Grado de Ciencia y Tecnologia de los Alimentos
(CyTA). Esta asignatura, presenta una metodologia fundamentalmente practica'®, por lo que
se incluyeron errores en textos cientificos y en seminarios practicos. Sin embargo, al no
poderse completar los cuestionarios Kahoot!, no se dispone de resultados objetivos. Estas
profesoras consideraron que el cambio presencial a telematico no permitia garantizar el trabajo
en equipo y decidieron dar por ultimado su participacién en el proyecto en la fecha en la que se
inicid en confinamiento y se perdié la presencialidad. No obstante, su apreciacion, aunque
subjetiva, sugiere un grado de implicacién por parte del alumnado muy superior al de cursos
previos.

La Figura 3A resume algunos datos relacionados con la edad de los estudiantes, la
proporciéon de género (hombre/mujer) y el porcentaje de asistencia a las asignaturas. De los 87
participantes del curso académico 2019-2020 a las dos asignaturas donde se ultimé el estudio,
el 67,8% eran mujeres y el 32,2% hombres, con edades comprendidas entre los 19-24 afios
(edad media 20,3%1,4 afios). No obstante, se observéd una diferencia de alrededor de un afio
entre ambas asignaturas de nutricion (datos nos mostrados), lo que podria tener cierta
influencia en los datos obtenidos, dado la mayor edad y posiblemente madurez e implicacion
con la materia por parte de los alumnos de Farmacia. Las asignaturas de Nutricién incluyeron
un total de 31 temas en el Grado de Farmacia, mientras que 17 en el Doble Grado de Farmacia

y Nutricion, de los cuales el 10% presentd errores en cada asignatura.
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A) B) Cuestionario Kahoot!
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Figura 3. Resultados preliminares del proyecto “Los errores del profesor mejoran el rendimiento
del alumno”. A. Distribucidon del niumero de alumnos, porcentaje de asistencia a clase durante el
proyecto. B. Diferencias en las notas en los temas con errores frente a sin errores aplicando la plataforma
Kahoot! de forma presencial u on-line.

Hasta la fecha los resultados deben considerarse de preliminares, estando en marcha
un estudio estadistico exhaustivo de los resultados y del valor de la gamificacién. No obstante,
discutiremos los resultados de los cuestionarios realizados en el aula al finalizar cada uno de
los temas mediante la plataforma Kahoot! y otros aspectos destacables.

La aplicacion de la metodologia sugiere una participacion e interaccion y, en definitiva,
motivacion del alumnado, reafirmando lo sefialado por otros autores respecto al uso de la
plataforma Kahoot! Como alternativa educativa adecuada para vencer el miedo del alumno a
contestar o particpar en publico('>'41%), En nuestra propuesta, las contestaciones se realizaron
bajo un pseuddénimo, tipo acrénimo, que exclusivamente era identificable por cada alumno, lo
que potencio la participacion activa y disminuyo el miedo al fallo. Muchos de los estudiantes de
hoy en dia sufren verglenza al equivocarse delante de sus compafieros y por ello, evitan
formular o contestar en voz alta a las preguntas de los profesores, siendo esta la causa
principal de la falta de respuesta y participacion del alumnado a la mayoria de cuestiones
planteadas publicamente en el aula. Curiosamente, en esta primera experiencia observamos,
cuando se evaluaron de forma conjunta los resultados de las dos asignaturas, que aquellos
temas impartidos con errores revelaron una nota media un 8,5% superior que los explicados de
forma tradicional (6,66+2,03 vs. 6,14+1,78, respectivamente). De la misma forma, cuando las

evaluaciones se empezaron a realizar de forma online, se mantuvo la tendencia en la nota
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media, observandose una calificacion un 8,2% superior en los temas con errores respecto a los
sin errores (7,65+1,62 vs. 7,08+0,98) (Figura 3B).

Cuando se compar6 el porcentaje de aciertos en los temas con errores tendié a ser
superior que en aquellos sin errores 65+7% vs. 63+5% (p>0,05). No obstante, es importante
recalcar que en el caso de los alumnos de Nutricion de Farmacia las diferencias entre los
temas con errores vs. sin errores fue mucho mayor (15%; p=0,031) que en el caso de la
Nutricién del Doble grado (-4,3%; no significativa). Algo similar ocurrié para el porcentaje de
aciertos en los temas con errores vs. sin errores que se diferencié claramente en los alumnos
de los dos grados (Resultados no mostrados). Aunque no existe una explicacion terminante, se
debe resaltar que los alumnos del doble grado son considerados alumnos de excelencia y son
seleccionados para poder realizar ambos grados en Farmacia y Nutricion Humana y Dietética
en seis cursos. Es decir, en estos alumnos ya existe una motivacién elevada para estudiar,
investigar y ser los mejores. Ademas, el punto de corte para el Doble Grado es superior al del
grado de Farmacia (12,503 vs. 11,002, ambos sobre una nota maxima de 14). En los alumnos
del Doble grado se observé desde el primer dia de clase, companerismo, competencia “sana”
entre ellos, respuesta comun en las actividades que desarrollaban y una similitud de notas muy
grande al final del curso entre todos ellos.

El porcentaje de alumnos con notas de notable o superior fue aproximadamente un
15% mayor y significativo (p<0,05) en los temas con errores, y particularmente en el grado de
Farmacia (datos no mostrados) denotando la utilidad del Proyecto de Innovacién Educativa
aplicado en el rendimiento de los alumnos, especialmente de aquellos mas brillantes, que no
estaban estimulados por la competitividad desde el primer dia de clase.

Como aspecto a resaltar sefalar que el porcentaje de alumnos cuya calificacién final
fue de notable, sobresaliente y matricula de honor fue aproximadamente un 54,7% mayor en la
asignatura Nutricién del grado de Farmacia (p<0,001) en el curso académico 2019/20 que en
2018/19 en el que no se aplicé esta estrategia educativa. Sin embargo, las notas relativas a la
asignatura de Nutricién del Doble Grado de Farmacia y Nutricion mostraron una distribucion
similar a la del afio anterior, denotando que la metodologia propuesta tiene especial valor en
los alumnos brillantes que requieren cierto estimulo para estudiar y ser los mejores, pero
parece menos efectiva o incluso algo contraproducente en aquellos que ya estaban
estimulados desde el primer dia de clase.

También es interesante destacar que la busqueda de errores, familiarizé a los alumnos
con el lenguaje cientifico (ya que se incluian errores en nombres de enfermedades o

alteraciones nutricionales, en las funciones de los nutrientes, en los mecanismos de accién y
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en las aplicaciones nutricionales)?>?". En el contexto de la innovacion se orientaba a los
alumnos a la utilizaciéon de base de datos y libros de texto que les ayudaran a descubrir y
justificar de forma razonada los errores encontrados®®). Algunas cuestiones relevantes de los
alumnos fueron senaladas de forma reflexiva en el campus, lo que promovié un aprendizaje
auténomo y potenci6 el espiritu critico('>'®. La encuesta realizada a los alumnos sobre esta
estrategia docente, revel6 un marcado interés por su parte, a pesar de que la gran mayoria
considerd que habia demandado un incremento notable en su dedicacién, alrededor de 30
minutos por tema. También casi el 72% de los encuestados respondié que en caso de ser
Profesor de la asignatura aplicaria esta metodologia y cerca de la mitad de la clase creia en la
interaccion con sus compafieros para mejorar la busqueda y finalmente el aprendizaje que una
estrategia.

Como se ha discutido, el uso de la plataforma Kahoot!®'*) permite la introduccion de un
entorno de concurso, en el que se evalla indirectamente el conocimiento de los estudiantes
(Figura 1). En él, se crea un ambiente ludico con gran rapidez y con minima competitividad,
que permite reforzar el aprendizaje®'"'¥). En términos fisiolégicos seria un método con un
esquema similar al de condicionamiento instrumental u operante, en el que se actua sobre la
conducta individual y colectiva a través de procesos de recompensa y gratificacion®'?). Sailer y
Hommer®? sugieren que la gamificacion, tal como esta planteada actualmente en los estudios
empiricos, es un método eficaz para la instruccién. Respecto a la gamificacion resaltar que el
97% de los estudiantes sefialan que se trata de una estrategia motivante y valida para reforzar
conocimientos, cuya aplicacion en una escala de 0 a 10 estaria en el intervalo de 5 a 7,4 para
dos tercios de los estudiantes. Estos datos apoyan lo comentado por diferentes autores del
papel positivo de la gamificacion en la ensefianza('14.22),

A pesar de los beneficios encontrados en este Proyecto, se pueden destacar algunas
limitaciones. Estas incluyen que a) la muestra analizada era relativamente pequefa; b) la
proporcion de mujeres fue mayor que la de hombres; c) el numero de estudiantes difirid en
ambos grados, asi como la exigencia para poder cursarlos; c¢) la pandemia obligé a cambiar el
sistema original, que se basé fundamentalmente en la interaccion personal de los estudiantes;

d) que el método no tuvo una respuesta equivalente en las dos asignaturas testadas.

Conclusiones

Los resultados obtenidos cuando se analizan en conjunto las dos asignaturas de dos

Grados Universitarios diferentes no demuestran netamente los beneficios de la estrategia de
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incluir errores en los temas de aula; no obstante, el estudio por separado claramente si los
sefala, particularmente en aquellos alumnos cuya motivacion necesita ser estimulada. En
estos ultimos, puede concluirse que dar la oportunidad de encontrar y corregir errores tiene un
impacto positivo en su motivacion para estudiar. Aprender a buscar las causas fundamentales y
las fuentes de los errores desarrolla la comprension conceptual y, en palabras de los propios
estudiantes, muchos conceptos centrales seran recordados permanentemente contribuyendo a

un mejor conocimiento de la Nutricion.
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Resumen

Introduccion. En el embarazo se producen numerosos cambios fisioldgicos en las gestantes los cuales
pueden llegar a desencadenar potenciales complicaciones y enfermedades cardiovasculares o
metabdlicas tales como hipertensién gestacional, hiperlipidemia y diabetes mellitus gestacional.

Objetivo. Realizar una revisién sistematica de la literatura con objeto de evaluar la relacion entre las
variaciones del perfil lipidico durante el embarazo y el riesgo de padecer enfermedades metabdlicas y

cardiovasculares.
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Métodos. Se ha llevado a cabo una revision sistematica siguiendo las directrices del modelo PRISMA en
la que se incluyeron 22 articulos. Los descriptores empleados incluyeron marcadores del perfil lipidico
(HDL, LDL, TGy CT) y las principales patologias metabdlicas y cardiovasculares. El idioma se restringié a
espafiol e inglés. La revision fue llevada a cabo durante el afio 2019.

Resultados. Niveles elevados de colesterol total, LDL vy triglicéridos durante el embarazo se asocian con
un mayor riesgo de padecer preeclampsia y diabetes mellitus gestacional. Un mayor indice de masa
corporal pre gestacional y una mayor ganancia ponderal se relacionan con mayor tasa hiperlipidemia lo
cual conlleva a su vez alteraciones vasculares.

