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NORMAS DE PUBLICACION EN LA REVISTA

Politica editorial

Journal of Negative and No Positive Results es una revista internacional que centra su enfoque
en los resultados negativos, neutros o no positivos de las investigaciones en ciencia, salud y
farmacia. La revision de los articulos se realiza por pares. La filosofia de la revista es Open Access
para facilitar el acceso universal a la informacion publicada.

Los articulos deben enviarse a la revista a través del sistema online de gestiébn. Los manuscritos
deben elaborarse siguiendo las recomendaciones del Comité Internacional de Directores de Revistas
Médicas en su ultima version (disponible en http://www.icmje.org), y ajustarse a las normas aqui
presentadas. La falta de consideracion de estas instrucciones, ademas de producir un retraso en el
proceso editorial, puede causar el rechazo del trabajo.

Igualmente, la falta de adherencia de los trabajos presentados a las instrucciones recogidas en este
documento causara la devolucion del trabajo a sus autores para que subsanen las deficiencias
encontradas antes de proseguir con el proceso editorial.

Los articulos que se remitan deben ser originales e inéditos y no habran sido publicados con
anterioridad ni estar en evaluacion en ninguna otra revista.

Todos los manuscritos se someteran a un proceso estandarizado de revisibn andnima «por pares».
El comité editorial remitira a los/as autores/as el informe de los/as revisores/as, que también seré
anénimo, y al que deberan contestar de acuerdo con las recomendaciones que se les indiquen.
Posteriormente se confirmara la aceptacion del manuscrito. En todo caso, el comité editorial se
reserva el derecho de rechazar los originales que no juzgue apropiados, asi como proponer las
modificaciones que considere oportunas. Las cartas al director pueden ser aceptadas directamente
por el/la directora/a, previo informe del comité editorial. Los/as autores/as que consideren muy
importante la rapida publicacion de su trabajo deberan indicarlo expresamente en la carta de
presentacion, justificAndolo adecuadamente. A juicio del comité editorial de la revista estos trabajos
tendran un proceso de revision preferente. Los juicios y opiniones emitidos en los articulos, asi como
los posibles errores o falsedades, son responsabilidad exclusiva de los/as autores/as.

Todos los articulos aceptados quedan como propiedad de Journal of Negative and No Positive
Results, y no podran ser reproducidos en parte o totalmente sin su permiso. Los/as autores/as
ceden, en el supuesto de publicacién, de forma exclusiva los derechos de edicién, reproduccion,
distribucion, traduccion y comunicacion publica (por cualquier medio o soporte sonoro, audiovisual o
electronico) de su trabajo. EI comité editorial de Journal of Negative and No Positive Results
podra incluir el articulo en los indices nacionales e internacionales o bases de datos que considere
oportuno. Para ello, se adjuntara una carta de cesién de derechos en el momento del envio del
trabajo a través del sistema online de gestion de manuscritos.



Tipos y extension de los articulos

Editorial. Puede ser de caracter cientifico o de caracter profesional referente a aspectos relacionados
con los 6rganos de gestion de la Journal of Negative and No Positive Results, con los comités de
la revista, o temas actuales. También puede publicarse un editorial previa solicitud de los/las
autores/as interesados/as y valoracion por el comité editorial (se recomienda consultar previamente
con el editor/a jefe de la revista).

Original. Trabajo de investigacién cuantitativa o cualitativa relacionado con cualquier aspecto de la
investigacion en los campos que son objeto de la revista. Este tipo de articulo debe incluir un texto
antes de la introduccién en el que se explique qué aporta el estudio realizado a la literatura cientifica,
con el fin de ofrecer a los/las lectores/as una vision general del contenido méas relevante, (ver
procedimiento de envio, segundo documento, aportacion a la literatura cientifica).

Original breve. Trabajo de la misma caracteristica que el original, que por sus condiciones
especiales y concrecion, puede ser publicado de manera mas abreviada.

Revision. Trabajo de revision, preferiblemente mediante metodologia sistemética, con o sin meta-
analisis, sobre temas relevantes y de actualidad en los campos que son objeto de la revista.

Cartas al director. Tendra cabida en esta seccién cualquier comunicacién breve que realice:
e Comentarios sobre una publicacibn previamente aparecida en la revista. Tendran
preferencia y se publicaran de forma mas rapida las cartas que hagan referencia a articulos
aparecidos en el niumero anterior.
» Comentarios sobre la linea editorial de la revista, o sobre noticias de actualidad cientifica,
siempre que tengan un claro interés en los campos que son objeto de la revista.

Extension orientativa de los articulos

Tipo de articulo Resumen Texto Tablas y figuras Referencias
Editoriales --- 2000 palabras 1 10
Originales Esfructurado 250 palabras 3.500 palabras 4] 30
Originales breves Estructurado 150 palabras 2000 palabras 3 15
Revisidn Esfructurado 300 palabras 6.000 palabras 4] 150
Cartas al director —_ 400 palabras 1 4]



NORMAS DE PRESENTACION

Aspectos formales del articulo

Journal of Negative and No Positive Results publica articulos en espafiol y en inglés. Cuando el
articulo esté en inglés, antes de su envio a la revista debe ser revisado por una persona
angloparlante. Tanto para los articulos en espafiol como en inglés se debe de incluir el resumen y
las palabras clave en ambos idiomas en aquellos tipos de articulo que requieran resumen.

El texto debe presentarse en formato Word, con un interlineado de 1,5 en todas sus secciones,
margenes de 2 centimetros y con las paginas numeradas en la parte inferior derecha. Se evitara el
uso de abreviaturas en el titulo y en el resumen del trabajo. La primera vez que aparezca una
abreviatura en el texto debe estar precedida por el término completo a que se refiere, excepto en el
caso de unidades de medida. Estas se expresaran preferentemente en Unidades del Sistema
Internacional. Las cifras decimales se separan de las unidades mediante una coma y los millares se
indican mediante un punto. En los articulos en inglés se deberd seguir la puntuacion
correspondiente, decimales mediante un punto y millares con una coma).

Recomendaciones para la publicacién

Journal of Negative and No Positive Results se adhiere a los «requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas» elaborados por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, en su edicibn mas actual, cuyo texto oficial se encuentra disponible en:
http://www.icmje.org/

Para realizacion de ensayos clinicos hay que considerar las normas dictadas por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, disponible en:
http://www.aemps.gob.es/investigacionClinica/medicamentos/ensayosClinicos.htm; y figurar en el
registro espafiol de estudios clinicos (el codigo de identificacion debe hacerse constar en el articulo
de publicacién).

Adherencia arecomendaciones éticas

Los estudios enviados, en caso de que se hayan realizado con personas o animales, deberan haber
sido evaluados y autorizados previamente por comités de investigacion o de ensayos clinicos y
confirmar que se adhiere a los principios basicos de la Declaracion de Helsinki de la World Medical
Association (texto disponible en: http://www.wma.net/es/20activities/10ethics/10helsinki/).

En especial se debera informar que los datos de pacientes se han obtenido tras la firma de un
consentimiento informado cuando éste sea necesario. Del mismo modo, los autores deberan
declarar que se han seguido los protocolos establecidos por sus respectivos centros sanitarios para
acceder a los datos de las historias clinicas a los fines de poder realizar este tipo de publicacién con
finalidad de investigacidn/divulgacion para la comunidad cientifica. Todas estas condiciones deben
figurar clara y detalladamente en el apartado de Métodos.



PROCEDIMIENTO DE ENVIO

Los articulos deben remitirse por via electronica a través de la direccion Web http://www.jonnpr.com,
donde se encuentra toda la informacién necesaria para realizar el envio. A través de esta pagina
Web también se podra realizar un seguimiento del estado del articulo.

Los articulos se introducirdn en el sistema en varios archivos:
» Primer documento que incluira la pagina del titulo, carta de presentacion, declaracién de
autoria, financiacion, agradecimientos y conflicto de interés.
» Segundo documento con el cuerpo del texto (resumen y palabras clave, abstract y keywords,
introduccion, métodos, resultados, discusion, bibliografia, tablas y pies de figura).
* Figuras.

En el sistema de envio online se encontraran instrucciones mas detalladas.

Proceso de revision: Siempre que se sugiera efectuar modificaciones en los articulos, los autores
deberan remitir junto a la nueva versién del articulo una explicacion detallada de las modificaciones
realizadas, las sugeridas tanto por los informes de los expertos consultados como por el comité
editorial de la revista.

Primer documento

Pagina del titulo: Contendra el titulo del trabajo, los autores y su filiacion, el autor responsable del
manuscrito y su direccion, y el nimero de palabras de los resiumenes y del manuscrito.

El titulo debera describir adecuadamente el contenido del trabajo y ser lo mas conciso posible, en
una sola frase (en general, no mas de 15 palabras). Se deben evitar los acrénimos, cddigos y
simbolos que no sean de uso comun.

Debe figurar en todos los casos el titulo en espariol e ingles.

Los autores indicaran el nombre (sin abreviar) con uno o dos apellidos. Posteriormente y en linea
inferior, se indicara el servicio o departamentos a los que pertenecen y la institucion correspondiente.
No se indicara el grado académico ni la categoria profesional de los/las autores/as. Es importante
tener en cuenta los requisitos de autoria grupal. Se recomienda a los autores que definan su
«apellido bibliografico» mediante el uso de un solo apellido o de los dos apellidos unidos por un
guioén, para evitar confusiones en las bases de datos bibliograficas. Aquellos autores que envien el
manuscrito con dos apellidos deben tener en cuenta que se publicaran los dos apellidos en la
cabecera del articulo y enviara a las bases de datos en las que esta indexada la referencia con los
dos apellidos, no haciéndose responsable de las posibles confusiones en la citacion posterior del
autor.

El autor responsable de la correspondencia deberd estar claramente indicado, junto a su direccion
profesional o particular completa, incluyendo numero de teléfono y correo electrénico. Las
direcciones postal y electrénica figuraran en la primera pagina del articulo si fuera publicado.

Recuento de palabras, indicando por separado el nUmero de palabras del resumen en espariol y en
inglés, y el numero de palabras del texto principal (sin incluir la primera pagina, el resumen/abstract,
la bibliografia, las tablas ni las figuras).

Carta de presentacion: Debe incluirse un parrafo acerca de cual es el mensaje principal, su
aportacion al conocimiento previo, la originalidad y la relevancia del trabajo. La carta de presentacion
debe indicar:

* El tipo de articulo, sin perjuicio de la decision final del comité editorial de la revista.



* Que el trabajo no ha sido publicado previamente, ni se encuentra en proceso de revision en
ninguna otra revista.

* Que se han obtenido las adecuadas autorizaciones para la reproduccién de material ya
publicado (si es el caso) y que se entregaran a la editorial toda vez que el trabajo haya sido
aceptado para publicacion.

* Indicacion vy justificacion, si procede, de la necesidad de un proceso rapido de publicacién
por la especial actualidad de la investigacion o la rapida obsolescencia de los datos.