Conclusiones. Se hace patente la necesidad de reforzar el control preventivo del peso materno trimestral
y del perfil lipidico durante la gestaciéon con objeto de prevenir complicaciones del embarazo. Son
necesarios estudios centrados en determinados resultados adversos perinatales tales como la

macrosomia del recién nacido.

Palabras clave
embarazo; perfil lipidico; HDL; LDL; triglicéridos; preeclampsia

Abstract

Background. Various changes occur during pregnancy that, when exacerbated, could progress to
metabolic and cardiovascular disorders such as gestational hypertension, hyperlipidemia, and gestational
diabetes mellitus.

Objective. To conduct a systematic review of the literature that evaluates the association between
changes in lipid profile during pregnancy and the risk of developing metabolic and cardiovascular
disorders.

Methods. We conducted a PRISMA systematic review of scientific databases. A total of 22 articles were
finally included. Used search terms consisted of lipid profile biomarkers (HDL, LDL, triglycerides, total
cholesterol) in combination with the most important metabolic and cardiovascular disorders. Language was
restricted to Spanish and English. The review was conducted during 2019.

Results. High levels of total cholesterol, LDL and triglycerides during pregnancy were found to be
associated with increased risk of developing preeclampsia and gestational diabetes mellitus. Higher pre-
gestational BMI and elevated gestational weight gain were associated with increase rates of
hyperlipidemia which is closely related to vascular pathologies.

Conclusions. Fostering routine control of maternal weight during all trimesters of gestation and monitoring
the lipid profile throughout pregnancy is necessary to prevent pregnancy adverse outcomes. New studies

focused on specific perinatal outcomes such as neonatal macrosomia are required.

Keywords

Pregnancy; lipid profile; HDL; LDL; Triglycerides; preeclampsia
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Introduccion

Durante la gestacion, la mujer sufre modificaciones fisioldgicas y metabdlicas las cuales
en ocasiones pueden convertirse en factores de riesgo para el desarrollo de patologias durante
el embarazo y postparto(.

De acuerdo a datos de la Organizacion Mundial de la Salud, se estima que el indice de
mortalidad de mujeres gestantes a nivel mundial fue superior a 800 mujeres por dia debido a
complicaciones durante el embarazo o el parto®. Las principales causas de mortalidad materna
son las hemorragias durante el parto y los trastornos hipertensivos del embarazo". La mayor
parte de estas muertes son evitables. En los paises desarrollados, la mortalidad materna es
mucho menor®. Se estima que en Espafia el indice de mortalidad materna es muy bajo con
una cifra de 3.57 muertes por cada 100.000 embarazos®®. Esto es debido a una correcta
politica de prevencion y control del embarazo.

En los paises desarrollados, los principales factores de riesgo asociados a la
mortalidad materna son las alteraciones cardiovasculares, la diabetes mellitus gestacional
(DMG) y la preeclampsia (PE)*. Segun la literatura descrita, la dislipidemia establece un nexo
entre la preeclampsia y la enfermedad cardiovascular (ECV). Es por ello que los principales
biomarcadores del perfil lipidico es un campo de investigacion cientifica de actualidad®.

Los lipidos juegan un papel fundamental en el embarazo pues aportan reservas
energéticas y forman parte de las membranas y estructuras celulares. Estos, a medida que
progresa la gestacion, experimentan oscilaciones. Durante la primera mitad del embarazo, se
observa un metabolismo anabdlico, incrementdndose los depdsitos de grasa, mientras que,
hacia el tercer trimestre de gestacion, predomina un metabolismo catabdlico, caracterizado por
lipdlisis y un aumento de resistencia a la insulina®.

La hiperlipidemia durante la gestacion es variable siendo generalmente los niveles
plasmaticos durante primer y segundo trimestre muy similares a las mujeres no gestantes. La
determinacion de los perfiles lipidicos en el embarazo se realiza a través de analisis clinicos
sanguineos en cada uno de los trimestres®. Durante el tercer trimestre, se experimentan
incrementos de hasta el 65% en los niveles de colesterol total (CT) y fosfolipidos, se triplican
los triglicéridos (TG) el colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) también se ve
incrementado, mientras que el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) aumenta
en menor medida. Estas elevaciones se producen en todas las embarazadas,
independientemente de la edad, la dieta o la ganancia ponderal. Dichos valores se normalizan

tras el parto siendo mas rapido el proceso si se inicia la lactancia materna®.
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En relacion a las dislipidemias, la hipertrigliceridemia se ha descrito como predictor de
riesgo a padecer preeclampsia, caracterizada por un episodio hipertensivo nuevo durante el
embarazo y proteinuria >300mg/24h a partir de las 20 semanas de gestacion. Este riesgo
aumenta en mujeres que presentan alguna complicacion anterior al embarazo tales como
antecedente de dislipidemia familiar, obesidad, diabetes o HTA®. La preeclampsia suele ir
acompafiada de alta morbimortalidad materno-fetal. No obstante, en gestantes sanas la
hipertrigliceridemia también puede cursar con lesiones endoteliales. La literatura también
describe que existe una relacion entre las mujeres con diabetes mellitus gestacional que
presentan hipertrigliceridemia y macrosomia del recién nacido, definida como recién nacido con
un peso superior a 4.000g en el momento del parto®>. Dada la repercusion que tienen las
alteraciones del perfil lipidico durante la gestacion, se decidio llevar a cabo una revision
bibliografia con objeto de agrupar los estudios cientificos relativos al tema y evaluar la
evidencia de los mismos.

El objetivo del presente estudio es evaluar la relacion entre la variacion del perfil lipidico

durante el embarazo y el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.

Metodologia

Con objeto de alcanzar los objetivos propuestos se llevd a cabo una revision
sistematica elaborada siguiendo los 27 items del modelo PRISMA® (Preferred Reportings items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que especifican los requerimientos de cada
seccion (Titulo, resumen, introducciéon, métodos, resultados y discusion), asi como los métodos
de inclusioén y exclusion utilizados para cada articulo. El objetivo principal de la metodologia
PRISMA consiste en garantizar que la seleccion de articulos utilizados en la revision ha sido
clara y transparente (Figura 1). Los disefios de estudio incluidos en la revisién fueron tanto
estudios observacionales como de intervencion.

Para la presente revision, se han llevado a cabo busquedas en las bases de datos de
PubMed y ProQuest, asi como en la plataforma Web of Science (WOS) y en plataformas
oficiales de organismos internacionales, como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). La
revision se realizé durante 2019.

Los descriptores de busqueda utilizados fueron: embarazo, gestacion, perfil lipidico,
HDL, LDL, triglicéridos, resultados y preeclampsia. Se realizan distintas combinaciones
utilizando operadores boleanos “AND” y “OR”. Dichos descriptores también se emplearon en

inglés: pregnancy, gestation, lipid profile, HDL, LDL, triglycerides y preeclampsia.
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Para la utilizacion correcta de la terminologia se consultoé la ediciéon del afio 2019 de los
descriptores en Ciencias de la Salud, disponible en: http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm.

Se llevé a cabo un proceso de cribado y seleccion de los articulos tal y como queda
descrito en la Figura 1.

—_—
=
-0 Articulos identificados a través de la bisgueda Articulos identificados a traves de otras fuentes
= en bases de datos (n= 3)
= (n=504)
=
o
=
(7]
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. h 4 Y
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U . -
Articulos cribados Articulos excluidos envirtud de su
[n= 125) > titulo
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| S
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Articulos elegidos para lectura a Articulos excluidos en virtud de su
c texto completo (n=&7) o resumen (n=38)
-0 bl
i=]
(5]
=
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=
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Figura 1. Diagrama de flujo de los articulos identificados.
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Resultados y discusion

Como resultado de la busqueda en las bases de datos se seleccionaron un total de 19
documentos que cumplian con los criterios de inclusion los cuales fueron recogidos en la Tabla
1. Los estudios se describen en base a autores, ano, disefio del estudio, metodologia y

conclusiones del autor.

Caracteristicas y resultados de los estudios

Los estudios fueron realizados en Espana, India, Holanda, Estados Unidos, Canada,
China, Iran, Chile, ltalia, Noruega, Turquia, Australia, Reino Unido, Dinamarca y Ghana. La
mayor parte de ellos son estudios observacionales longitudinales prospectivos de cohortes. Los
aspectos que se analizan principalmente son los niveles de lipidos (HDL, LDL, TG y CT) en el
primer y tercer trimestre de gestacion, medidas antropométricas (peso, talla, IMC), los niveles
de glucosa en sangre mantenidos durante el embarazo y caracteristicas sociodemograficas.
Los resultados principales evaluados son preeclampsia, diabetes mellitus gestacional y parto
pretérmino.

Las herramientas utilizadas para la evaluacion de la relacién entre variables y
resultados en los diferentes estudios fueron; andlisis clinicos, pruebas orales de tolerancia a la
glucosa y cuestionarios sobre estilo y habitos de vida.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la revision sistematica.

Autoresy Tamafio muestral Disefio Metodologia Conclusiones
afo de
publicacion.
n =45 (gestantes Estudio de Analisis sanguineo de
Liy cols., sanas) caso-control TG, HDL, LDL,CTy Los niveles de lipidos sin
20190 prospectivo.  glucosa mediante kit ayunasy la concentracién
n=41 (no gestantes diagnéstico. sérica de lipoproteinas podrian
sanas) indicar una mayor
predisposicion a padecer
hiperlipidemia gestacional y
parto por cesarea.
Petryy n=767 Estudio de Genotipado y analisis La concentracién materna de
cols., 2018@® cohortes de la concentracionde  triglicéridos podria influir en el
prospectivo. lipidos plasmatica genotipo fetal pudiendo tener
mediante un impacto con el crecimiento
cromatografia liquiday  fetaly como consecuencia en el
espectrometria de peso al nacer.
masas. Glucosa en
sangre mediante
método glucosa-
oxidasa.
Bugattoy n =50 Estudio de Analisis bioquimico de Las mujeres con DMG
cols., 2018® n =25 (gestantes caso-control  glucosa en ayunasy presentaban hiperlipidemiay
diabéticas) prospectivo.  perfil lipidico estado proinflamatorio
n =25 (gestantes sanguineo. aumentado que a su vez se
sanas) Analisis de flujo relacionaban con flujo
sanguineo placentario sanguineo placentario
(Doppler) impedido.
Ghodkey n =200 Estudio de Analisis sanguineo del Tener altos niveles de
cols., cohortes perfil lipidico. triglicéridos durante el
201749 prospectivo. segundo y tercer trimestre de
embarazo se considera un
factor de riesgo para
desarrollar preeclampsia, DMG
o parto pretérmino.
Keshavarzy n=100 (gestantes Estudio de Analisis sanguineo del
cols., normotensas) caso-control  perfil lipidico mediante ~ Se observé una relacién entre
2017 n=100 (gestantes  prospectivo. kit de inmunoensayo. niveles plasméticos de TG, y
con preeclampsia) Determinacién de actividad de superé6xido
actividad de superéxido ~ dismutasa en mujeres con
dismutasa (SOD) riesgo de PE. La dislipemiay el
mediante estrés oxidativo podrian jugar
espectrometria. un papel en el desarrollo de la
preeclampsia.
Van n=1.133 Estudio de Andlisis plasmaticosde  No se observo relacion alguna
Lieshouty cohortes TC, TG, HDL, LDL, entre el perfil lipidico materno
cols., prospectivo.  acidos grasos, ApoAl, al comienzo del embarazoy el
201742 ApoA2, glucosay posterior control glicémico en

péptido C.