Ademas, debe dejar constancia del cumplimiento de las normas de la revista, y si hubiera trabajos
que pudieran ser considerados publicacion redundante se deberd explicar en este apartado, asi
como cualquier otra eventualidad que pueda ser de interés para el/lla editor/a jefe de Journal of
Negative and No Positive Results.

Declaracion de autoria: En este apartado se incluird un parrafo donde se especifique claramente
cuél ha sido la contribucién de cada uno/una de los autores/as, tanto en el trabajo como en la
elaboracién del articulo. Los requisitos de uniformidad para la presentacion de manuscritos a
revistas cientificas establecen que las autorias deben basarse en la contribucién sustancial, que
debe darse simultdneamente a:

* La concepcién y el disefio del trabajo, o a la recogida de datos, o al analisis y la

interpretacion de los datos.

* La escritura del articulo o su revisidn critica con importantes contribuciones intelectuales.

* La aprobacion de la version final para su publicacion.

Deben cumplirse todas estas condiciones, ya que la participacion exclusiva en la blsqueda y la
obtencion de fondos, en la recogida de datos o en el andlisis estadistico, por ejemplo, no justifica la
autoria, ni tampoco la supervisién general del trabajo. El/la autor/a responsable debe asegurar que
todas las personas incluidas cumplen realmente los criterios de autoria, y que no se excluye a nadie
gue también los cumpla.

Financiacién: Reconocimiento de las ayudas econdémicas y materiales que haya podido tener el
estudio, e indicar el organismo, la agencia, la institucién o la empresa, y el nimero de proyecto,
convenio o contrato. En caso de no contar con financiacion externa se hard constar «Sin
financiacion».

Agradecimientos: Seccion donde deben aparecer, si procede, las personas que no reunen todos los
requisitos de autoria, pero que han facilitado la realizacion del estudio o del articulo. También es un
lugar aceptable para citar personas o instituciones que han apoyado el estudio con trabajo o con
fondos. Todas las personas mencionadas en la secciébn de agradecimientos deben conocer y
aprobar su inclusién en dicha seccion.

Conflicto de interés: Todos los articulos que se envien deben contener una declaracion de los
posibles conflictos de intereses de cada una de las personas firmantes. Los conflictos de intereses
pueden ser laborales, de investigacion, econémicos o morales. Los/las autores/as, al enviar el
manuscrito, deben indicar por escrito si existe alguno de estos conflictos. El/la editor/ jefe podra
requerir a los/las autores/as que esta declaracién de conflictos se amplie o detalle al maximo cuando
lo considere oportuno. De la misma manera, si no hay ningun conflicto de intereses deberan hacerlo
constar explicitamente «Sin conflicto de interés». La inclusiébn de esta informaciéon es requisito
indispensable en todos los tipos de articulos anteriormente descritos para ser considerados por parte
del comité editorial.

Segundo documento (cuerpo del articulo)

Resumen: En consonancia a las normas de Journal of Negative and No Positive Results, algunos
trabajos deben contener un resumen (ver apartado sobre tipos y extension de los articulos). Cuando
se requiera un resumen estructurado, sus apartados seran: objetivo, método, resultados,
conclusiones. El resumen se debe caracterizar por: 1) poder actuar como sustituto del texto si no se



dispusiera de él; 2) estar desarrollado en términos concretos, mencionando los puntos esenciales del
articulo; 3) no incluir citas bibliograficas, materiales o datos no mencionados en el texto; 4) no
deberan utilizarse abreviaturas. En los casos en que se debe incluir resumen se debe de hacer en
los dos idiomas, espariol e ingles, en primer lugar ir4 el correspondiente al idioma del articulo.

Palabras clave: Debajo del resumen se incluiran de tres a diez palabras clave que identificaran el
contenido del trabajo para su inclusion en indices y bases de datos. Salvo imposibilidad, deberan
coincidir con los términos del Medical Subject Headings (MeSH) propuestos por la U.S. National
Library of Medicine, disponibles en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. En los casos en que se debe
incluir palabras clave se debe de hacer en los dos idiomas, espafiol e ingles, en cada caso debajo
del resumen en el idioma correspondiente.

Aportacion a la literatura cientifica: En los articulos originales se incluird un breve texto en el que se
explique lo qué aporta el estudio, con el fin de ofrecer a los/las lectores/as una vision general del
contenido mas relevante. En este texto no debe copiarse literalmente el contenido del resumen. No
contendra abreviaturas. Es recomendable incluir la siguiente informacion:
* Describir en un pérrafo de 200 caracteres como maximo qué aporta el estudio realizado al
conocimiento ya existente.
» Afladir un segundo parrafo (también de 200 caracteres como maximo) en el que se planteen
las implicaciones de los resultados obtenidos, para la practica, y la investigacion en general.

Introduccion: Sera lo mas breve posible, tratando de justificar la necesidad del trabajo que se
presenta. Conviene centrar el problema con datos actuales. Debera citarse solamente la bibliografia
indispensable, segun criterios de actualidad y relevancia en relacién con los fines del estudio. No se
incluiran datos o conclusiones del trabajo que se publica. El dltimo parrafo de la introduccion
describira el objetivo (o los objetivos) del trabajo.

Métodos: Se indicara el ambito donde se ha realizado la investigacion, el periodo o duracion, las
caracteristicas de la serie estudiada, el criterio de seleccibn empleado y las técnicas utilizadas,
describiendo con precision cémo se llevé a cabo el estudio, tipo de disefio utilizado, criterios de
inclusion y exclusién, andlisis estadistico, etc., y proporcionando los detalles suficientes para que la
experiencia pueda repetirse sobre la base de la informacion aportada. En el caso de las revisiones
es muy recomendable describir la busqueda bibliografica realizada, los criterios de inclusion y
exclusién de los trabajos, el método de evaluacién de la calidad de las evidencias encontradas y las
técnicas de valoracion del resultado que se considera.

Resultados: Describen los hallazgos obtenidos con los materiales y métodos referidos, detallandose
tanto los hallazgos positivos como los negativos. Los datos pueden mencionarse en el texto o en
forma de tablas o figuras. No deben repetirse en el texto los datos de las tablas o figuras. Se
resaltaran o resumiran sélo las observaciones importantes, en linea con el objetivo del estudio.

Discusién: Debe interpretar los resultados, resaltando los aspectos nuevos e importantes del estudio
y las conclusiones que de ellos se derivan. Debe relacionar las observaciones que se describen con
otros estudios pertinentes. Los autores pueden exponer sus propias opiniones sobre el tema. Se
debe discutir: el significado y la aplicacién practica de los resultados; las consideraciones sobre una
posible inconsistencia de la metodologia y las razones por las cuales pueden ser validos los
resultados; la relacion con publicaciones similares y comparacion en las areas de acuerdo y
desacuerdo, y las indicaciones y directrices para futuras investigaciones. Por otra parte, debe
evitarse que la discusion se convierta en una revision del tema y que se repitan los conceptos que
hayan aparecido en la introduccion. Tampoco deben repetirse los resultados del trabajo. Se evitaran
las afirmaciones gratuitas y las afirmaciones no apoyadas en los datos.

Tablas: Se presentaran en hojas aparte que incluiran:
* Numeracioén de la tabla con numeros arabigos, que se citara en el texto en orden correlativo.
» Titulo de la tabla en la parte superior y abreviaturas o siglas en la parte inferior.
» Una sola tabla por hoja.



» Cada columna debe llevar un encabezamiento. El contenido deberé ser autoexplicativo y los
datos que se incluyan no deben repetirse ni en el texto ni en otras tablas o figuras. La revista
admitira tablas que ocupen hasta un maximo de una pagina. Por tanto, en el caso de tablas
muy extensas, se dividiran en varias partes, indicando en cada una de ellas que se trata de
una continuacion.

e Cuando se haya efectuado un estudio estadistico, se indicard a pie de tabla la técnica
empleada y el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el texto de la tabla.

Figuras: Incluirdn todo tipo de material no tabular (morfologia, algoritmos, histogramas, graficas,
etc.) y se citaran en el texto en orden correlativo. Se remitirAn con resolucién suficiente y alta
calidad, con una flecha indicando la parte superior si no contienen texto. Las leyendas o pies de
figuras se escribirAn en hoja aparte dentro del archivo del articulo, tras las tablas, indicando el
namero que les corresponde en caracteres arabigos. En el caso de fotografias de pacientes, estaran
realizadas de forma que éstos no sean identificables.

Bibliografia: La bibliografia se presentard segun el orden de aparicibn en el texto, con la
correspondiente numeracion correlativa en caracteres arabigos. En los casos en que la cita se
coloque junto a un signo de puntuacion, la cita precedera al signo. En el texto, los nimeros iran en
formato superindice y entre paréntesis. La bibliografia se remitira como texto estandar, nunca como
notas al pie o notas finales. No se aceptaran los codigos especificos de los programas de gestion
bibliografica. Aunque en las bases de datos no aparezcan tildes, las citas de revistas en castellano si
las llevaran.

Se citaran sélo aquellos trabajos que tengan relacion con alguna seccion del manuscrito, siendo
responsabilidad de los autores la adecuada revision bibliografica del conocimiento previo en el tema
de su investigacién. Los revisores consideraran especialmente que toda la bibliografia relevante ha
sido valorada.

Las comunicaciones personales y los datos no publicados no se citaran, sino que se hara referencia
a ellos en el texto. Los originales aceptados, pero aun no publicados, pueden incluirse en las citas
bibliogréaficas, especificando el nombre de la revista, seguido por «aceptado para su publicacion y la
fecha de aceptacion». En caso de articulos publicados previamente en formato electrénica debe
indicarse la fecha de esa publicacion.

El formato y estilo de citacion debe seguir rigurosamente los «requisitos de uniformidad para
manuscritos enviados a revistas biomédicas», disponible en:
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html.

Las abreviaturas de las revistas se ajustaran a las de la US National Library of Medicine, pagina Web
de consulta: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nimcatalog/journals , cuando se trate de una revista no
incluida en esta base de datos se pondra el nombre completo de la revista, sin abreviar.

A continuacion se indican los formatos de cita segun el tipo de documento que vaya a ser citado:

1. Articulo original o revision:
Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. afio;volumen(nimero):pagina inicial-
pagina final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

2. Articulo original o revision en suplemento:
Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. afo;volumen(suplemento):pagina
inicial-pagina final (sin repetir las decenas, centenas, etc.)

3. Articulos pendientes de publicacion:
Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista. (pendiente de publicacion aceptado
“fecha de aceptacion”)

4. Libros y monografias:
Autor/es. Titulo. Edicién. Lugar de publicacion: editorial; afio.

5. Capitulo de libro:



Autor/es. Titulo del capitulo. En: Director/es o Coordinador/es del libro. Titulo del libro.
Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.
6. Informe cientifico o técnico:
Autor/es. Titulo del informe. Lugar de publicacion: organismo, agencia editora o patrocinadora,;
afo.
7. Tesis doctoral:
Autor. Titulo. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio.
8. Documentos legales:
Titulo del documento legal. Nombre de la publicacion, nimero, (fecha de publicacién).
9. Material electrénico:
Articulo original o revisién de revista digital:
Autor/es. Titulo. Abreviatura internacional de la revista [revista en Internet]. Afio [fecha
de consulta];volumen(namero):pagina inicial-pagina final (sin repetir las decenas,
centenas, etc.)*. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al copiar
la URL)
*En caso de no tener paginado se indica el nUmero aproximado de pantallas
Monografia en Internet:
Autor/es. Titulo [monografia en Internet]. Edicion. Lugar de publicacion: editorial; afio
[fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner punto final para evitar errores al
copiar la URL)
Pagina Web:
Autor/es. Titulo de la pagina [pagina Web]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha de
creacion [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner
punto final para evitar errores al copiar la URL)
Base de datos en Internet:
Institucién/autor. Titulo [Base de datos en Internet]. Lugar de publicacion: Editor; Fecha
de creacién [Fecha de actualizacion; Fecha de consulta]. Disponible en: URL (no poner
punto final para evitar errores al copiar la URL)
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have an abstract (see section on types and length of articles). When a structured abstract is required,
it should include the following sections: objective, method, results, conclusions. The abstract should
1) work as a substitute for the text when the latter is not available; 2) be developed in concise terms,
with reference to the main ideas of the article; 3) not include references, materials or data which are
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proposed by the U.S. National Library of Medicine, which are available at:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Key words should be written in both, Spanish and English,
presenting first the one that corresponds to the main language of the article.

Contribution to scientific literature: Original articles should include a brief text explaining the
contribution of the study, so that readers can have a general view of the most relevant contents. The
content of the abstract must not be copied here. Abbreviations should not be included. It is advisable
to include the following information:

» Description (200 characters maximum) detailing the contribution of the study to existing
knowledge.

» A second paragraph (200 characters maximum) will explore the implications of the findings
for future research.

Introduction: It must be as brief as possible, trying to justify the need for the presented work. The
subject should be focused on current data. Only essential references should be included, mainly
current topics, according to their relevance in relation to the aims of the study. It should not include
data or conclusions from the published work. The last paragraph of the introduction will explain the
work’s objective/s.

Methods: This section should state the field of research, the period or duration, the characteristics of
the series studied, the selection criteria and the techniques applied, with a precise description of how
the study was carried out, the study design, inclusion and exclusion criteria, treatment guidelines,
statistical analysis, etc., and it must include sufficient details for the repetition of the study based on
the given information. In the case of reviews, we strongly recommend describing the references
search, the inclusion and exclusion criteria, the method of quality assessment for the evidence found
and the technigues used to assess the results.

Results: Description of the findings obtained with the materials and methods referred, detailing both
positive and negative outcomes. Data can be mentioned in the text, or as tables and figures. The text
must not include repeated data from the tables or figures. Only important observations will be
highlighted or summarized, always in line with the study objective.

Discussion: Interpretation of the results, highlighting new and important aspects of the study and the
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described with other relevant studies. Authors may give their own opinions on the subject. This
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* When including a statistical study, the table will show a footnote indicating the technique
used and the level of signification, if it is not included in the text of the table itself.



Figures: Figures should include all kind of non-tabular material (morphology, algorithms, histograms,
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References: References will be presented following the order of appearance in the text, tables or
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Personal communications and unpublished data shall not be cited, but instead they will be referred to
in the text. Original works accepted, but not published yet, may be included in the bibliographic
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1. Original article or review:
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2. Original article or review in supplements:
Author/s. Title. International abbreviation of the journal. Year;volume(suplement): first page-
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4. Books and monographies:
Author/s. Title. Edition. Place of publication: editorial; year.

5. Chapter of a book:
Author/s. Title of the chapter. In: Editor/s of the book. Title of the book. Edition. Place of
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6. Scientific or technical report:
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year.

7. Doctoral thesis:
Author. Title. Edition. Place of publication: editorial; year.

8. Legal documents:
Title of the legal document. Name, number, (publication date) of the publication.



9. Digital material:

Original article or review of the digital journal:
Author/s. Title. International abbreviation of the journal [Internet journal]. Year
[consultation date];volume(number):first page-last page (with no repetition of tens,
hundreds, etc.)*. Available at: URL (to avoid any possible mistakes do not place a full
stop at the end of the URL address)
*When no numbering is available, there should be an indication of the approximate
number of screens

Monography on the internet:
Author/s. Title [Internet monograph]. Edition. Place of publication: editorial; year [date of
consultation]. Available at: URL (to avoid any possible mistakes do not place a full stop
at the end of the URL address)

Web page:
Author/s. Page title [Web page]. Place of publication: Editor; Date of creation [Date of
update; Date of consultation]. Available at: URL (to avoid any possible mistakes do not
place a full stop at the end of the URL address)

Internet database:
Institution/author. Title [Internet database]. Place of publication: Editor; Date of creation
[Date of update; Date of consultation]. Available at: URL (to avoid any possible mistakes
do not place a full stop at the end of the URL address)
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¢,Por que no valoramos la obesidad?

Why don't we evaluate obesity?

Josefa M2 Panisello Royo®, Pedro J. Tarraga Lépez?

"Medicina Interna. Fufosa, Fundacién para el Fomento de la Salud. Espafia.
2prof. Departamento de Ciencias Médicas. Universidad Castilla la Mancha. Espafia.

La obesidad esta adquiriendo caracteristicas epidémicas en las sociedades desarrolladas y en las llamadas
economias emergentes (China e India, por ejemplo). El exceso de peso no es solo una cuestion estética, la obesidad es
una enfermedad en si misma y es promotora de numerosas enfermedades. La obesidad central, junto con la resistencia
a la insulina, son la base del sindrome cardiometabdlico, que afecta a mas del 40% de los habitantes de estos paises.

Tanto el sobrepeso como la obesidad aumentan el riesgo de sufrir enfermedades importantes como son la
diabetes, la hipertension arterial, gota, célculos biliares, enfermedad coronaria y cerebrovascular, insuficiencia venosa y
algunos tipos de cancer, asociandose todo ello a una importante reduccion de la esperanza de vida lo que llevaria a una
muerte prematura.

Es especialmente importante el impacto de la obesidad sobre la calidad de vida y sobre el sistema osteoarticular.
La sobrecarga que conlleva el exceso de peso, dafia huesos y articulaciones provocando artropatias, deformidades y
dolor. El dolor impide la actividad fisica y origina un circulo vicioso que solo hace que empeorar la obesidad, lo que lleva
a una limitacion importante de la actividad diaria incluso laboral que supone un importante coste socioecondmico por los
tratamientos (médicos con prétesis articulares incluidas) y los dias incluso afios de pérdidas en jornadas laborales.

Las consecuencias de la obesidad a medio y a largo plazo son pues devastadoras y capaces de causar por si
mismas la insostenibilidad el sistema sanitario, asfixiando cualquier posibilidad de crecimiento econdémico. Dar
respuestas y soluciones basadas en la mejor evidencia cientifica posible y con capacidad para alcanzar al mayor nGeor
posible de poblacion se torna urgente y prioritario®.

Y pese a todo porque no tratamos la obesidad?

Diariamente tanto en las consultas de Atencion Primaria como las de Salud Laboral asisten multitud de personas
gue tienen sobrepeso u obesidad y en el mejor de los casos pasan desapercibidas por los sanitarios, no se aborda el
propio diagnéstico de obesidad como enfermedad inflamatoria que es, ni se les recomienda la pérdida de peso ni se les
ofrece la ayuda para iniciar este proceso. A qué es debida esta actitud que todos nosotros repetimos diariamente?
Muchos son los factores que intervendrian en esta actitud evitativa de enfrentar /abordar al paciente afecto de sobrepeso
u obesidad, destacando entre ellos:

Factores relacionados con el propio sistema de salud:

1. Limitacion del tiempo en nuestras consultas, frecuentemente sobrecargadas y en las que no es infrecuente que
se acumulen retrasos, favorecidos por la ausencia de coberturas de las bajas laborales de los profesionales, que
deben ser cubiertas por lo propios comparieros

2. Ausencia de programas bien estructurados basados en las recomendaciones de manejo del paciente obeso vy, al
tiempo, adaptadas a la realidad local tanto por lo que atafie a las caracteristicas socioantropolégicoculturales de
la poblacion a ala que se atiende como de los perfiles de los profesionales que prestan sus servicios.

3. En nuestro sistema sanitaria no tenemos problemas relacionados con el pago de esta actividad (incentivos
econdmicos o profesionales) que si pesarian en otros sistemas de salud como en el americano.
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Factores relacionados con los profesionales:

1. Percepcion por parte del profesional de la inutilidad de la intervenciéon o/y de la carencia de interés del propio
paciente en el proceso de pérdida de peso.

2. Carencia de formacién especifica en los tres pilares que debemos manejar en programas perfectamente
estructurados, el nutricional, el de prescripcion del ejercicio fisico y el de cambio en habitos bajo un abordaje
motivacional,

3. Estar aquejado de sobrepeso u obesidad lo cual puede ser un elemento de freno a la hora de iniciar una
intervencion

Factores relacionados con el paciente

Percepcién del sobrepeso y de la obesidad como un problema estético y no de salud.

Expectativas discordantes con los resultados que pueda obtener.

Percepcidn del centro de salud como lugar no adecuado para gestionar este problema especifico.

Percepcién de falta de tiempo oly de preparacién de los profesionales de la asistencia primaria frente a este
problema.

el N

Por otra parte la ausencia de farmacos efectivos pone en evidencia la dificultad del manejo terapéutico.

Sabemos que los pacientes que reciben consejo sobre la necesidad de perder peso y como llevarla a cabo tiene
dos veces y media mas de probabilidades de alcanzarlo que aquellos que no lo reciben. Asi pues deberiamos
contemplar la consulta como un espacio que nos presta la oportunidad de abordar con el paciente las consecuencias
clinicas que le acarrea el exceso de peso, ayudandole a plantearse unos retos, realistas, en orden a disminuirlo.
Diversos estudios nos muestran que el paciente prefiere y se vuelve mas permeable cuando se aborda el impacto que
esta reduccién pueda tener sobre sus comorbididades o sobre la prevencion de presentar otras en el futuro. En este
contexto dar unas recomendaciones claras y especificas puede S|gn|f|car un buen punto de partida para seguir
avanzando e iniciar una intervencion estructurada que alcance el éxito.*

Ahora bien las recomendaciones mas frecuentemente dadas por los médicos de asistencia primaria fueron
aumentar la actividad fisica, reducir el consumo de comida répida, reducir el tamafio de las porciones, y reducir el
consumo de bebidas azucaradas. La recomendacion de registrar regularmente y monitorizar el peso, la de autoregistrar
la ingesta mediante recordatorios asi como la de disminuir el tiempo de permanencia ante el televisor u otras pantallas
raramente se dan cuando han mostrado una clara eficacia en el proceso de pérdida de peso. De hecho, los facultativos
reconocen que frecuentemente basan sus recomendaciones en sus propias expenenmas antes que en conocimientos
contrastados y basados en la medicina basada en la evidencia. El estudio de Phelan® evidencié que la mayoria de los
médicos de familia consideraban la pérdida de un 10% del peso corporal como un fracaso cuando la evidencia muestra
que pérdidas de entre un 5 y un 10% de peso mantenidas suponen una gran mejoria en los parametros
cardiometabdlicos y de salud. Los autores de este estudio proponian la necesidad de formar tanto a los pacientes como
a los médicos sobre los beneficios de modestas pérdidas de peso y las estrategias para alcanzarlas.