la descendencia. Se hizo
patente una asociacion entre el
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perfil lipidico materno durante
el embazoy el perfil lipidico del
hijo a los 5-6 afios de edad.
Lekvay n=310 Estudio de Test de tolerancia a la Se observé una interaccion
cols., cohortes glucosa oral. Analisis entre altos niveles plasmaticos
2017 prospectivo.  sanguineo del perfil de quimiocina CXCL 16 y perfil
lipidico y quimiocina lipidico alterado en mujeres
CXCL16 mediante con GDM, que a su vez se
enzimo-inmunoensayo  encuentra relacionado con una
(Apo-A, Apo-B, LDL, mayor predisposicion a sufrir
HDL, TCy TG) durante preeclampsia.
el embarazo y 5 afios
después.
Revankary n=164 Estudio de Andlisis del perfil El perfil lipidico durante el
cols., cohortes lipidico (HDL, LDL, segundo trimestre no actud
201744 prospectivo.  VLDL,TCyTG)ydebeta como predictor de patologias
gonadotropina humana hipertensivas durante el
(hCG) mediante ensayo  embarazo.
enzimo-colorimétricoy  La concentracion de
enzimo-inmunoensayo.  gonadotropina coridnica
humana [3 se encontraba
incrementada en los casos de
hipertension gestacional.
n =30 (gestantes) Estudio En mujeres embarazadas con
Badilloy transversal. Andlisis de sobrepeso los niveles de TG y
cols., n=30(no concentraciones adenosina fueron superiores
20179 gestantes) plasméticasde TC,TG,  que en gestantes con
HDL, LDL, glucosay normopeso. Niveles elevados
adenosina mediante de adenosina pueden
cromatografia liquida relacionarse con desérdenes
de alta resolucién y placentarios y circulatorios.
analisis de habitos de
vida.
Vidakovicy n=3.230 Estudio de Analisis de TC, LDL,
cols., cohortes HDL, TG einsulina Niveles maternos elevados de
20174) prospectivo.  mediante enzimo- acidos grasos poliinsaturados
inmunoensayo. Analisis  n-3 durante el embarazo se
de 4cidos grasos encontraron asociados con
poliinsaturados niveles mas elevados de HDL,
mediante colesterol total einsulinaen la
cromatografia de gases. ~ descendencia.
Geragthy y n=327 Estudio de Medicion de CTy TG en
cols., cohortes sangre de madres Se observé un incremento en
201747 prospectivo.  mediante método los niveles maternos de

lipasa/GPO-PAP.
Andlisis de IMC de las
madres y el peso de los
bebés al nacer.

triglicéridos y colesterol
conforme progresaba la
gestacién difiriendo en base al
IMC materno. Un mayor IMC se
relaciond con perfil lipidico
elevado.
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Sheny n=1.376 Estudio de Recogida de datos
cols., cohortes antropométricos (peso, ~ Se observé una relacién directa
201649 prospectivo. talla, IMC), presién entre nieves elevados de TG
arterial, habitos devida  durante el embarazoy LDL-c
y analisis bioquimico durante el primer trimestre de
del perfil lipidico y gestacion con un incremento
glucémico (TC, LDL, en el riesgo de padecer
HDLY TG) desordenes hipertensivos y
DMG.
Wen-Yuany n=934 (gestantes Estudio de Analisis del perfil Concentraciones elevadas de
cols., no diabéticas) cohortes lipidico (HDL, LDL, TC, TG durante el embarazo se
2016%V prospectivo.  TG) mediante GPO-PAP.  correlacionaron con un riesgo
Evaluacién de presidn incrementado de DMG,
arterial, IMCy factores preeclampsia, grande para su
sociodemograficos. edad gestacional y
macrosomia. Niveles elevados
de HDL-c se relacionaron con
riesgo disminuido de DMG y
macrosomia y riesgo
incrementado de SGA
Vintery n =150 (gestantes Ensayo Intervencion de consejo  Una intervencion de estilo de
cols., obesas clinico dietético, estilo devida  vida en mujeres embarazadas
201424 intervenidas) aleatorizado  y actividad fisica. conllevé una menor ganancia
n =154 (gestantes Evaluacion de peso ponderaly limit6 el incrementd
obesas control) materno, presion de tolerancia a lainsulina. No
arterialy glucosa en obstante, la intervencidn no se
ayunas. Analisis de relacioné con modificaciones
perfil lipidico en plasma  en el perfil lipidico o en el
(TC,HDL, LDLY TG). riesgo de padecer resultados
adversos obstétricos.
Ephraimy n =60 (gestantes Estudio de Se recogen datos Los niveles de colesterol total,
cols., con preeclampsia) caso-control  sociodemograficos, TG, LDL y VLDL se encontraron
201429 n =50 (gestantes prospectivo medidas elevados en mujeres con
normotensas) antropométricas y preeclampsia.
concentraciones
plasmaticas lipidicas
mediante kits de
enzimo-inmunoensayo
(TG, TC, HDL, VLDL y
LDL).
Emety n=2801 Estudio de Analisis bioquimicodel  La concentracion sérica de TG,
cols., cohortes perfil lipidico (HDL, LDL ~ HDLy LDL entre las mujeres
2013%) prospectivo.  y TG)y evaluacion del participantes se incrementd
estado nutricional y conforme avanzaba la
datos demogréficos. gestacion. Niveles de TG
disminuidos se relacionaron
con parto pretérmino.
Scifresy n=225 Estudio de No se encontr relacion entre
cols., cohortes Andlisis del perfil el perfil lipidico y el riesgo de
201427 prospectivo.  lipidico mediante padecer preeclampsia o parto
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enzimo-inmunoensayo  pretérmino.
(TC, LDL, HDLy TG), y

analisis de acidos

grasos mediante

cromatografia de gases.

Evaluacidn de presion

arterial y datos

sociodemograficos.

Frasery n=3416 Estudio de Se obtienen datos Se relaciona mayor riesgo de
cols., cohortes obstétricosy padecer preeclampsia e
2012%) prospectivo. antropométricos (peso, hipertension gestacional con
talla IMC) y presion un mayor IMC y mayor
arterial. Analisis de concentracion de triglicéridos y
concentraciones menor concentracién de HDL.
plasmaticas de lipidos y
glucosa.

Los niveles lipidicos sufren variaciones a lo largo de los tres trimestres del embarazo.
Durante el primer trimestre se promueve un proceso de acumulacion lipidica con motivo de una
mayor sintesis enddégena e hiperfagia mientras que conforme avanza la gestacion se observa
un incremento de la actividad de las enzimas responsables de la degradacion de los mismos, lo
que conlleva un incremento en la concentracion de triglicéridos®. En la misma linea, los niveles
de colesterol total y, particularmente LDL, se incrementan conforme avanza la gestacion debido
al mencionado aumento de la actividad de la lipasa hepatica y la sintesis de triglicéridos(@?.
Estos cambios fisiologicos, cuando se encuentran exacerbados, pueden conllevar un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV), motivado en ocasiones por la concomitancia
de otras enfermedades tales como diabetes mellitus gestacional (DMG), sobrepeso y obesidad,
eclampsia o hipertension. El control del perfil lipidico en las embarazadas durante los tres
trimestres de gestacion es, por lo tanto, una forma de prevenir alteraciones materno-fetales.

Saxena y cols., observaron que una concentracion elevada de colesterol total y
triglicéridos se asociaba a un riesgo incrementado de procesos hipertensivos durante el
embarazo mediado por estrés oxidativo debido a la disfuncién endotelial derivada de la
acumulacion de estos lipidos en el endotelio placentario®). Estos resultados son similares a los
obtenidos por otros estudios!'%?®). Keshavarz y cols., observaron un incremento de la actividad
de la enzima superdxido dismutasa y un aumento de los niveles de triglicéridos en los casos de
preeclampsia en su cohorte de estudio el cual no se correlacionaba con los niveles de
colesterol total o LDL. Otros autores han encontrado relaciones negativas entre perfil lipidico y

prevalencia de desoérdenes hipertensivos!'#2”), En términos generales, la mayoria de los
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estudios recogidos concluyen que existe una tendencia hacia niveles elevados de LDL y
triglicéridos en el embarazo y una mayor prevalencia de desérdenes hipertensivos,
independientemente del trimestre gestacional. Diferencias entre los estudios se pueden deber
principalmente a la heterogeneidad a nivel de tamafio muestral lo cual repercute en la potencia
estadistica a la hora de evaluar la prevalencia de desdérdenes hipertensivos en disefios de
estudio longitudinales.

Lekva y cols., evaluaron 1.031 mujeres durante el embarazo y tras un seguimiento de 5
afos observando una relacién entre la DMG y una mayor predisposicion a sufrir episodios
antihipertensivos siendo el principal factor predictor un incremento en la ratio triglicéridos/HDL.
Dicho riesgo se acrecent6 en los casos con IMC alto, historial de HTA, niveles elevados de
glucosa en sangre y edad superior a 40 afios®®"). Otros autores apuntan al papel que la adipsina
juega en la etiologia de los deso6rdenes hipertensivos puesto que esta adipocina regula la
actividad de la lipasa a nivel hormonal modificando los niveles de triglicéridos encontrandose
incrementada en los casos de preeclampsia durante el tercer trimestre de gestacion®?),
Finalmente, algunos estudios han observado una relacién entre el perfil lipidico, IMC materno y
la ganancia ponderar siendo esto factores a controlar durante la gestacion®4).

La diabetes mellitus gestacional es un desorden del embarazo caracterizado por un
incremento en la resistencia a la insulina. Niveles elevados de insulina en combinacion con un
incremento en la actividad de la lipoproteina lipasa se encuentran entre los principales factores
que contribuyen a la dislipemia(®. Wen-Yuan y cols., en una cohorte de estudio de 934
mujeres embarazadas no diabéticas observaron una relacién directa entre altas
concentraciones de triglicéridos y bajos niveles de HDL con una mayor prevalencia de diabetes
mellitus gestacional. No obstante, el colesterol LDL también tuvo un efecto protector en la
incidencia de DMG. Dicho efecto fue atribuido por los autores cofactores tales como el estatus
glucidico, trimestre de gestacion y raza®"). En general, pese a que la literatura alude a que
mayores niveles de triglicéridos y menores concentraciones de HDL durante el embarazo
constituyen un factor predictor de DMG, la evidencia no es consistente entre los estudios('®).