La modificacion de los habitos higiénico dietéticos va a ser un pilar fundamental incluyendo la modificacion de la
pauta alimentaria del paciente por un modelo mas saludable. Nosotros, que vivimos a orillas del mediterraneo, no
podemos olvidar plantearnos el papel que la dieta mediterrdnea (DM) tradicional pueda tener en la salud en general y
en el mantenimiento de un peso adecuado en particular. Es mas Jtendria 0 no la DM tradicional, propiedades para
alcanzar una pérdida de peso?. En el meta-analisis de Expésito® et al de ensayos aleatorizados, la asignacion a una
dieta mediterrdnea en comparacion con dietas control mostré un efecto pequefio, pero significativo, en la reduccion del
peso corporal (diferencia de medias: -1,75 kg, IC 95%:-2,86 a -0,64 kg). Este efecto se duplicé cuando la restriccion de
energia se aplico a la dieta mediterranea. En el mismo sentido en el estudio SUN*, sobre la adherencia a la dieta
mediterranea y cambio de peso a largo plazo, se observd que el grupo con mayor adhesic'm a la dieta mediterranea
mostré un menor riesgo de aumento de peso.

En el articulo® que se publica en este volumen se refleja la opcidn més frecuente de las consultas “no hacer nada
con la obesidad” con lo cual el paciente sigue ganado peso y por tanto con mas probabilidades de ir deteriorando su
salud o con un sencillo método de telemedicina desde su Smartphone o Tablet seguir unos consejos y unas practicas de
forma periédica que como se aprecia reducen el peso y por tanto su salud global.

No podemos seguir ignorando esta epidemia del siglo XXI y queremos instar desde aqui a los sanitarios en
primer lugar y a los sujetos que padecen esta enfermedad iniciar una lucha para cambiar el estilo de vida en primer
lugar, modificando dietas y actividad fisica, para conseguir el objetivo final que es la reduccion del peso.
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Research, the core of medical and health sciences training.
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En las universidades mejor evaluadas por las calificadoras de mayor prestigio internacional, se considera que la
investigacion es una herramienta fundamental para la formacién de recursos humanos“®. El ‘ranking” de las
umver5|dades del mundo (Academic Ranking of World Universities - ARWU) de Shanghdi, es uno de los mas utilizados

. Este “ranking" utiliza seis indicadores para clasificar a las universidades. Incluye el nimero de alumnos y profesores
gue han ganado premios Nobel y medallas “Fields”, el nimero de investigadores altamente citados, el nimero de
articulos publicados en revistas de Nature y Science, el nimero de articulos indexados en Science Citation Index -
Expanded (SCIE) y Social Sciences Citation Index (SSCI), y el rendimiento per capita respecto al tamafio de una
institucion. ARWU califica mas de 1.200 universidades al afio y las 500 mejores se publican en la pagina electronica™.
Otra de las instituciones de prestigio es “The Times Higher Education World University Rankings” que incluye una lista
de las mejores universidades en el mundo. Esta calificadora valora la ensefianza, la investigacion, la transferencia del
conocimiento, y la misién internacional. Emplean 13 indicadores de rendimiento que incluyen comparaciones integrales y
equilibradas que son valoradas por estudiantes, académicos, lideres universitarios, la industria y el gobierno. Este afio
incluy6 a 400 universidades®. En ellos incluyen indicadores de rendimiento relevante a los estudiantes y a las familias,
con el propdsito de apoyarlos para seleccionar donde estudiar, incluyen indicadores como el cociente profesor:alumnos,
el prestigio global de la universidad, los recursos totales, la mezcla internacional en el campus (estudiantes y profesores
extranjeros), y la vinculacién con las empresas. Ademas incluyen en la misién de la universidad la excelencia en
investigacion. El tercero de los “rankings” mundiales mas prestigiados es el “Ranking de Universidades Mundiales QS®
Este “ranking” ordena las mejores universidades en areas individuales de conocimiento, que ha incluido 42 en 2016. EI
objetivo es ayudar a los potenciales estudiantes a identificar cuales son las escuelas lideres mundiales en el tema que
les interesa.

En la mayoria de universidades la investigacion se incluye como una de las funciones sustantivas de las
instituciones de educacién superior. Ademas en las politicas nacionales de educacion superior y en el discurso de los
lideres de los gobiernos en el &mbito estatal y regional se promueve el desarrollo de la investigacion como instrumento
fundamental para el desarrollo del pais.

Sin embargo, debido al aumento en la demanda y a la necesidad de mayor cobertura, sobre todo en los paises
emergentes, se han observado pocos profesores con el grado de doctor. En los setentas se contrataron profesores sin
doctorado y/o sin experiencia en investigacion, que posteriormente no continuaron con una formacién de postgrado de
calidad. Este proceso provocéd una falta de contacto de los estudiantes con profesores que hacen investigacion, una
actitud de indiferencia de las autoridades, los profesores y los alumnos hacia la investigacién, y como resultado, una
limitada capacidad critica, generadora de conocimiento y de inventiva en sus egresados y profesores. El pensamiento
critico, esencial para la educacién en todos los niveles ha sido escaso y limitado a casos excepcionales.

Esta situacion requiere de una transicion en la educacién médica y de ciencias de la salud, de la medicina
basada en eminencias (vacas sagradas, referentes, famosos en los medios, padres, abuelos, o autoridades de cualquier
tipo, etc.) a la medicina basada en evidencias; de la medicina basadas en la fé (yo creo, yo pienso), a la medicina
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basada en lo que las evidencias sugieren o indican como y cual debe ser la mejor decision relativo al método
diagndstico, para valorar los riesgos de una enfermedad, para instituir un tratamiento, o predecir el prondéstico.

Ese tipo de educacion ha dificultado la generacién de conocimiento y el registro de patentes en algunas
instituciones de educacion superior. Entre otras, se puede incluir la insuficiencia de recursos asignados a las
instituciones de educacion superior, la prioridad para el manejo de las universidades, sobre lo que le interesa a los
politicos o0 a los gobiernos, sobre la academia. En lo interno las universidades han sido absorbidas por la resistencia de
algunos lideres, autoridades y profesores que no aceptan la importancia de la investigacion como instrumento del
aprendizaje, y por lo tanto previenen el transito para la generacion de espacios de aprendizaje donde el pensamiento
critico sea un instrumento fundamental en la educacion superior.

La investigacién cientifica (IC) permite descubrir, afinar, y aplicar los conocimientos en el contexto cultural,
étnico, geografico, econdmico, social, etc., lo que significa que los resultados de una investigacién, en un entorno con
una poblacion con determinados niveles de educacion, con una cultura hacia la salud, la enfermedad y la muerte, y un
sistema sanitario, etc., podrian no tener reproducibilidad en poblaciones con distintas caracteristicas culturales o sistema
sanitario; y por lo tanto es necesario realizar investigaciones en el ambito regional y local; la IC es un proceso de
aprendizaje que permite que los profesores y los alumnos aprendan a discriminar entre las evidencias cientificas de
calidad y la literatura basura; de no hacerlo formamos profesionales repetidores de conocimientos transmitidos por otros,
que pueden tener conflicto de interés con una empresa privada, un gobierno, incluso con su propio despacho o
consultorio; la IC otorga las herramientas necesarias para el autoaprendizaje; sin este, un egresado dependera toda la
vida de lo que le otorguen sin espiritu critico los intereses creados, y esos pueden provenir de libros, articulos o los
conferencistas; la IC previene el manejo sesgado de la informacion de parte de empresas, instituciones, gobierno,
ejecutivos y académicos con conflicto de interés; los resultados de la investigacion otorgan prestigio a la universidad y
facilita mejores oportunidades de trabajo o de estudios de postgrado para el egresado, mejores oportunidades a sus
académicos para realizar intercambios y a las instituciones les facilita realizar convenios con instituciones con visiones
diferentes y enriquecedoras; con la IC el estudiante de licenciatura o de postgrado toma contacto con investigadores, lo
gue aumenta el interés para realizar investigacion, e incrementa la masa critica de un pais. Sin masa critica un pais no
tiene democracia, no tiene autonomia ni soberania, y depende no de la informacién razonada sino la que se acerca al
corazén o a los intereses; lo que dificulta el desarrollo de un pais y reduce las posibilidades de disminuir la inequidades
sociales; la IC mejora la calidad de la atencién médica. Sin la aplicacion de la medicina basada en evidencias, las
experiencias del médico y el respeto a la voluntad del paciente, la calidad de la atencion disminuye; la no utilizacion de la
informacién adecuada y de vanguardia pone en riesgo la vida, la calidad de vida y aumenta los efectos indeseables; el
modelo de observacién, experimentacién, razonamiento, interpretacion y evaluacién, es un aprendizaje que puede
aplicarse en actividades de la vida diaria y profesional, lo que mejora la calidad de vida del médico, su familia y la de los
pacientes.

Para transitar a una etapa del aprendizaje donde el pensamiento critico sea el eje de la ensefianza y un pais se
enfrente a los retos de una sociedad globalizada y en constante competencia, se debe aumentar la masa critica, y para
ello se requiere de voluntad politica y académica para cambiar el paradigma y establecer la investigacion como eje
primordial del aprendizaje en el nivel superior.

Es necesario transitar de profesores sin preparacion para la generacién de conocimiento o para la innovacion,
hacia profesores que generen los conocimientos y compartan sus experiencias, discutan con los alumnos la calidad de la
informacidn disponible y critiquen el proceso de generacion del conocimiento, los resultados y las conclusiones.
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Dietas de moda, dietas milagro, culto a las dietas... sin resultados.

Ignacio Jauregui-Lobera

Universidad Pablo de Olavide. Sevilla. Espafa.

Abstract

Fad diets, miracle diets (in sum, diet cult) are diets that make promises of weight loss or other health advantages (e.g. longer life)
without backing by solid science, and usually they are characterized by highly restrictive or unusual food choices. These diets are often
supported by celebrities and some health “professionals”, and they result attractive among people who want to lose weight quickly. By
means of pseudoscientific arguments, designers of fad, miracle or magic diets usually describe them as healthy diets with unusual
properties but always with undoubted benefits. After revising the history of these diets and exploring the scientific evidence, it must be
noted that there is not a diet better than eating less, moving more and eating lots of fruits and vegetables. In addition, it is necessary to
be aware of our general daily habits, remembering that eating is important but it is not everything. Getting active is also very relevant to
improve (or recover) our health. Summarizing, eating healthy and taking care of yourself are a duty but not a miracle.