Diversos autores incluidos en la revisiéon han analizado la relacion entre perfil lipidico
alterado durante la gestacion y resultados adversos obstétricos. Wen.Yuan y cols, observaron
un riesgo incrementado de “recién nacido grande para su edad gestacional” y macrosomia
entre las madres con niveles elevados de triglicéridos durante la segundad mitad del
embarazo®!). Otros autores han encontrado relaciones similares entre la hipertrigliceridemia

durante el embarazo y el riesgo incrementado de “recién nacido grande para su edad
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gestacional”'?. Finalmente, estudios recientes como el llevado a cabo por Bever y cols.,
constatan dichos resultados en relacion a los ftriglicéridos y el tamafo del recién nacido
observandose a su vez una correlacion entre niveles incrementados de HDL y un menor riesgo

de macrosomia fetal@),

Conclusion

Durante el embarazo existe un cambio fisiolégico del perfil lipidico incrementandose la
sintesis de triglicéridos y colesterol LDL hacia el tercer trimestre de gestacion. La hiperlipidemia
durante el tercer trimestre gestacional se ha relacionado con patologias hipertensivas y
resultados adversos materno-fetales siendo necesarios mas estudios centrados en alteraciones
concretas tales como la macrosomia fetal.

En relacién a la diabetes mellitus gestacional, los resultados aportados por los estudios
recogidos en la revision no son consistentes siendo necesario estudiar cofactores tales como
edad gestacional e IMC materno que pudieran influir en la asociacion.

En vista de la bibliografica evaluada, se hace patente la utilidad del control lipidico

gestacional con objeto de prevenir resultados adversos obstétricos y perinatales.
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Resumen

Introduccion. En octubre de 2009, Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider y Jack W. Szostak fueron
galardonados por sus descubrimientos sobre los teldmeros y la enzima telomerasa con el Premio Nobel
de Fisiologia y Medicina. Posteriormente muchas investigaciones, entre las que destacan la de cientificos
espafioles han demostrado el papel de los teldomeros en el envejecimiento y en algunas patologias
relacionadas.

Métodos. Para la realizacién de este trabajo se ha revisado tres aspectos: a) la informacion dada por el
Comité del Nobel sobre las investigaciones de los tres galardonados; b) los mecanismos moleculares
implicados en el proceso de proteccion de los telomeros por la accion de la telomerasa y c) la relaciéon

entre envejecimiento y sistema teldomeros/telomerasa.
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Resultados. En las células eucariotas los telémeros constituyen el extremo terminal de los cromosomas,
los cuales se acortan en cada division celular. Cuando el acortamiento es critico, se induce dafio
persistente al ADN en estos extremos, senescencia, apoptosis y pérdidas de la capacidad regenerativa de
los tejidos. Dada la imposibilidad de replicacién completa de los telémeros por la ADN polimerasa
después de cada division celular, la telomerasa, una ribonucloproteina retrotranscriptasa, actua alargando
los extremos de los cromosomas, utilizando como molde una porcién de su propio ARN. Muchos factores
determinan la longitud de los telémeros, sobresaliendo el acortamiento de los telémeros y la pérdida de
actividad telomerasica. Ademas, existen multitud de factores que condicionan las diferencias entre edad
fisiologica y edad cronoldgica.

Conclusion. Entre las muchas teorias sobre el envejecimiento sobresale la que relaciona el acortamiento
de los telémeros con la senescencia. No obstante se requieren mas estudios en los que se determine qué
mecanismos epigenéticos y de otra indole condicionan la pérdida de actividad telomerasica y la longitud
de los telomeros.

Palabras clave

Disquerina; Premio Nobel; Shelterina; Telémeros; telomerasa; telosoma

Abstract

Introduction. In October 2009, Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider, and Jack W. Szostak were
awarded the Nobel Prize in Physiology and Medicine for their discoveries about telomeres and the enzyme
telomerase. Subsequently, many investigations, including that of Spanish scientists, have demonstrated
the role of telomeres in aging and in some very prevalent pathologies.

Methods. Three topics were reviewed to perform this article: a) the information given by the Nobel
Committee on the research of the three winners of 2009 award; b) the molecular mechanisms involved in
the protection process of telomeres by the telomerase enzyme; and c) the relationship between aging and
the telomere/telomerase system.

Results. In eukaryotic cells, telomeres constitute the terminal end of chromosomes, which are shortened
within each cell division. When the shortening becomes critical, persistent DNA damage at these ends,
senescence, apoptosis and loss of the tissues regenerative capacity are induced. Given the unfeasibility of
telomeres complete replication by the DNA polymerase after each cell division, the telomerase, a reverse
transcriptase ribonucloprotein, works by lengthening the ends of chromosomes, using as a template a
portion of its own RNA. Several factors determine the length of telomeres and/or the loss of telomerase
activity, with aging standing out. In addition, there are many factors that determine the differences between
physiological and chronological age.

Conclusion. Among aging theories, the one relating the shortening of telomeres with senescence stands
out. However, more studies are required to determine which epigenetic and other mechanisms determine
the loss of telomerase activity and the length of telomeres.

Keywords
Aging; dyskerin; Nobel prize; shelterin; telomeres; telomerase
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Introduccion

Este trabajo especial es la repuesta a una convocatoria que JONNPR realizé hace ya
tres afios a raiz del premio Nobel de Fisiologia y Medicina concedido a tres americanos, Jeffrey
C. Hall, Michael Rosbash y Michael W. Young por sus descubrimientos sobre los mecanismos
moleculares que controlan el ritmo circadiano(". En aquella publicacién surgio la invitacion a
nuestros lectores para colaborar en un articulo que revisara y tratara cualquier tema premiado
con el Nobel entre los afios 2000 y 2016"). Posteriormente y durante los afios 2018 y 2019
hemos también hecho la misma convocatoria®®. Hace unas semanas, publicabamos una
editorial sobre el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2020 que premiaba la labor y
trayectoria de Harvey J. Alter, Michael Houghton y Charles M. Rice por el descubrimiento del
virus de la hepatitis C y por su contribucién decisiva a la lucha contra dicha enfermedad que se
transmite y que ha llevado a un control y cura casi absolutos de la hepatitis C“. En ella
sefaldbamos que estaba en marcha una revisién sobre los trabajos e investigaciones que
condujeron a la concesion del Premio Nobel en 2009 sobre la significacion de los telémeros y
de la telomerasa evitando su acortamiento, y la implicacion de este sistema ralentizando el

envejecimiento.

El envejecimiento. Teorias mas comunes

La lucha del ser humano contra la muerte buscando ampliar la expectativa de vida es
un hecho irrefutable®. Su importancia radica en el elevado numero de personas mayores de 65
afios en el mundo (practicamente 700 millones; 9% de la poblacion mundial)® y en el elevado
numero de enfermedades asociadas al envejecimiento®. Se han propuesto mas de 300 teorias
para explicar los mecanismos implicados en el proceso del envejecimiento, que implica un
declive endégeno y progresivo en la eficacia de los procesos fisiologicos tras la fase
reproductora de la vida comun a todos los organismos multicelulares. Conlleva cambios
psicologicos y fisiologicos graduales y progresivos que no ocurren siempre a la misma
velocidad y son muy variables entre individuos. Las teorias se agrupan en alteraciones o
modificaciones Estocasticas (que implican aparicion de dafos al azar) y Genético-
evolucionistas (los cambios estan programados y/o dependen de variaciones genéticas debidas

a la evolucién). No obstante, puede afirmarse que ninguna teoria explica totalmente los
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procesos del envejecimiento”). Entre las mas reconocidas se encuentran la del estrés oxidativo
que atafie al nucleo, mitocondrias y otras organelas celulares, afectando al ADN mitocondrial y
nuclear. También se encuentra la teoria de los genes geroprotectores que alargan la vida, la
existencia de mecanismos epigenéticos que reducen la actividad celular, etc. No obstante entre
las teorias estocaticas, una de las que tiene un mayor reconocimiento mundial es la

relacionada con el limite de la duplicacion celular que implican a la longitud de los telémeros (7).

Sistemas
Neuroendocrina
Inmunitaria
Microbiota

Celulares
Limite duplicacion celular
(Telémeros)*

N e o 2-q
;Postmltotlcas. Estocasticas
Xosomas

(microRNA)

Moleculares

Deterioro macromolecular e
Lipofushina, Autofagia* Evolucionistas

Genéticas- Soma desechable,
Pleiotropia antagonista
Mortalidad extrinseca
Genética

Envejecimiento programado
Epigenéticas (geroprotectores)

Entrecruzamientos*

(ADN, colageno)

Glicosilacién, Glicooxidaciéon
Cambios en ADN no germinal
Velocidad de vida

(Tasa metabdlica/kg o m?)*
Utilizacion metabdlica (sirtuinas)*
Errores catastroficos
(ADN-proteina: Insulina /IGF1-like)*
Radicales libres*

Inflamacion*

Figura 1. Teorias del envejecimiento. Se sefalan las teorias estocasticas (en
amarillo claro) y genético-evolucionistas (en celeste). Fuente: Sanchez-Muniz(".

El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2009.
Burocracia y boato. Teldmeros y telomerasa

Para el desarrollo y puesta al dia de este tema complejo, se ha contado con la
colaboracion inestimable de una alumna avanzada y muy trabajadora del doble grado de
Farmacia y Nutriciéon y Dietética Humana que ha ido revisando desde hace meses el tema y
elaborando esquemas y conceptos que faciliten entender a los lectores de JONPPR los
aspectos complejos de la biologia molecular relacionada con la proteccion genética contra el
acortamiento de los telémeros que implica la pérdida de funciones por la célula y por ende el

envejecimiento.
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En este trabajo especial se revisan primero los aspectos burocraticos que atafieron al
Nobel en 2009®. También las investigaciones que fueron preparando el camino del Nobel, para
posteriormente sefalar qué son los telémeros y cdmo actua la enzima telomerasa, para ultimar
en una seccion titulada «Teldmeros y prevencion del envejecimiento».

Este articulo no pretende hacer una revision exhaustiva de estos aspectos, aunque si
recordar que las investigaciones que condujeron al Premio Nobel han cambiado el concepto del
envejecimiento y abierto amplia discusion del papel de los telémeros en células mitéticas y no-
mitéticas y la busqueda de aspectos terapéuticos y nutricionales/ambientales que ralenticen el
acortamiento de los extremos terminales de los cromosomas en las células eucaridticas.

Cada 10 de diciembre, fecha de la muerte de Alfred Nobel, tal como lleva haciéndose
desde 1901 y con la excepcion de los afios marcados por las dos grandes guerras Mundiales,
tiene lugar primero en Oslo la ceremonia de entrega del Premio Nobel de la Paz y unas horas
después en Estocolmo para el resto de los Premios Nobel®. Estos premios, instituidos por el
quimico e inventor Alfred Nobel en su testamento, y organizados y administrados desde hace
mas de un siglo por la Fundacion que lleva su nombre, es uno de los galardones mas
prestigiosos del mundo y se concede tal como figura en la pagina oficial del Premio «For the
greatest benefits to humankind» (traduccion libre al castellano «Para mayor beneficio de la
humanidad»('-3).