KEYWORDS
Fad diets; miracle diets; diet cult; weight loss; healthy eating

Resumen

Las dietas de moda o dietas milagro (culto a las dietas) son dietas que hacen promesas de pérdida de peso o beneficios para la salud
(por ejemplo, prolongar la vida) sin tener un solido soporte cientifico y habitualmente se caracterizan por ser muy restrictivas o por
elecciones dietéticas inusuales. Muchas veces estas dietas estan promocionadas por celebridades y por algunos “profesionales” de la
salud y suelen resultar atractivas para la gente que desea perder peso rapidamente. Mediante argumentos pseudocientificos, los
disefiadores de estas dietas milagrosas o magicas habitualmente las describen como saludables y con extrafias propiedades pero
siempre con indudables beneficios. Tras revisar la historia de estas dietas y explorar la evidencia cientifica, debe decirse que no hay
una dieta mejor que comer menos, moverse mas y comer gran cantidad de frutas y verduras. Ademas, es necesario ser consciente de
nuestros habitos diarios en general, recordando que comer es importante pero no lo es todo. Estar activo es también muy importante
para mejorar (o recuperar) nuestra salud. En resumen, comer de modo saludable y cuidar de si mismo son una obligacion pero no un
milagro.

PALABRAS CLAVE
Dietas de moda, dietas milagro, culto a las dietas, pérdida de peso, comer sano

AT THE BEGINNING...

The word diet, usually referred to food and drink usually consumed, did not appear in Western languages until
the thirteenth century and it also had another meaning: “a way of life." In this regard, “a way of life” was the meaning of
diet in ancient Greece, the term coming from “diaita”. “Diaita” was a way of life and the way of living following the advise
of physicians so it included not only “food” but other daily habits. Similar to “diaita”, the Latin concept of “diaitan” meant to
conduct, govern or lead one’s life. Finally, the Latin term “diaeta” comes from these roots (“diaita”, “diatan”), including a
diet in one’s way of life. Diet had other meanings such as regimens prescribed (dietary or others) by doctors (for example
in the Middle Ages). It was common that diets were “fasts” or strict ways of eating for specific purposes (often religious).
This idea of diet survives from the Middle Ages to now in the popular knowledge thus describing a way of eating
specifically done to achieve a weight loss goal ™.
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Followers of the ancient Greek physician Hippocrates recommended a diet of light and emollient foods, slow
running, hard work, wrestling, sea-water enemas, walking about naked and vomiting after lunch. The Greeks believed
that being fat was morally and physically detrimental, the result of luxury and corruption, so food and living should be
plain with nothing to unduly stir the passions or arouse the appetites °. In 1087, the “first” documented liquid diet
appeared when William “the Conqueror” had become too heavy to ride his horse, so he decided that he would stop eating
solid foods and only partake in a "liquid diet" that consisted only of alcohol in an attempt to lose weight. If the tale is true,
this is the first recorded instance in which an individual changed his or her food intake habits to lose weight *.

Despite these ideas of diet, mainly related to lose weight (for several reasons), women immortalized in Stone Age
sculpture were fat; there is no other word for it *. In fact, obesity was already a fact of life for Palaeolithic man (or at least
for Palaeolithic women). Images of obesity have recurred over the ages. But from ancient Greece and early Christian
concepts on, diet has been related to duty and morality. Thus “diatetica” is a plan for living and eating that, though
relevant today, has been Iargely dlscarded in favour of the faster and more superficial approaches that have their roots in
popular early modern diet regimens °.

NEW ERA OF DIETS

Apart from these historical curiosities, it was William Banting who wrote (in 1863) a booklet called Letter on
Corpulence, Addressed to the Public. In this letter, Banting explained the particular plan for the diet he had followed. He
was not feeling healthy, and noticed that he had put on weigh so his doctor recommended to cut sugars and starches
from his meals, thus becoming the first to record the progress achieved by consuming a low-carbohydrate diet. He ate
only protein (meat and fish, poultry) along with a combination of green vegetables and fruits. As result, William lost 22-23
kilos in less than 12 months °. Banting took four meals per day (meat, greens, fruits, and dry wine) and his emphasis was
on avoiding sugar, saccharme matter, starches, beer, milk and butter. His success was indubitable and nowadays
questions such as “do you bant?” or “are you banting?” are in use referring to his method, and sometimes even to dieting
in general.

Not long after Banting’s success several companies began marketing a variety of products to promote weight loss
by means of different ingredients not always clearly healthy. The objective was to lose weight with chemicals (e.g. thyroid
hormones, amphetammes) Later, at the beginning of the 20™ century, the focus changed from chemicals to calories. A
successful book in 1918 (Diet and Health, LH. Peters) ° introduced de concept of counting calories. The basic idea was:
view the calories as a measurement and rather than judge meals by portion size. Peter’s point of view was that in order to
lose weight one must stay under 1200 kcal/day., counting calories was the base of hundreds of diets After chemicals. In
fact, conventional diets, books and health education are clearly based on the concept of restricting calories as a sure way
to lose weight. But would there be a difference in case 1,500 kcal/day were consumed from fruits and vegetables vs.
1,500 kcal/day from cookies and candies,? Now we know that a proper calorie intake is only one part of good nutrition.
We can obtain more than 50 nutrients In any food, which we need. Calories and nutrition are not the same. Balance of
nutrients is the key in order to avoid overweight and undernutrition states.

FAD DIETS, MIRACLE DIETS

Taken into account the above-mentioned concepts (chemicals, counting calories, balance of nutrients) it is
possible to state what a healthy diet is or to explain the bases of medical nutrition therapies. Nevertheless, many fad diets
emerged by means of different intentional manipulations of those concept (we can refer to them as miracle diets or diet
cult, among other terms). All these fad diets are designed for individuals and/or companies trying to convince followers
that their diet is the one true way to eat in order to reach the best health status. These diets usually promise fast weight
loss and great physical health., The designers try to convince people with pseudoscientific arguments despite not being
based on established scientific results. Celebrities or medical professionals are usually involved In order to promote fad
diets. Branded products, conferences, books, etc. are the common way to spread the supposed benefits of such diets.

Fad diets have their misleading weight loss claims such as the promise of solving weight problems without having
to change the lifestyle in any way, a rapid weight loss (more than 9-10 kilos of body fat/week), magical fat-burning effects
of some foods (e.g. grapefruit diet) or hidden ingredients in foods (the coffee diet). They promote avoidance or severe
limitation of a whole food group (e.g. dairy products or a staple food such as wheat) suggesting their substitution for
expensive doses of vitamin and mineral supplements. In addition, these diets advise eating mainly one type of food (e.g.
cabbage soup, chocolate or eggs) or avoiding all cooked foods (e.g. the raw food diet). They recommend eating foods
only in particular combinations based on the genetic type or blood group, and they spread the idea that being overweight
is related to food allergies, east infections, etc. Other characteristics of these diets are the recommendation of “detoxing”
or avoiding foods in certain combinations (such as fruit with meals), offering evidence based only on a celebrity or claims
that one can survive without food or having liquid meals only. All these recommendations are focused on the appearance
rather than on health benefits. Finally, selling products or supplements, the recommendation of eating non-food items
(e.g. cotton wool), recommendations based on a single study, the same diet recommended for everyone (without
gccounting for specific needs) and diets based on “secrets” that doctors are yet to discover are other topics of these diets

Generally, fad diets promise fast weight loss as well as fat loss and they are related to the so called “yo-yo effect”:
The dieter is not able to maintain the weight loss over the long-term and begins to gain weight back. Fad diets may be
classified as high-protein diets, low carbohydrates diets (low-carb diets), very low calorie diets, diets with micronutrients
deficiencies, etc. The list of fad diets is almost infinite, many times with flamboyant names such as “The 4-hour body”,
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“5:2 diet”, “Dukan diet”, “Israeli Army diet”, “Morning banana diet”, “Palaeolithic diet”, “High carb/low fat diets”, “Food
combining diets”, “Liquid diets”, “The Mayo Clinic diet”, “Ketogenic diets”, “The Montignac diet”, “The Atkins diet”, “The
Moon diet”, etc.
The true characteristics of these diets are:
- These diets are usually monotonous despite their promises.
- Generally they are deficient with respect to some macronutrients as well as considering vitamins and
minerals.
-Their calorie content is usually low bearing in mind the individuals’ requirements.
-The person loses weight by losing fluids and electrolytes and reducing the protein stores and the body
fat mass.
-The “yo-yo effect” is a frequent consequence of these diets.
-There is no “wonder-diet” one can follow without some associated nutritional or health risk.

SOME EVIDENCES

There are many evidences about the fraud (or uselessness) of these fad and miracle diets. Recently, Zamora and
Perez-Llamas ° concluded that satiating and lipolytic products do not influence weight loss when taking a law-calorie diet.
Weight, Body Mass Index and waist circumference were similar after following that low-calorie diet (1,500 Kcal/day) with
or without satiating and lipolytic supplements.

Another study, based on ketogenic diets °, showed that ketogenic and conventional diets are similarly effective in
weight loss. However, the former often show side effects. Besides, some limitations exist for use against part of
conventional diets. There is evidence that adherence to the meal plan has a greater influence on the efficacy that the
distribution of macronutrients. In this way, efforts to improve treatments for obesity should focus on increasing adherence.

With respect to low-glycaemic index-low-fat-high-protein diets, Dumesnil et al. *° have reported that a low-
glycaemic index-low-fat-high-protein content diet might have unique beneficial effects compared with the conventional
American Heart Association diet for the treatment of the atherogenic metabolic risk profile of abdominally obese patients.
Nevertheless they add that their study was a short-term intervention and additional trials are clearly needed to document
the long-term efficacy of this dietary approach. One the diets compared in this study was the Montignac diet.

Hypocaloric diets have been compared in another study based on two different types (40% carbohydrate/30%
protein/30% fat vs. 55% carbohydrate/15% protein/30% fat). As result, authors found that after one year of follow-up there
was no difference in weight loss between these two diets. After all they concluded that the hypocaloric diets with different
protein/carbohydrate ratios produced similar changes in weight **.

The effect of these hypocaloric diets on hypercholesterolemic obese women was studied recently. Authors aimed
to evaluate the interactions of a higher protein vs. a lower protein diet with or without a concomitant progressive
resistance training program on body composition and lipoprotein profile in hypercholesterolemic obese women. The result
was that resistance training played a key role in improving LDL-cholesterol and total-cholesterol; in addition, a lower
protein intake (< 22% of daily energy intake as proteins) was found to achieve a significantly greater reduction in LDL-
cholesterol .

High-fat, low-carbohydrate diets have been compared with low-fat high- carbohydrate diets. In a study with these
two hypocaloric diets, authors found a similar weight loss after 12 weeks **.

CONCLUSIONS

It seems that there is not a diet better than eating less, moving more and eating lots of fruits and vegetables.
People need to stay more aware of their habits. Regular meals (starting by a good breakfast) are necessary, eating lower
fat foods (e.g. lean meat) and lower fat dairy products are also basic rules for eating healthy. Snacks and desserts must
be generally based on fruits and vegetables. In addition people must watch the portion sizes they consume. Eating is
important but it is not everything. Getting active (e.g. 30 minutes daily of moderate physical exercise) is also very relevant
to improve (or recover) health. And with respect to diets, one must be realistic about weight loss. Losing 0,5-1 kg/week is
a full of common sense objective, no more. Other promises, other objectives, are fraudulent and, at the end, unattainable.
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Abstract

Objective: To evaluate the impact of based behavioral interventions delivered by digital platform to increase adherence to
Mediterranean diet and physical activity in overweight or obese patients detected by laboral health service.