El galardén del Premio Nobel demanda un exhaustivo proceso de nominacion y
seleccion donde intervienen numerosas personas e instituciones de reconocido prestigio en los
diferentes campos que abarcan este premio y en particular en el de Fisiologia y Medicina del
que nos ocupamos en esta breve revision. Grosso modo, el procedimiento comienza en
septiembre del afo previo a la concesion, cuando el Comité del Nobel de Fisiologia y Medicina
envia de forma confidencial invitaciones a renombrados profesionales miembros del Instituto
Karolinska, profesores universitarios de Fisiologia y Medicina en los paises aledafios, y
miembros de la Real Academia Sueca de las Ciencias para que propongan candidatos que
puedan optar al galardén en esta modalidad. Las propuestas de los candidatos se envian
posteriormente al Comité justo antes de terminar el mes de enero del afio de concesion del
Nobel, y durante el mes de febrero, dicho organismo examina los nombres propuestos. Entre
los meses de marzo y mayo, dicho Comité consulta sobre la adecuacion de los candidatos
preliminares y emite un informe que recoge todos los antecedentes e informacion de la
proposicion y lo remite a la Asamblea del Nobel, la cual debate sobre estos aspectos en dos
reuniones, sometiéndose a principio de octubre a votacion de sus miembros la decision

inapelable sobre la designacion de los elegidos ganadores®.
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El cinco de octubre de 2009 el Secretario del Comité del Nobel de Fisiologia y
Medicina, el profesor Goran K. Hansson, hacia publico a los medios lo siguiente (sic) «The
Nobel Assembly at Karolinska Institutet has today decided to award the Nobel Prize in
Physiology or Medicine 2009 jointly to Elizabeth H. Blackburn, Carol W. Greider and Jack W.
Szostak for the discovery of how chromosomes are protected by telomeres and the enzyme
telomerase» (traduccion libre «El comité de la Fundacién Nobel en el Instituto Karolinska ha
decidido hoy conceder el premio Nobel de Fisiologia y Medicina conjuntamente a Elizabeth H.
Blackburn, Carol W. Greider y Jack W. Szostak por su descubrimiento en cémo los
cromosomas son protegidos por la enzima telomerasa»)®.

Estos tres cientificos (Figura 2) habian conseguido resolver uno de las mayores
incognitas de la biologia: cédmo los cromosomas podian ser copiados integramente durante la
division celular y a la vez ser protegidos contra la degradacién. Elizabeth Blackburn y Jack
Szostak descubrieron que una secuencia de ADN Unica y presente en los telémeros protege a
los cromosomas de ser degradados. Carol Greider y Elizabeth Blackburn identificaron a la

enzima telomerasa, la enzima capaz de producir el ADN telomérico.

Figura 2. Carol W. Grieder (izquierda), Jack W. Szostak (centro) y Elizabeth H.
Blackburn (derecha) galardonados con el premio Nobel de Fisiologia y Medicina
de 2009®. Fuente:

https.//es.wikipedia.org/wiki/Anexo:Ganadores del Premio Nobel de Fisiolog%
C3%ADa o Medicina

Sin embargo esta noticia tan escueta, tuvo un camino largo y complejo hasta que vio la

luz en 2009, como se muestra de forma esquematica en la Figura 3.
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Watson describe Blackburn decodifica
el problema de la |:> la secuencia del [t
finalizacion de la hexanucleétido de
replicacién. 1972 los teldmeros. 1978 :3Iackl?urn descubre
_— a enzima
telomerasa
L 1985
Olovnikov propone @
la primera ‘teoria
telomérica’ 1938
1971 Maller descubre Blackburn, Greider y Szostak
los telémeros en reciben el Nobel por el
H moscas y acufia el I descubrimiento de la proteccion
término de los telémeros al ADN
Hayflick descubre el McClintock ey ﬂ
potencial replicativo descubre los
limitado de las teldmeros en la Dra. Blasco Marhuenda.
células variedad ‘zea mays’ Publicaciones sobre
telémeros y

1961 .
Watson y Crick envejecimiento.
descubren la hélice de
ADN gracias a Rosalind
Franklin
1953

Figura 3. La carrera del Nobel 2009 en el descubrimiento de los telé6meros y su papel protector de
la integridad de los cromosomas. Se incluye una casilla en la que se destaca la personalidad de la Dra.
Blasco por sus investigaciones que relacionan a los telémeros con el envejecimiento.

Asi, ya en la década de los afos 30 del siglo XX, Hermann Muller (Premio Nobel en
1946) y Barbara McClintock (Premio Nobel en 1983) habian observado en sus investigaciones
que las estructuras finales de los cromosomas, los teldmeros, parecian evitar que los
cromosomas se desestructurasen y se unieran entre si, sugiriendo un posible papel protector
de esta parte de los cromosomas®. Pero de qué forma lo lograban seguia siendo un enigma
que comenz6 a ver la luz con las investigaciones de los tres laureados de 2009. En los
primeros afios de su carrera como investigadora, Elizabeth Blackburn “maped” secuencias de
ADN. Mientras estudiaba los cromosomas de Tetrahymena, un organismo unicelular ciliado,
identificd una secuencia de ADN que se repetia varias veces al final de los cromosomas.

La funcion de esta secuencia, CCCCAA, no estaba clara. A la vez, Jack Szostak habia
observado que una molécula de ADN lineal, un tipo de mini cromosoma, se degradaba con
rapidez cuando era introducida en levaduras. En 1980, Blackburn presenté los resultados que
habia obtenido en un congreso, captando la atencion de Szostak. Decidieron realizar un
experimento conjunto enlazando resultados de dos especies muy distintas. Blackburn aislaba
las secuencias CCCCAA de Tetrahymena, mientras que Szostak las acoplaba a los

minicromosomas que introducia en las levaduras.
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En 1982 publicaron los resultados en los que se indicaba que estas secuencias
CCCCAA eran capaces de proteger a los minicromosomas de la degradacién en el interior de
las levaduras. El hecho de haber realizado esta investigacion en dos especies tan distintas,
Tetrahymena y las levaduras, les llevd a concluir inequivocamente que estaban frente al
descubrimiento de un mecanismo “universal” y fundamental, no conocido previamente, pero
que fue posteriormente puesto de manifiesto en la mayoria de las plantas y animales.

Carol Greider, por entonces una estudiante de posgrado, y Blackburn, su maestra,
comenzaron a investigar si la formacién del ADN telomérico podria ser debida a una enzima
desconocida. El dia de Navidad de 1984, Greider encontré signos de actividad enzimatica en
un extracto celular. Blackburn y Greider nombraron a la enzima desconocida con el nombre de
telomerasa, la purificaron y comprobaron que en su ARN estaba contenida la secuencia
CCCCAA. Posteriormente pudieron demostrar que esta secuencia servia como molde en la
construccion del ADN telomérico, proporcionando una extension de ADN que permitia a las
ADN polimerasas celulares copiar toda la longitud del cromosoma sin perder la porcion final de
ADN.

Estructura de los teldmeros. Su significacidén y sentido
fisiolégico y genético

Los telomeros (1% — del griego «telos» que significa «final» y «meros» que significa
«parte» - son estructuras evolutivamente conservadas, de una longitud de varios pares de
kilobases, localizadas en los extremos de los cromosomas lineales de las células eucariotas
(Figura 4). Los telomeros estan compuestos por secuencias repetidas de ADN no codificante('?)
(miles de repeticiones del hexanucledtido TTAGGG) asociadas a proteinas con las que forman
el complejo multiproteico denominado shelterina/telosoma(*®'%) (Figura 4 y Figura 5).

Estas secuencias hexaméricas repetidas de ADN son potencialmente expansionables y
no codificables. Van unidos al complejo multiproteico especializado denominado
shelterina/telosoma (Figura 4).

Los telémeros cumplen un rol esencial en la preservacion de la integridad
cromosomica, protegiendo al ADN codificante de la accién enzimatica y de su degradacion,
contribuyendo al mantenimiento de la estabilidad cromosémica; mediante importantes
interacciones entre los cromosomas y la matriz nuclear, pudiendo ademas ejercer efectos
sobre la transcripcion de genes situados en regiones subteloméricas e interactuan con los

mecanismos regulatorios del ciclo celular!?.
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-

COMPLEJO SHELTERINA/TELOSOMA

Figura 4. Estructura de los telomeros con el tapon telomérico. Los telomeros son estructuras
especializadas de los extremos de los cromosomas que contienen repeticiones en tandem de
una secuencia corta de ADN que se afiade al extremo 3’ por la enzima telomerasa. Los
teldmeros estabilizan a los cromosomas previniendo la pérdida gendmica después de cada
replicacién celular y se asocian con proteinas para formar un tapén que “oculta” los extremos
cromosoémicos de la maquinaria celular de reparacion del ADN. Se sefalan en colores las
proteinas estabilizantes de los telomeros asociadas a la cadena de nucledtidos y que forman
parte del sistema Shelterina/Telosoma y que ejerce un papel fundamental en la regulacion de la
longitud telomérica y en su proteccion. Modificado de Grifiths y col.('6)

La replicacion de los teldmeros presenta un dilema especial que se denomina
«problema de la replicacion terminal»('%-1215-17)_ Durante la division celular, los telomeros de las
células somaticas normales no pueden replicarse totalmente por el complejo ADN-polimerasa
convencional, debido al “desajuste” en la replicacién de las dos cadenas del ADN. Para
solucionar este problema, las células eucariotas utilizan la enzima telomerasa (TER en ingles
por sus iniciales de telomerase reverse transcriptase), una ribonucloproteina retrotranscriptasa
que actua alargando los extremos de los cromosomas con una secuencia especifica utilizando
como molde una porcion de su propio componente integral RNA. De esta manera, la
denominada senescencia celular, esta asociada a la ausencia de actividad telomerasa que
condiciona a su vez la pérdida de la capacidad replicativa y el acortamiento de los telémeros.
La telomerasa reconoce el extremo 3-OH en el extremo de los cromosomas y afade las
secuencias repetidas de TTAGGG de novo!">'") (Figura 5). La mayoria de los organismos
multicelulares poseen cantidades limitadas de telomerasa, que hace que se verifique el
acortamiento de los teldmeros acoplado a la divisién celular. A su vez puede verse acelerado

este acortamiento debido a la accidn de nucleasas y otros agentes lesivos del ADN.