Methods: Randomized, controlled, double-blind, parallel clinical trial comparing 2 arms, multicenter study in overweight and obese
patients with a 12-month follow-up. Patients were randomized into two groups: Intervention in Primary Care Centers with a Medtep
telematic platform support (G2) and a control group that was allowed to evolve under normal conditions (G1).Variables were collected:
Weight, height, BMI, waist circumference, lipid parameters, blood pressure and glycemia.

Results: 120 patients were included in the study where 60 were randomized to Group 2 and 60 to Group 1. 58.6% of the study
population were women and 41.4% were men. In the intervention group, the subjects reduced their weight by an average of 6.5 kg,
while the control group increased slightly more than 1°5 kg.

It is observed that total cholesterol was reduced in both groups. On the other hand Triglycerides were significantly reduced more in the
study group, without achieving significant differences in the control group (p = 0.710). HDL cholesterol was increased in both groups.
Conclusion: The group in which no intervention, weight gain normal evolution was made.

KEYWORDS
Telemedicine; Obesity; Health care

Resumen

Objetivo: Evaluar el impacto de una intervencion conductual a través de una plataforma digital para aumentar la adherencia a la dieta
mediterranea ya la actividad fisica en pacientes con sobrepeso u obesidad detectados por el servicio de salud laboral.

Métodos: Ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble ciego que comparé el estudio multicéntrico de 2 brazos en pacientes con
sobrepeso y obesidad con un seguimiento de 12 meses. Los pacientes fueron asignados al azar en dos grupos: Intervencion en
Centros de Atencion Primaria con soporte de plataforma telematica Medtep (G2) y un grupo de control que se permitié evolucionar en
condiciones normales (G1). Se recogieron variables: Peso, talla, IMC, circunferencia de cintura, Parametros, presion arterial y
glucemia.

Resultados: Se incluyeron 120 pacientes en el estudio, de los cuales 60 fueron asignados al azar al Grupo 2 y 60 al Grupo 1. El
52,75% de la poblacion estudiada eran mujeres y el 47,25% hombres. En el grupo de intervencion, los sujetos redujeron su peso en
un promedio de 6,5 kg, mientras que el grupo control aumento ligeramente mas de 1,5 kg.
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Se observa que el colesterol total se redujo en ambos grupos. Por otro lado, los triglicéridos se redujeron significativamente mas en el
grupo de estudio, sin lograr diferencias significativas en el grupo de control (p = 0,710). El colesterol HDL se incrementé en ambos
grupos.

Conclusién: En el Grupo control que no se realizé intervencion, los pacientes aumentaron de peso en evolucion normal.

PALABRAS CLAVE
Telemedicina; Obesidad; Atencién de Primaria de salud

Introduction

Prevalence of obesity is steadily increasing in developing countries and has become a serious public health
issue. According to an estimation made by the World Health Organization (WHO), at least 500 million people worldwide
were obese in 2008". They also predicted that by 2015, approximately 2.3 billion adults would be overweight and more
than 700 million would be obese.

More than a half of Spain adults’ population (60.9%) is overweight or obese” which greatly increases their risks
for type 2 diabetes, hypertension, hyperlipidemia, heart disease, stroke, and some types of cancer. Even modest weight
loss of 5%—10% of initial body weight can reduce the risk of these negative health consequences™ %45 National guidelines
target the reduction of total and abdominal obesity through increased physical activity, caloric restriction and behavioral
lifestyle interventions®. Although the primary recommendations for treatment of obese patients include calorie reductions
through diet, increasing physical activity, and behavior modification’® research has demonstrated that frequently and
unfortunately, proactive discussions do not always occur between patients and health care prowders

Although physicians see an estimated 25% of the US population every month'" and similarly proportlon happens
in Spain, the adult population of midle age do not visit their family pshycian for laboral reasons and it has been increased
after economical crisis. On the other hand this population is visited by laboral health care sistems anual in our country.
Frequently after that the patient shows at his doctor the results and again nothing is done. In fact, only 29% to 42% of
overweight and obese patients report that they had been counseled by their physicians to lose welght1213 S|m|IarIy,
obesity-related counseling is included in approximately 20% to 36% of visits with primary care phyS|C|ans ® Limited
weight loss counseling may reflect the many barriers physicians face |nclud|ng limited time, lack of reimbursement,
limited training, and perceived lack of interest on the part of their patlents

Patients who report receiving Physmlan counseling about weight loss are up to 2 times more likely to report that
they are currently trying to lose weight

For those that present overwelght or obesity at report laboral health care systems, it could be a moment to deal
with the overweight and obese problem. Attending that limited time, is one of barriers physcians have. Busy health
professionals need effective tools and easy strategies less time consumer to facilitate healthy eating and increase
physical activity in their overweight and obese patients. Communication technologies such as mobile phones offer a
potentially powerful approach for addressing common barriers to health behavior change through delivering convenient,
individually tailored, and contextually meaningful behavioral interventions with less effort. There is research evidence
suggesting that smartphones are a useful tool for interventions seeking to improve health outcomes'®?. Cochrane
database study analyzed different studies aimed to assess the effects of interactive computer-based |ntervent|ons for
weight loss or weight maintenance in overweight or obese people. The study concludes by saying that, compared to in-
person mterventlons interactive computer-based interventions result in smaller weight losses and lower levels of weight
maintenance®’ . Although more than 10.000 consumer health applications for smartphones, few applications have been
subjected to cllnical trials to test effectiveness in changing health behaviors.

The major goals of our pilot study were to evaluate the feasibility, acceptability, and preliminary efficacy of
theoretically based behavioral interventions delivered by digital platform to increase physical activity and increased
adherence to Mediterranean diet based in motivational intervention resulting in weight loss in patients remited by their
laboral health service with overweight and obesity.

The Mediterranean diet better adherence by digital intervention study MEDADIS randomized 120 eligible
participants to receive none intervention or a Smart techonological by self-monitoring intervention by digital platform
multiaccesorie based on mediterranean diet and exercise for 12 months.

Methods

Study design and participants

Randomized, controlled, double-blind, parallel clinical trial with 2 arms and 12-month follow-up.

From March 2015 to Juny 2016, all overweight or obese men and women aged 30 to 65 years diagnosed for
physician health laboral services, with no evidence of participation in diet reduction programs within the last 12 months.
All of them completed a personal health and medical history questionnaire which served as a screening tool. Exclusion
criteria were type 2 diabetes mellitus or impaired glucose tolerance (plasma glucose levels of 140 -200 mg/dL 7.8-11.1
mmol/L 2 hours after a 75 g oral glucose load), hypertension (blood pressure 140/90 mm Hg) or if the participant was
taking antihypertensive medication, cardiovascular disease, psychiatric problems, history of alcohol abuse (intake of 500
g/wk in the last year), current smoking, active cancer, hipotiroidsm. No patient was pregnant or became pregnant during
the study. The study was approved by the institutional committee of ethical practice and all study participants gave written
informed consent. Participants were individually assigned to either the intervention or the nihilistic control group by a
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number generated informatically. Neither nurses nor physician who visited participants did not have access to the
randomization list.

Interventions

Patients were randomized into two intervention groups: (G1) No intervention (G2) intervention in Primary Care
with the support of a digital platform in Primary Care Centers. Medtep platform offered to participants in the intervention
group (G2) access to the Mediterranean Diet Adherence Screener (MEDAS) and keep ongoing about level of adherence.
Adherence to the Mediterranean diet was assessed using the validated 14-point MEDAS, adaptation of a previously
validated 9-item index. The MEDAS was developed within the PREDIMED study group. The MEDAS can rapidly estimate
Mediterranean diet adherence and may be useful in the clinic. The 14-item screener includes 12 questions about food
consumption frequency and two questions about food intake habits characteristic of the Spanish Mediterranean diet
(Table 1).

Table |. Sample groups baseline data.
GO0 (n=60) G2 (n=60) P

women (n;60) 35 (53,3) 34 (52,3)

man (n;60) 25 (46,7) 26 (47,7) 0,931
Age (years) 43,85 (7,2) 47,13 (6,4) 0,946
Baseline Weight (kg) 80,86 (11,2) 186,06 (13.17)] 0,329
BMI (kg/m?) 31,13 (3,2) 30,34 (3,26) | 0,735
Waist circumference (cm) 78,31 (4,73) | 84,98 (9,32) | 0,202

Data are reported as mean and (standard deviation) or number y
(percentage). GO: control group G2:doctor's visit + Telemedicine
group;; Kg: kilograms; BMI: Body mass index; Cm: centimeters; Kg /
m2: kg divided by height in meters squared; Mg / dL: milligrams per
deciliter. HDL: high density lipoprotein. The comparison between
means was performed with Student't test for independent groups.

Participants knew their initial level of adherence previously to intervention. After that health professional asked
them to answer the test every day (self monitoring food diary) and the platform gave to the participant the level of
adherence weekly. In that way this tool was useful in evaluating the compliance with Mediterranean diet allowing
personalized dietary advice given automatically by platform. At the same time the platform proposed to the participant
getting better results in the aspects without good compliance. To facilitate it some recipes were sent to them.

The protocol applied in G1-2 after the first visit: visits were scheduled at 15 days, one month, 3 months, 6 months
and 12 months. In each of the visits anthropometric data were collected, physical activity level was reviewed, adherence
to the Mediterranean diet using the data recorded by the patient in the Medtep digital platform was reviewed and the
patient was encouraged to improve adherence level to the Mediterranean diet.

Variables and measurements

Weight in kilograms (kg) wearing very light clothes was measured using a digital scale (range from 0.1 to 150 kg
and precision of 0.1 kg), height in meters (m) with the subject barefoot using Harpenden digital stadiometer (range from
0.7 To 2.05 m and precision of 1 mm) and BMI was calculated (kg / m2). Waist-circumference was measured in the
horizontal plane midway between lowest rib and the iliac crest. 0.1 cm at the end of a normal expiration.

Assays for serum total and high-density lipoprotein cholesterol, triglyceride, and glucose levels were performed in
the chemistry laboratory.

Sample size

To assess the statistical power of this study "a posteriori" it was assumed, with a confidence level of 95%, a
proportion of 30% to reach the objective in the control group and 70% in the experimental group. The total number of
participants was 120. The study power to detect a RR other than 1 was 99.69%.

Statistical analysis

All calculations were performed using the SPSS v19.0 statistics program. Quantitative variables are presented as
mean and standard deviation (SD), qualitative ones as exact amount and percentage. The comparison of means during
the follow-up has been performed by analyzing the variance of repeated measures. When the criteria of normality and
specificity were not met, the non-parametric Friedman test was applied.

Results

One hundred twenty participants were randomly assigned to the intervention (n= 60) or control group (n = 60).
One hundred twenty participants were randomly assigned to the intervention (n= 60) or control group (n = 60). Because
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participants were screened for exclusion criteria, both groups were comparable. Table | shows this comparison, without
observing significant differences between the considered variables, which supports a correct randomization. It can be
seen globally and in both groups that, on average, the participants were obese and presented high values of total
cholesterol (TC) and triglycerides (TG). Tables Il y Il shows the evolution of weight, BMI and waist circumference (WC)
between these two groups. An analysis of the variance of repeated measures showed that G2 group decreased in weight
throughout the study but GO Increase in weight,

Table Il. Evolution of weight during follow-up
Basal 12 months p

GO0 (n=60) 80,86 (11.21)] 81.9 (13,3) | <0,001
G2 (n=60) 86,50 (13,2) ] 70,4 (16,29)] <0,001
Total (n=120) | 83,45 (12.49)]180,7 (13,96)] <0,001
Data, in kilograms, are reported as mean and
(standard deviation). GO: Cotrol group; G2:
Consultation + Telemedicine; The comparison
between the means was performed with the Friedman
test (repeated measures)

Table lll. Decreased weight, body mass index and waist circumference between final and initial assessment.
Weight different (kg) p BMI different (kg/m?) p WC different (cm) p
Final-Inicial Final-Inicial Final-Inicial
GO0 (n=60) +1,04 (2,2) <0,001 +1,2 (0,9) <0,001 -0,73(0,7) <0,001
G2 (n=60) -6,65 (1,9) <0,001 -2,65 (0,6) <0,001 -2,78 (5,4) <0,001
Total (n=120) -3,845 (2,9) <0,001 -1,4 (1,0) <0,001 -2,2(5,3) <0,001

GO: Control group; G2: doctor's visit + Telemedicine group; kg: kilogramos; BMI: Body mass index; Cm: centimeters; Kg /
m2: kg divided by height in meters squared. PC: waist circumference. The comparison between the means was done with
Student's t-test for paired groups.

When assessing all participants (60 in G1 and 60 in G2) in G2 the initial and final examinations, a decrease in all
parameters related to body weight can be observed, While increasing in G1 , except in the Waist- circumference (WC)
Which also decreases but to a lesser proportion in which no significant changes were observed (p = 0.317).

Analytical parameters:

Reduction in lipid parameters was detected (Table V). It is observed that total cholesterol was reduced in both
groups. On the other hand Triglycerides were significantly reduced more in the study group, without achieving significant
differences in the control group (p = 0.710). HDL cholesterol was increased in both groups.

Table IV. Lipid parameters evolution in a global and by group, both at baseline and at the year of follow-up.
Groups Initial TC| Final TC p Initial TG] Final TG] p |Initial HDL-c] Final HDL-c p
Global (n=120) 243,53 235.95 |<0.001 |161 155.3 0.005|52,45 (13.7) |53,98 <0.001

(32.45) |(34.5) -58,9 (53.51) (12.6)
GO 240.5 235.2 0.027 |149.43 157.53  ]0.003 |55,07 56,2 0.017
(n=61) (35.86) ](34.6) (51.29) (53.3) -12,98 (12.8)
G2 246.76 236.72 |0.007 |172.58 153.15 ]0.710 }49,83 51,55 <0.001
(n=60) (28.53)  ](32.8) -62,6 -54,5 (12.5) (12.4)

Data are reported as mean and (standard deviation). TC: Total cholesterol; TG: Trglycerides; HDL-c: high density
lipoprotein cholesterol. G1: Intervention group (consultation and use of the digital platform); G2: Control group (habitual tips
for losing weight in their primary care centers). The comparison of means was done with Student's t for paired data.

Discussion:

In this study we tested the hypothesis that a technology-enhanced weight loss intervention aimed at reducing
body weight by 5% or more was effective at 1 year. The physiological rationale underlying this hypothesis are that obesity
is a difficult problem, such that at most, only 10% of people going on a diet manage to keep the weight off in long term

In this study, the addition of telemedicine intervention was most effective in the 12-month weight loss plan.

The results of the group without advice to lose weight show a expected evolution with weight gain. This fact
seems striking because studies in our environment 2 show, as in other populations, that the tendency of the adult
population is to progressively increase body weight. Investing this trend can be an instrument not sufficiently valued and
that can be useful in the management of this authentic pandemic.?%

While the recommendation to lose weight should be given to all overweight or obese patients there are
many studies that have shown that this is not the case in clinical practice. In the majority of them the proportion of giving

3, 25,26
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the recommendation of weight loss, is between 20 and 36% '*'° although in the study of Phelan et al*’ a proportion of

75.5% was reached. This lack of systematic recommendation happens despite the fact that patients receiving this advice
from their GPs are twice as likely to achieve weight loss as those who did not receive it'>"". There is no clear consensus®®
on the barriers that explain this phenomenon, although perhaps the most invoked have been reasons for economic
management lack of motivation on the part of the patient and the lack of time and training of the professionals

themselves®
3,4

As obese individuals experience signicantly higher mortality when compared with the non-obese population
this phenomenon has a signicant séocioeconomic burden, necessitating strategies not only to manage overweight %ng

obesity, but to prevent both of them . Although numerous interventions such as lifestyle modication including exercise
caloric restriction, nutritional, coaching and behavioral lifestyle interventions have been shown efective for both the
prevention and treatment of obesity, some of thoese methods were found to have a limitation which required substantial

inputs and repeated time-consuming processes .

Recently , as new tecnologies is suffering and exponential increase and as the number of Smartphone users is
incresing dramatically, many reserachs have attemted to implement Smartphone applications, ordinarly called app, for
health health promotlon in general and for obesity treatment in particularly. Many of them has demonstrated eficacy in
obteined successful weight reduction®?®. Although these studies are made in short time periods and in small
population®* 2% Sistematic review and meta- -analysis done by Flores et al showed a significant weight reduction by mobile
pone app intervention when compared with control groups % This current meta- -analysis suggested that mobile phone app
|ntervent|ons compared with various control interventions significantly reduced body weight by 1.04 kg, reduced BMI by
0.43 kg/m?, and nonsignificantly increased physical activity by an SMD of 0. 40

On the other hand our study is similar to pubhshed by Allen et al®” which with a less intensive intervention with
digital platform achieved a disminishing of 1.1 Kg/m®de BMI. This study randomized 68 obese adults to receive one of
four interventions for six months: (1) intensive counseling intervention, (2) intensive counseling plus smartphone
intervention, (3) a less intensive counseling plus smartphone intervention, and (4) smartphone intervention only achieved
statisctical significance differences. Authors concluded that the results of their pilot trial of a weight loss intervention
provide preliminary support for using a smartphone application for self-monitoring as an adjunct to behavioral counseling.
On the other hand our results are superiors to the Carter et al which group followed up by digital platform showed a
weight loss at six months of —1.3 kg (95% Cl —2.7 to 0.1) with a change of BMI —0.5 kg/m? (95% CI —0.9 to 0.0) *

However, we are far from achieving the recently published results of the retrospective study of the cohort of users
of the Noom Coach app, in which an average weight reduction > of the 5 % was obtained in near of 50 % (46.70%) of
populat|on In this study a total of 35.921 participants where included, data entered between October 2012 and April
2014, of whom 77.9% reported a decrease in body weight while they were using app and they achieved a weight
reduction of BMI changed from 30.2+0.1 to 28.1+0.1 kg/m2 for males and 28.0+0.0 to 26.5+0.0 kg/m2 for females, with
22.7% of all app users experiencing >10% weight reduction compared with baseline. It should be noted that it is a
population with a mean BMI of 30.2 £+ 0.1 kg / m2 for men (obesity grade I) and 28.0 + 0.0 kg / m2 for women
(overweight). While in our study we found no differences in sex, in this cohort weight loss was higher in the male
population in relation to greater use of the app. This inferiority of our results would be congruent because the adherence
of the app is greater than the one of the digital platform and this to the one made with support paper.

Unlike our study where the anthropometric data are those objectified by the health professional, in this the results
are those referred by the users in the app. The study included users of the app participants who had registered at least
twice a month for 6 months with an average follow-up of 267 days, it means almost 9 months. Dinner input frequency
was the most important factor for successful weight loss (OR=10.69; 95% CI=6.20-19.53; p<0.001), and more
frequent input of weight significantly decreased the possibility of experiencing the yo-yo effect (OR=0.59, 95%
Cl1=0.39-0.89; p<0.001). In that way this study demonstrated the clinical utility of an app for successful weight
reduction in the majority of the app users; the effects were more significant for individuals who monitored their weight
and diet more frequently.

It is important to say that study was not a randomized, controlled trial (RCT) and thus comparisons with a control
group not be made as it happens in our study and as we said all date are selfrefered.

Our study does not allow us to know how much weight had the control factor of weight registration by health
professionals and which had the use of the digital tool. Although the analysis shows that patients starting from a level of
adhesion at the beginning of 8.3, improved with their use so that at the end of the study was 9.9. Numerous studies have
shown that simple weight monitoring can facilitate weight loss and / or maintenance after loss on the one hand; on the
other, we know that a greater adherence to the DM is followed by an optimization of the same. In the SUN study on
adherence to the Mediterranean diet and long-term weight change it was observed that the group with greater adherence
to the Mediterranean diet showed a lower risk of weight ga|n % Thus, the results of both the second and third intervention
groups lead us to suggest that we use new technologies to measure DM adherence and then use them to improve
adherence levels. Further research will be needed to measure different programs for this purpose, programs that include
different monitoring processes, intelligent, adhere to the profile of the user and can include gamification.

With the results of our study, we can observe how with a simple follow-up of both diet and physical activity
through a telemedicine portal that can be easily accessed with a Smartphone, not only is it possible to stop gaining weight
(+ 1,5 kg), but reduce it (-6.6 kg), thus preventing the serious consequences of obesity in the very near future.
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Abstract

Introduction. Type 2 diabetes mellitus is an important global health issue which prevalence has been increasing in the last years.
Many studies have linked chromium supplementation with improvement of type 2 diabetes mellitus.

Aim. Perform a meta-analysis of single and double-blind, randomized, placebo controlled trials, where participants diagnosed of type 2
DM or glucose intolerants were supplemented with Cr (l1I).

Methods. Systematic literature search in electronic databases was conducted, using the following search terms: (diabetes) AND
(chromium), until July, 2016. Eligible studies were limited to double or single-blind, parallel group, placebo-controlled, randomized
clinical trials, comparing Cr mono or combined supplementation at least for 30 days against placebo, in subjects diagnosed of type 2
DM or with glucose intolerance.

Results. Total doses of Cr supplementation and brewer’s yeast ranged from 20 to 1000 pg/day, and duration of supplementation
ranged from 30 to 120 days. No statistically significant reduction was found in HDL-C (p=0.63), LDL-C (p=0.53) and TG (p=0.34)
compared to placebo; with a weighted average effect size of -0.44 (95% CI: -2.2 to 1.33) mg/dL, -1.43 (95% CI: -5.94 to 3.08) mg/dL
and -7.43 (95% CI: -22.67 to 7.82) mg/dL, respectively.