1087



OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X Telémeros, telomerasa y envejecimiento. Una visita al
Volumen 6 Numero 8 pp 1079-1100 Premio Nobel de Fisiologia y Medicina de 2009
AGOSTO 2021 Cristina Soriano Amador, Francisco J. Sanchez-Muniz

DOI: 10.19230/jonnpr.4128

PROLONGACION DEL EXTREMO 3’ SALIENTE

La telomeras,a se alinea TELOME A
al extremo 3’ saliente RAS
3’ AATCCC 57 3" AAUCCC 57
5’ TTAGGGTTAGGGTTAGGGT TA 37
l Elongacion
3’ AATCCC 5 3" AAUCCC 57
5’ TTAGGGTTAGGTTAGGGTTAGGG 37
l Traslocacidn
3 AATCCC 57 37 AAUCCC 57
57 TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA 37
l Elongacion
3 AATCCC 5 3" AAUCCC 5
5 P TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG 37
3 AATCCC 5’ 3’ AAUCCC 5’
g » TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGG 3’

REPLICACION DE LA CADENA COMPLEMENTARIA

l Se sintetiza un cebador PRIMASA
3 AATCCC 5’ 3 AAT 5
5 " TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA 37
l La polimerasa rellena los huecos / DNA POLIMERASA
3 AATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATCCCAAT 5
5 " TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA 3’

l Se elimina el cebador y la ligasa sella el hueco

¥ AAUCCCAATCCCAATCCCAATCCCAATT 5
5 " TTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTAGGGTTA 3’

Figura 5. Fases en las que se observa como el sistema telomerasa garantiza la longitud
de los telémeros mediante la adicion de hexanucleoétidos. a) la telomerasa se alinea en el
extremo 3’; b) Elongacion del extremo 3’(bases complementarias); c) translocacion; d)
elongacién y separacioén de la telomerasa; e) replicacion de la cadena complementaria (sintesis
de un cebador y actuaciéon de la enzima primasa; d) accion de la ADN polimerasa Il ,
rellenando con nucleétidos complementarios); e€) se elimina el cebador y la ligasa sella el
hueco. Modificado de Grifiths y col.(6)
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Son los telébmeros secuencias repetitivas ricas en el nucleétido guanina (G) que se
desarrollan en direccion 5—>3 en el extremo de los cromosomas, con la cadena
complementaria rica en citidina (C). En humanos y ratones, la secuencia repetida es TTAGGG.
En el momento del nacimiento, los teldmeros de las células somaticas humanas contienen
unas 15kb de este fragmento de repeticion y en cada division de la célula se pierden de 25 a
200 bases de los extremos teloméricos. Cuando este acortamiento ocurre entre 80 y 100
veces, los telébmeros alcanzan una longitud critica (4kb) desencadenan una respuesta de dafio
del ADN (DDR, del inglés «DNA damage response») persistente en los extremos de los
cromosomas, fusiones cromosomicas de extremo a extremo, asi como senescencia celular y /
o apoptosis, lo que finalmente compromete la capacidad regenerativa de los tejidos y la célula
deja de dividirse y envejece(1011.15.17),

Los telomeros de los vertebrados terminan en una cadena 3’ que sobresale y que es
rica en guanina, que se genera por el proceso post-replicativo de la cadena rica en citosina('?.16)
y que es el sustrato para la elongacion telomérica mediada por la telomerasa (Figura 6).

La cadena G sobresaliente puede doblarse e invadir la region de doble cadena del
teldmero y generar una estructura en bucle que se conoce como bucle-T (T-loop), que esconde
el extremo 3’ de la telomerasa y de las actividades de reparacion y degradacion del ADN. Esto
ocurre cuando este extremo sobresaliente 3'-OH se une consigo mismo formando enlaces
anormales G-G. Las dos dobles cadenas generadas se vuelven a unir entre ellas formando una
cuadruple hélice que es el bucle-T. Esta conformacion cerrada del bucle-T oculta el 3'-OH libre
que conforma el extremo de cada ADN, protegiéndolo asi de ser reconocido como un dafio a la
doble cadena. Esta forma de bucle ademas es estructuralmente similar a los intermediarios de
recombinacién homdloga, lo cual sugiere que pueden ser regulados por actividades implicadas
en esta via de reparacion del ADN. La estructura es un mecanismo primitivo de proteccion del
fragmento libre final 3’-OH del ADN telomérico, que podria ser reconocido como una rotura de
la doble hélice (DSB, del inglés «Double-strand DNA break»). Si los teldmeros son
disfuncionales, este reconocimiento activa la cascada de respuesta ante el ADN dafiado (DDR)
derivando en senescencia celular y, por tanto, en pérdida del material genético que contenia la
célula.

El telosoma (Figura 6) es un complejo multiproteico especializado, cuyas proteinas
estan involucradas en el control de la longitud de los teldmeros gracias a la regulacion que

hacen del acceso de la telomerasa a la cadena sobresaliente rica en guanina.
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Figura 6. Estructuras teloméricas y su relacion con la telomerasa. Se muestran las repeticiones de la
secuencia nucleotidica TTAGGG, unidas al complejo shelterina/telosoma. Adyacentes a los telémeros
estan las regiones subteloméricas que son también ricas en ADN repetitivo. Modificado de Boticario
Boticario y Cascales Angosto(18)

Para ello, cuenta con factores que son capaces de unirse directamente a la cadena G o
a la region telomérica de doble cadena. Los factores del telosoma son seis proteinas
teloméricas especificas que se unen a los factores de repeticion: TRF1 (Telomeric Repeat
Binding Factor 1), TRF2, RAP1 (Repressor/activator Protein 1), TIN2 (TRF1 Interacting Nuclear
Factor 2), POT1 (Protector of Telomeres 1) y TPP1 (POT1-TPP1 organizing protein)('® (Figuras
6y7).

Ademas del complejo telosoma/shelterina, los teldbmeros y subtelomeros estan unidos a
nucleosomas que estan enriquecidos en modificaciones de histonas, caracteristicas de
dominios constitutivos de heterocromatina (Figura 7).

Como hemos comentado la telomerasa (Figuras 6 y 7) es una ribonucleoproteina que
contiene un dominio altamente conservado que corresponde a una transcriptasa inversa
(TERT) que, mediante adicién “de novo” es capaz de afadir de nuevo los hexanucleétidos
repetidos que conforman el ADN telomérico. Ademas, el complejo de la telomerasa lleva
asociado un ARN molde (TERC) y una proteina auxiliar conocida como disquerina, que

estabiliza el complejo telomerasa.
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Figura 7. Estructura de los telomeros de mamiferos y su relacién con la shelterina o telosoma y los
nucleosomas. Ademas de la shelterina, los teldmeros de mamiferos contienen también nucleosomas que
muestran modificaciones en las histonas que son caracteristicas de los dominios de heterocromatina.
Ademas, el ADN subtelomérico esta fuertemente metilado. Estas modificaciones en la cromatina de los
telémeros y subtelémeros regulan negativamente la longitud telomérica y la recombinacion de los
telémeros. Trim-H3K9 y Trim-H4K202 son histonas trimetiladas, las Dnmt o DNMT son ADN
metiltransferasas que metilan el ADN. Las enzimas Suv son una familia de proteinas cuya funcion es
actuar como una histona metiltransferasa. La familia RB es a la que pertenece la proteina del
retinoblastoma, proteina encargada de impedir la progresién del ciclo celular en el caso de que el ADN
estuviera dafiado. Modificado de Boticario Boticario y Cascales Angosto('®).

Aparte de la conformacion tridimensional y el complejo protector, existe un tercer
mecanismo('3'® que regula la funcién de los telomeros. Esto es gracias a la epigenética, que
incluye la metilacion de ADN, especialmente en las islas CpG, - en la regiéon subtelomérica - y
la modificacion de histonas por metilacion y acetilacién, por accién de las ADN
metiltransferasas (DNMTs) (Figura 7).

Teldmeros y prevencién del envejecimiento

Como hemos comentado la deficiencia de telomerasa y la presencia de telomeros mas
cortos de lo normal induce la pérdida prematura de la capacidad regenerativa de los tejidos.
Esta alteracién condiciona la aparicion de patologias de envejecimiento prematuro tanto en
ratones como en humanos('®2. En los humanos, el origen de los llamados sindromes de los
teldmeros, que se caracterizan por la presencia de telémeros criticamente cortos, reside en las
mutaciones de la telomerasa o en los genes de mantenimiento de los telébmeros. Estas

enfermedades incluyen sindrome de Hoyeral-Hreidarsson, disqueratosis congénita, fibrosis
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pulmonar, anemia aplasica y fibrosis hepatical’®??). Los estudios que se han realizado en
leucocitos han demostrado que la longitud de los telémeros se acorta significativamente desde
el nacimiento a la vejez (11kbp a 4kbp en la vejez)!'®'82"). No obstante existen otros factores
como la dieta y factores ambientales que inducen el acortamiento, que por su importancia
merecen una revision mas detallada. Interesante es la diferencia observada en la longevidad
media o esperanza de vida media entre hombres y mujeres”), habiéndose encontrado en
Espafia una diferencia de unos 5 afios menos en los hombres que en las mujeres. También
merece comentarse que la persona de mas edad de la que se tiene referencias demostrables
es una mujer que vivi6 mas de 122 afios y que respondia al nombre de Jeanne Calment™.
Estas diferencias se ha sugerido pueden relacionarse con la menor longitud de los teldmeros
en hombres en relacién con las mujeres, asociado, en particular, a los niveles de estrogenos.
Asi, se ha descrito que niveles elevados de estrogenos incrementan la actividad de la
telomerasa y tienen efectos antioxidantes y esto afecta de manera directa a las mujeres llegada
la menopausia, cuando sus niveles de estrogenos decaen. Las respuestas a los estrégenos
son mediadas en los tejidos especificos por dos receptores de la familia de las hormonas
nucleares, los receptores alfa y beta de estrégenos. Estos factores de transcripcion son
ligandos dependientes de proteinas, capaces de modular la expresién de una variedad de
genes involucrados en la proliferacion, la morfogénesis y la muerte celular programada®?).

La longitud de los telémeros en leucocitos (LTL) ha sido propuesta como marcador del
acortamiento de los teldmeros en todo el cuerpo. Esto es debido a que algunos estudios como
el de Dlouha y col.®?® o el de Friedrich y col.?* han demostrado la asociacion entre LTL y los
telomeros de otros tejidos, - como son cerebro, corazén y piel - lo que ha dado pie a una
posible confirmacién de la asociacion entre un acortamiento acelerado de LTL y el
envejecimiento.

La Figura 8 sefiala la relacion entre el acortamiento de los telomeros en un periodo de
5 afios y su relacion con la mortalidad™. La pérdida de ADN telomérico durante el
envejecimiento es probable que sea resultado de cantidades limitantes de actividad telomerasa
en el organismo adulto, que no puede compensar el progresivo acortamiento de los telémeros.
Por otro lado, los tumores y lineas celulares inmortales poseen elevados niveles de telomerasa,
propiciando asi la evasion de la senescencia y apoptosis que caracteriza a estas células.

Algunas lineas celulares inmortales y tumores que carecen de actividad telomerasa son
capaces de mantener y alargar sus teldmeros mediante mecanismos que se conocen como
alargamiento alternativo de los telémeros (ALT)("® que implican eventos de recombinacion

homodloga entre secuencias telomeéricas. Estos mecanismos ALT se han observado también en
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células que no son de lineas tumorales. Aunque estos mecanismos ALT son capaces de
recuperar la viabilidad de las levaduras, no son capaces de hacerlo en células de organismos

multicelulares, por lo que se llega a la conclusién de la existencia de mecanismos que reprimen
activamente a ALT en células normales.
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Figura 8. Cambios en la longitud de los telomeros y mortalidad. Mortalidad por
deciles de cambios en 5 afios de la longitud de los telomeros. ALTL, incremento de la
longitud de los telémeros de los leucocitos. Modificado de Herrmann y col.('®

El acortamiento de los telémeros es uno de los mecanismos mejor conocidos que
impone un limite al crecimiento de células normales en cultivo, fendmeno que se llama
senescencia replicativa. El acortamiento de los telémeros puede promover el envejecimiento al
inducir la apoptosis y la parada del ciclo celular in vivo, lo que conlleva a la perdida celular,
disfuncién tisular y alteracion de la capacidad regenerativa de las células madre.

A este respecto nos gustaria resaltar que un equipo de investigadores del Centro
Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO), liderados por la cientifica Maria Blasco
(Figura 9), ha creado los primeros ratones nacidos con teldomeros mucho mas largos de lo
normal en su especie. Estos animales, conocidos como «inmortales» viven mas y con mejor
salud, no padeciendo enfermedades como el cancer ni obesidad®??,

También es importante sefalar que este equipo ha logrado, por primera vez, aumentar
de forma significativa la longitud de los teldmeros, sin tener que realizar antes ninguna

modificacién genética. La alteracién bioquimica que facilita el alargamiento de los telomeros en
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la fase de pluripotencia es de tipo "epigenético", es decir, actia como una anotacién quimica
que modifica el trabajo de los genes, pero no altera su secuencia nuclotidica. Por lo tanto, al
parecer bastaria con prolongar el tiempo en que las células embrionarias mantienen su
pluripotencialidad para generar ratones con teldmeros mas largos, los cuales son mas longevos

y ademas estan protegidos, entre otras patologias, del cancer y de la obesidad.

Figura 9. Maria Blasco Marhuenda. Foto de
AMIT. https://mujeresconciencia.com/2017/05/03/
maria-blasco-ejemplaridad-la-vanguardia-la-
ciencia/

Segun comentan estos mismos autores en una publicacién®®, entre los activadores
quimicos de la telomerasa, el TA65, una pequeia molécula derivada de extractos de
Astragalus membranaceus, es el mas estudiado. Se ha demostrado que este activador
conduce a un alargamiento moderado de los telémeros y a la mejora de algunos parametros
relacionados con el envejecimiento en ratones y humanos, aunque no se ha observado ningun
efecto sobre la longevidad (Figura 10).

Posteriormente el equipo de la Dra Blasco encontrd que las hormonas sexuales activan
la transcripcion de TERT®. De hecho, la terapia con testosterona en ratones que padecian
anemia aplasica regula al alza la expresion de la telomerasa, reduce el desgaste de los
telomeros y alarga la vida util de estos ratones®®. En humanos, la administracion de un
andrégeno sintético, danazol, en pacientes con telomeropatias resulté en alargamiento de los

telémeros de leucocitos sanguineos circulantes. junto a una mejoria hematolégica®”. Sin
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embargo, las estrategias de reactivacion de la telomerasa endégena son aplicables solo en
aquellos casos clinicos no asociados con mutaciones en los genes de mantenimiento de los
telémeros como TERT o TERC @9 (Figura 10).

TELOMEROPATIAS

CELULA SANA ENFERMEDADES RELACIONADAS
CON LA EDAD

< ALARGAMIENTO DE LOS TELOMEROS |

Terapia génica telomérica (AAV9-TERT)
Activadores de la expresion de la telomerasa
(hormonas sexuales)

TERT mRNA

Activadores quimicos de la telomerasa (TA-65)

| ACORTAMIENTO DE LOS TELOMEROS >

Envejecimiento

Mutaciones en los genes de mantenimiento de los
teldomeros

Factores ambientales (dieta, tabaco, estrés...)

CELULA DANADA
SENESCENCIA/MUERTE CELULAR

Figura 10. Factores naturales e intervenciones terapéuticas que afectan a las enfermedades
mediadas por telomeros. El acortamiento de los teldbmeros se produce naturalmente como
consecuencia de division celular a lo largo de la vida, cuyo ritmo puede verse influido por factores
genéticos y ambientales. Los telémeros sin proteccién acortados provocan una respuesta al dafio al
ADN o DDR (DNA damage response) que induce senescencia celular, que afecta la capacidad
regenerativa de los tejidos y da lugar a una amplia gama de enfermedades asociadas a la edad, asi
como a las llamadas telomeropatias, en las que la degeneracion tisular se produce de forma
prematura como consecuencia de defectos hereditarios en el mantenimiento de los telomeros.
Posibilidades terapéuticas. Se han evaluado intervenciones para contrarrestar el acortamiento de los
teldbmeros: entre otros, se encuentran los activadores quimicos de la telomerasa (TA-65), los
activadores de la transcripcion de la telomerasa inversa (TERT), activacion de la transcripcion de la
TERT por hormonas sexuales, administracion intracelular de ARNm de TERT vy terapia génica de
telomerasa (AAV9-TERT). Modificado de Martinez y Blasco@).

También han desarrollado una estrategia terapéutica utilizando AAV para activar
transitoriamente a la enzima telomerasa en tejidos adultos?® (Figura 10). La terapia génica Tert
utilizando vectores AAV9 no integradores, fue capaz en ratones adultos de retrasar el
envejecimiento y aumentar la longevidad al disminuir las patologias relacionadas con la edad
como la osteoporosis y la intolerancia a la glucosa, asi como el deterioro neuromuscular y
cognitivo. Ademas, la aparicion del cancer se retraso en los ratones tratados con TERT®),
Curiosamente, el aporte de AAV9-Tert al corazéon fue suficiente para aumentar
significativamente la supervivencia del ratén y la funcién cardiaca tras un infarto de miocardio.
El aporte de AAV9-Tert después del tratamiento del infarto condujo a una menor cicatrizacion

fibrética del corazén y aumentd la proliferacion de miocitos cardiacos concomitante con
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cambios transcripcionales que sugieren regeneracion®®. Aunque algunos datos de estos
autores senalan que el alargamiento excesivo de teldbmeros pudiera producir cancer, la
utilizacion de quimeras, ha demostrado que la existencia de telémeros hiperlargos no produjo
cancer, ni dafio al DNA y redujo los niveles de la proteina apoptética p53©9).

Se ha sefalado que el ambiente nutricional que “bafia” a las células también es clave
en el proceso de envejecimiento. De hecho, la restriccion moderada de energia y proteinas(”
incrementa la longevidad, entre otros aspectos por la reduccién metabdlica que implica y que
inducen mecanismos epigenéticos que atafien a la desacetilacién de histonas (desacetilasas
de histonas o sirtuinas) con silenciamiento del genoma. La rapamicina o mTOR es una proteina
quinasa de serina / treonina de la familia PI3K que funciona como un regulador maestro del
crecimiento y metabolismo celular en respuesta fundamentalmente a los nutrientes. Se ha
demostrado que la inhibicion de la via mTOR prolonga la vida util y retrasa las patologias
relacionadas con la edad en muchas especies diferentes, desde levaduras hasta ratones®"). Es
interesante senalar que ratones no mutados tratados rapamicina mostraron un incremento de la
longevidad®?),

Por tanto y para concluir las investigaciones de los premiados con el Nobel en 2009
han abierto campos de investigacion sin precedentes en la lucha contra el envejecimiento y que
hacen plantearnos, entre otros aspectos, que existe una interaccion enorme entre nuestro yo y
el ambiente, particularmente en periodos criticos de crecimiento y renovacion celular, siendo de

enorme y particular importancia el estatus nutricional desde incluso antes del nacimiento®334).
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Introduccion

En la ultima década, nuevos procedimientos han cobrado importancia para hacer frente
a patologias tumorales, en las que, tras desestimar la cirugia, protocolos basados en
quimioterapia y/o radioterapia conducian a resultados decepcionantes. Estas técnicas
caracterizadas por una minima invasividad, se basan en la aplicacién de varias formas de

energia (térmica, eléctrica, quimica, sonica y luminica) que inducen una destruccion tisular. Se
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pueden clasificar en métodos térmicos: radiofrecuencia, microondas, ultrasonidos de alta
frecuencia y crioablacion; y métodos no térmicos: terapia fotodinamica y electroporacion
irreversible (E1)-4.

La electroporacion es una técnica de ablacion basada en la aplicacion local de un
campo eléctrico generado entre dos o mas electrodos insertados mediante agujas en el tejido
tumoral. Numerosos ciclos de pulsos cortos con voltaje eléctrico extremadamente alto cambian
el potencial transmembrana celular, lo que lleva a la creacion de defectos a nano-escala en la
bicapa lipidica, generando multiples poros que aumentan su permeabilidad produciendo una
destruccion celular por la pérdida de la homeostasia. El efecto puede ser reversible o
irreversible, segun la amplitud, duracién, nimero de pulsos, frecuencia e intensidad del campo
eléctrico aplicado®®. En términos generales, los tratamientos se basan en la colocacion de 2 a
6 electrodos monopolares de 19G (segun el tamafio de la lesion), alineados de manera paralela
y posicionados a una distancia entre si de 1,5-2 cm; la aplicacién de 70-90 pulsos de 70-100
us; con un voltaje del campo eléctrico de 1.500-3.000 V cm™'; y una corriente entregada de 20-
50 A 237,

Al ser una técnica no térmica, tiene un perfil de seguridad mejorado y ha demostrado
ser eficaz en términos de supervivencia contra tumores soélidos cuando se combina con
quimioterapia y/o radioterapia®*%. Se puede realizar por abordaje percutaneo, laparoscopico o
abierto, prefiriéndose este ultimo para una correcta localizacion de los electrodos y la practica

de procedimientos adicionales en el mismo tiempo quirtrgico®.

Descripcion del caso

Presentamos el caso de un varén de 61 afos diagnosticado de adenocarcinoma de
cabeza de pancreas. Como antecedentes personales el paciente padecia: alergia al metamizol,
obesidad, enfermedad pulmonar obstructiva crénica tipo enfisematoso, hipertension arterial,
diabetes mellitus tipo 2, varices esofagicas y hepatopatia crénica Child-Pugh A5 secundaria a
una hepatitis C. Era consumidor habitual de alcohol (83 g diarios) y exfumador. Por ello seguia
tratamiento con: inhalaciones de indacaterol/glicopirronio, bisoprolol, metformina, Kreon y
lorazepam.

El estudio preoperatorio analitico destaco: hemoglobina: 15,2 g dI'; actividad de
protrombina: 66,4%; INR 1,25; fibrinégeno: 814 mg dI'; AST 52 Ul I'"; ALT 129 Ul I''; GGT 651
Ul I''; PCR 10,7 mg I'; glucosa 121 mg dI'"; bilirrubina total 4,8 mg dI'. Tenia un

electrocardiograma en ritmo sinusal. Dias previos al procedimiento, mediante
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colangiopancreatografia retrograda endoscopica se colocd una protesis biliar plastica debido a
una estenosis de la via biliar y la ecoendoscopia con punciéon aspiracién con aguja fina
confirmé el diagnéstico.

A su llegada a quiréfano, el paciente se encontraba hipertenso (145/80 mm Hg) con
frecuencia cardiaca de 80 latidos por minuto (Ipm). Se canalizé una via venosa periférica (18G).
Se desestimé la técnica combinada por la coagulopatia y se realizé induccién intravenosa con
propofol (2 mg kg™), fentanilo (2 mcg Kg™), rocuronio (0,6 mg kg™') e intubacion orotraqueal sin
incidencias. También se canalizaron otra vena periférica (16G) y la arteria radial izquierda
(20G). Para el mantenimiento se usd una mezcla de O2/Aire (60/40) y desflurano (6%),
afiadiendo bolos de fentanilo y perfusion continua de remifentanilo (0,1-0,2 mcg kg min-') para
control analgésico; y rocuronio para relajacidn neuromuscular segun necesidades. Se
administré profilaxis antibiética con Cefazolina 2 g cada 3 h mientras durd la cirugia. Se
monitorizé la electrocardiografia de 3 derivaciones y de 5 para la sincronizacion con el
dispositivo Nanoknife® (Angiodynamics, Latham, NY, EUA). También se colocaron las
pegatinas del desfibrilador con su monitorizacion electrocardiografica correspondiente,
pulsioximetria, capnografia, indice biespectral (BIS®), presion arterial invasiva y monitorizacion
de la relajacion neuromuscular mediante Train of Four (TOF)-Scan®. Se pusieron sondaje
vesical, medias de compresion neumatica intermitentes y manta de aire.

Se realizd una laparotomia subcostal derecha con apertura de la transcavidad de los
epiplones y maniobra de Kocher para acceder a la celda pancreatica. Se localizé la lesion
mediante ecografia intraoperatoria y se colocaron cuatro agujas de electroporacion (Figura 1).
La planificacion y caracteristicas del tratamiento se muestran en la Figura 2. Durante la
aplicacion de los pulsos se observéd una elevaciéon marcada de las cifras de presion arterial
(Figura 3) que precis6é de la administracién de remifentanilo en perfusion continua y bolos de
urapidilo. No se observaron alteraciones en el electrocardiograma y se mantuvo una frecuencia
cardiaca estable (70-80 Ipm). Se comprobd la correcta relajacion muscular confirmada con
TOF, y aunque el paciente presentd contracciones locales en el area tratada, no se observd
actividad epileptégena ni alteraciones en la electroencefalografia del BIS (Figura 4). El
procedimiento duré 6 h. Tras la reversion neuromuscular con 200 mg de sugammadex y
extubacion, el paciente se trasladé a la unidad de recuperacion para vigilancia. Se mantuvo
estable sin alteraciones electrocardiograficas ni analiticas, salvo la coagulopatia e

hipertransaminasemias previas. A las 24 h se trasladé a planta.

1103



OF NEGATIVE

Jb urnalgss

ISSN-e: 2529-850X Consideraciones anestésicas de la electroporacion. A
Volumen 6 Numero 8 pp 1101-1109 propdsito de un caso
AGOSTO 2021 Natalia Burgos Frias, Maria Victoria Caldera Alvarez,
DOI: 10.19230/jonnpr.4318 Rafael Ufa Orejon, José Maria Mufioz y Ramon,

Francisco Reinoso Barbero

/,-'

7

-

.

-

ﬁ‘v/ Aing @

Figura 1. Procedimiento de electroporacion irreversible en
cabeza de pancreas con los electrodos in situ.
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Figura 2. Dispositivo NanoKnife®, Angiodynamics, Latham, NY,
USA. Se muestra la planificacion y evolucion de la intervencion.
Parametros expresados en la tabla: S+ y S-: electrodos o
agujas que muestran la direccion de la corriente, del polo
positivo al negativo; voltaje de la corriente (voltios); duracion de
los impulsos (microsegundos); numero de impulsos; voltaje por
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centimetro de tejido; corriente inicial y mimima administradas, y
cambio de corriente (amperios); impulsos emitidos por el
momento (numero); y estado (%) del tratamiento administrado.
En el borde superior derecho se muestra una imagen de la
lesion y la disposicion de los 4 electrodos colocados. Debajo
hay una grafica de los resultados de la corriente administrada a
lo largo del transcurso del procedimiento. Asi como un botén de
detencion del tratamiento y sincronizacion del ECG. El
suministro de la corriente indica que los impulsos se estan
administrando entre las sondas 1 y 3, como igualmente se
observa en la parte superior de la tabla con la flecha.
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Figura 3. Monitorizacion de la presién arterial invasiva: se
pueden visualizar los cambios hemodinamicos con aumento de
la presion, coincidentes con la aplicacion de la corriente, asi

como los descensos de la tension al finalizar los pulsos de
energia.
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Figura 4. Monitorizacion de la profundidad anestésica
mediante el BIS: se pueden visualizar los aumentos de la
actividad electromiografica coincidentes con la aplicacion de la
corriente.

Tras 48 h, el enfermo tuvo que reingresar en nuestra unidad por disnea subita,
objetivandose en una prueba de imagen urgente la trombosis de la rama portal izquierda. Una
vez resuelto el episodio de coagulopatia y segun el protocolo de la unidad de enfermedad
tromboembdlica de nuestro centro, se recomendd 12.500 Ul subcutéaneas de heparina no

fraccionada, una inyeccion diaria de forma indefinida.

Discusién

Debido a su naturaleza electrofisiolégica, la El puede causar arritmias, ya que el
impulso eléctrico puede coincidir con el periodo refractario absoluto del ciclo cardiaco. Para
evitarlo, se utilizan dispositivos de sincronizaciéon que detectan la pendiente ascendente de la
onda R y envian una sefial al sistema de electroporacion, que al cabo de 50 milisegundos,
libera un pulso de energia. Se recomienda que la frecuencia sea menor de 115 Ipm®. En
nuestro centro colocamos las palas del desfibrilador como prevencién de arritmias malignas. La
El también puede afectar negativamente a la presién arterial. Diversos estudios describen un

aumento transitorio de la tension (hasta el 77% mayor a 15 mm Hg). Esto puede conducir a un
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accidente cardiovascular. Se debe contar con medicaciéon antihipertensiva, ya sea
remifentanilo, urapidilo o betabloqueantes de vida media corta (esmolol).

Otro de los efectos derivados de la aplicacion de pulsos de energia, son las
contracciones musculares. Es precisa la anestesia general con relajacion neuromuscular
profunda cuya paralisis muscular completa se debe confirmar con la monitorizacién de train-of-
four (0/4).

Estan descritas las alteraciones hidroelectroliticas: acidosis metabdlica,
hiperpotasemia... La hipotesis es que la formaciéon de nanoporos en la membrana plasmatica
de las células conduce a la liberacion masiva de potasio intracelular al torrente circulatorio,
similar al sindrome de lisis tumoral.

La El esta indicada en pacientes no subsidiarios de cirugia invasiva, tumores sélidos de
pequefio tamafno, de caracter inoperable y en localizaciones adyacentes a estructuras criticas
cuando otras técnicas estan contraindicadas. Es un procedimiento con menos efectos
secundarios (6ptima paliacion del dolor, menores Ulceras y lesiones sangrantes)® que se esta
empleando en tumores primarios y metastasicos de higado, rifidn, prostata, pulmén y pancreas.
Se puede aplicar en pacientes ya sometidos a multiples lineas de quimio o radioterapia, donde
el objetivo es controlar la enfermedad a nivel local; a enfermos con metastasis estables en el
tiempo, para reducir el tamafo de la lesion y permitir su resecciéon posterior; o bien en los ya
operados, para tratar la recurrencia local. La combinaciéon de El y cirugia en el mismo tiempo
quirdrgico se realiza para tratar los margenes positivos sospechosos, y no se debe utilizar
cuando la enfermedad residual macroscopica puede quedar atras®.

Dentro de las contraindicaciones de la técnica estan: tamafo tumoral mayor a 3,5-4 cm,
convulsiones recientes, coagulopatia que no se puede corregir, los que no pueden someterse a
anestesia general o bloqueo neuromuscular. La presencia de un stent biliar metalico aumenta
el riesgo de dafio térmico del tejido circundante (perforaciones, hemorragia o incluso la muerte)
(1), Se puede sustituir por una protesis biliar plastica temporal (como fue el caso de nuestro
paciente) o bien realizar una hepaticoyeyunostomia®. Igualmente es contraindicacion el
padecimiento de arritmias cardiacas como la fibrilacion auricular, ya que no se puede
sincronizar el impulso con las ondas R, lo que incrementa el riesgo de arritmias ventriculares.
También se debe evitar en pacientes con angina inestable o isquemia miocardica inducible
identificada en una prueba de esfuerzo, insuficiencia cardiaca, asi como los portadores de

marcapasos y/o desfibriladores®4),
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La dificultad del procedimiento radica en la correcta colocacién de las agujas. Este
desafio es el responsable de técnicas incompletas, fallos locales o recurrencias. El uso de
imagenes en 3D, aunque incrementa el tiempo de inicio, reduce la duracion global, aumenta la
precisién quirurgica, adecua el plan preoperatorio y evita el dafio de estructuras. En nuestro
centro el Servicio de Digestivo con la ayuda de ecografia intraoperatoria, posiciona los
electrodos.

Las complicaciones rondan del 18 al 57% segun las series®®. Los eventos mas
frecuentes suelen ser: cambios hipertensivos o hipotensivos, arritmias, fugas duodenales,
biliares o pancreaticas, episodios de pancreatitis, ascitis, lesiones derivadas de la colocacion
de los electrodos (perforaciones organicas, neumotérax o derrames pleurales, hemorragias y
hematomas), dolor después del procedimiento desencadenado por la hiperestimulacion
muscular, abscesos o infecciones, incluso metastasis’3). Otra complicacion a resefiar, que
ademas padeci6 el paciente, es la trombosis venosa portal. Algunos articulos han observado
esta posibilidad incluso a los 30-60 dias del procedimiento, hasta en un 4-7% de sus series.
Kluger et al.® y Su et al."% lo atribuyeron a la combinacién de la hipercoagulabilidad asociada
al cancer, un estado de bajo flujo por estenosis previa, asi como un dafo tedrico al endotelio
venoso secundario a la El, ademas del ascenso de varios mediadores inflamatorios. La clinica
puede hacer sospechar en una pancreatitis postoperatoria. Debe confirmase mediante técnicas
de imagen asi como hacer un tratamiento que incluya: trombolisis y/o anticoagulacion
terapéutica posterior segun los protocolos actuales®.

La El parece una técnica prometedora y alternativa factible al tratamiento de tumores
no resecables, de los que en la actualidad, no se dispone de mejor opcion terapéutica. Es
fundamental la experiencia profesional y tener una curva de aprendizaje significativa para
realizarla con seguridad, identificar los candidatos mas apropiados, y contar con la
infraestructura necesaria para el adecuado tratamiento de las posibles complicaciones. Los
resultados publicados en la literatura son alentadores y abren la puerta a una investigacién

continua que descubra mayores usos clinicos.
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