Conclusion. Evidence in our study suggests no favourable effects of chromium supplementation on lipid metabolism control in patients
with type 2 diabetes.

KEYWORDS
Type 2 Diabetes mellitus; chromium; supplementation; hyperglycaemia.

Resumen

Introduccién. Diabetes mellitus tipo Il es un importante problema de salud mundial cuya prevalencia ha aumentado en los ultimos
afios. Muchos estudios han relacionado los suplementos de cromo con la mejora de la diabetes mellitus tipo 2.

Objetivo. Realizar un meta-andlisis de ensayos individuales y doble ciego, aleatorizados, controlados con placebo, en los que los
participantes diagnosticados de DM tipo 2 o intolerantes a la glucosa fueran suplementados con Cr (lll).

Métodos. Se llevd a cabo una busqueda bibliografica sistematica en bases de datos electronicas, utilizando los términos de
busqueda: (diabetes) y (cromo), hasta julio de 2016. Los estudios elegibles se limitan a doble o simple ciego, de grupos paralelos,
controlados con placebo, ensayos clinicos aleatorios, comparando la suplementacion mono Cr o combinada durante al menos 30 dias
en comparacion con placebo, en sujetos diagnosticados de DM tipo 2 o con intolerancia a la glucosa.

Resultados. La dosis total de la suplementacion con Cr y levadura oscilé de 20 a 1000 mg / dia, y la duracion de la administracion de
suplementos varié de 30 a 120 dias. No se encontré reduccion estadisticamente significativa en los niveles de HDL-C (p = 0,63), LDL-
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C(p=0,53)y TG (p = 0,34) en comparacion con el placebo; con un efecto medio ponderado de -0.44 (95% CI: -2.2 to 1.33) mg/dL, -
1.43 (95% CI: -5.94 to 3.08) mg/dL y -7.43 (95% CI: -22.67 to 7.82) mg/dL, respetivamente.

Conclusién. La evidencia de nuestro estudio no sugiere que existen efectos favorables de los suplementos de cromo sobre el control
del metabolismo lipidico en pacientes con diabetes tipo Il

PALABRAS CLAVE
Diabetes mellitus tipo II; cromo; suplementacion; hiperglucemia.

INTRODUCTION

Type 2 diabetes mellitus is an important global health issue which prevalence has been increasing in the last
years. Estlmatlons indicate that in 2013 382 million people had diabetes, and in 2035 probably this number will rise to 592
million ). In addition, this disease is associated with numerous comorbidities, which affect seriously patients’ quality of life
and has a great impact on economy of health systems @

Along with usual treatments including changes in lifestyle and drugs, the use of supplements by patients with type
2 diabetes mellitus is mcreasmg Among them, chromium supplements, WhICh in 2014 represented 4,1% of mineral
sales ($108 million) in the United States behind only calcium and magnesmm Chrom|um supplements are made with
trivalent chromium (Cr**). This trace element can be found in small amounts in food ) and although its function in the
organism is not well established, it seems to be related with carbohydrate and lipid metabollsm (©) Many studies have
linked chromium supplementation with improvement of type 2 dlabetes mellitus management . It has been related
with changes in parameters as fasting plasma glucose (FPG) " hemoglob|n A1c (HbA1c) © and plasmatic lipids.

Nevertheless, there is another studies with controverS|aI results %, therefore there is not enough scientific
evidence to support chromium supplementation.

AIM

The aim of the present study is perform a meta-analysis of single and double-blind, randomized, placebo
controlled trials, where participants diagnosed of type 2 DM or glucose intolerants were supplemented with Cr (lll) in
different formulations.

METHODS

Systematic literature search in electronic databases PubMed, Science Direct, Clinicaltrial.gov, Scopus and Web
of Science was conducted, using the following search terms and key words: (diabetes) AND (chromium), until July, 2016.
Likewise, additional searches for potential trial including review articles were made. All searches were limited to studies in
humans and English language publications.

Eligible studies were limited to double or single-blind, parallel group, placebo-controlled, randomized clinical trials,
comparing Cr mono or combined supplementation at least for 30 days against placebo, in subjects diagnosed of type 2
DM or with glucose intolerance.

The outcomes of interest were high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), low-density lipoprotein cholesterol
(LDL-C) and triglycerides (TG).

Two reviewers independently screened full papers, all duplicated articles, as well as those that did not meet the
aforementioned inclusion criteria were excluded, disagreements were resolved by a third author.

Data from individual studies were abstracted: (i) first autor's name; (ii) year of publication; (iii) study location; (iv)
study design; (v) number of participants in each group; (vi) type Cr supplementation and dose; (vii) duration of therapy;
(viii) subjects characteristics: age, gender, body mass index (BMI); (ix) baseline levels of HDL-C, LDL-C and TG, and (x)
data regarding follow-up.

Methodological quality of trials was evaluated independently by two authors using Jadad scale ™. The score
range from 0 to 3 points with a low quality report of score 1 or less and a high quality report of score at least 3, the items
used for the assessment of each publication was related with adequacy of randomization, appropriate subject or/and
investigators blinding, and addressing of dropouts (Table 1).

Statistical analysis was carried out using the SPSS® version 18.0 (SPSS, Chicago, IL, USA). Treatment effect
was estimated with mean difference in the final values of outcome measure (HbA1c, FPG, lipid variables) between the
treatment group and the placebo group. The pooled mean dlfference and estimated 95% confidence interval (95% CI)
were calculated using the inverse variance- welghted method The Cochran’s Q statistic test was used to test
heterogenelty and p < 0.10 was conS|dered S|gn|f|cant . In case of heterogeneity, the random effects model was used

) Funnel plot and Egger’s method ¥ were used as publ|cat|on bias indicator.
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Table 1. Quality score of randomized controlled trial included in the meta-analysis (Jadad scale)
Study Randomization | Blinding | Dropouts | Total score

Guimaraes et al. (18) Yes Yes No 2
Hosseinzadeh et al. (20) Yes Yes Yes 3
Jain et al. (15) Yes Yes Yes 3
Sharma et al. (8) Yes Yes No 2
Albarracin et al. (25) Yes Yes Yes 3
Geohas et al. (17) Yes Yes No 2
Kleefstra et al.,2007 (22) Yes Yes No 2
Singer et al. (16) Yes Yes Yes 3
Martin et al. (21) Yes Yes Yes 3
Pei et al. (23) Yes Yes No 2
Racek et al. (19) Yes Yes No 2
Kleefstra et al.,2006 (26) Yes Yes No 2
Gunton et al. (24) Yes Yes No 2
Liu et al. (7) Yes Yes No 2
Paiva et al. (9) Yes Yes Yes 3

RESULTS

Search results and study characteristics

We initially identified 92 reports of Cr supplementation in type 2 DM or glucose intolerance. After screening, 42
reports were excluded because they did not meet the inclusion criteria, and 35 trials were excluded due to incomplete
data. The remaining 15 reports were placebo-controlled randomized, parallel trials. Of these, one trial was rejected
because this was a duplicate report. Fifteen trials fulfilled the inclusion criteria and were included in this systematic review
(Figure 1).

Systematic literature search in
electronic databases. Potentially trials
identified up to June 2016:

92

42 trials excluded because they did
not meet the inclusion criteria

35 trials excluded due to incomplete
data

15 placebo-controlled randomized,
parallel trials

1 trial excluded; duplicated report.

14 eligible randomized controlled trials
included in systematic review

Figure 1. Flow diagram of the trial selection process

Formulations of Cr included chromium picolinate (CP), chromium picolinate and biotin combination (CPB);
chromium nicotinate (NC), chromium dinicocysteinate (CDNC); chromium yeast (CY), brewer's yeast (BY), chromium
chloride (CC), and chromium milk powder (CMP). Total doses of Cr supplementation and brewer’s yeast ranged from 20
pg/day to 1000 ug/day, and duration of supplementation ranged from 30 to 120 days.

Meta-analysis of effect of Cr on HDL-C in type 2 DM

The Cochrane Q test indicated that studies were heterogeneous (p < 0.0001%, so the random effects model was
used. This meta-analysis incorporated data from a total of 10 studies 7~%'6'8222>2) (735 participants), and results
obtained showed that effect size of weighted mean differences of HDL-Col change in type 2 DM patients in Cr
supplement therapy was not significant: mean difference - 0.44 (95% CI: -2.20 to 1.33) mg/dL; p = 0.63 (Figure 2). No
publication bias was detected.
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Figure 2. Overall effect expressed as mean difference (95% ClI), mg/dL

Meta-analysis of effect of Cr on LDL-C in type 2 DM

The Cochrane Q test showed heterogeneity (p < 0.0001), so the random effects model was used. This meta-
analysis, which incorporated data from a total of 10 studies " ~18.22.25.20) ) (735 participants) of effect of Cr on LDL-Col
showed a non significant effect size of weighted mean differences of LDL-Col change in type 2 DM patients in Cr
supplement therapy: -1.43 (95% CI: -5.94 to 3.08) mg/dL; p = 0.53 (Figure 2). No publication bias was detected.

Meta-analysis of effect of Cr on TG in type 2 DM

The Cochrane Q test indicated that studies were heterogeneous SP < 0. OOO1 so the random effects model was
used. This meta-analysis incorporated data from a total of 10 studies "~*'¢'72"2% 4'25 (744 participants), and results
obtained showed that effect size of weighted mean differences of TG change in type 2 DM patients in Cr supplement
therapy was not significant: mean difference -7.43 (95% CI: -22.67 to 7.82) mg/dL; p = 0.34 (Figure 2). No publication
bias was detected.

DISCUSION

Results from this meta-analysis suggest that Cr supplement therapy to type 2 diabetes patients has no
statistically significant reduction in HDL-C (p=0.63g, LDL-C (p=0.53) and TG (p=0.34) compared to placebo. These results
agreed with those of our previous meta-analysis @1)

However, some limitations of this meta-analysis should be noted. First the high level of heterogeneity with regard
to results of the studies included, these could be due to differences in the extent of glycaemic control at baseline, duration
of diabetes, dose and form of Cr and duration of supplementation. Another factor could be changes over the time in the
standard of care for type 2 diabetes mellitus patients or the ethnic background of participants in each study and life style
differences.

CONCLUSION

Results did not suggest that Cr supplement therapy to type 2 diabetes patients improve HDL-c, LDL-c and TG
levels. The short duration of studies, variable quality of data and large heterogeneity across these studies limit the
strength of conclusions. Further studies are recommended. Our meta-analysis highlights the questions that remain
unanswered and the issues that need to be addressed in future randomized clinical trials of Cr on lipid metabolism.
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Resumen

La radiologia es una especialidad en la que se han producido grandes cambios en los Ultimos afios. Una de las consecuencias de ello
es que exploraciones consideradas como "patron oro" han sido sustituidas por las técnicas axiales (tomografia computarizada (TC) y
resonancia magnética). Muchos clinicos tienen resistencia a adaptarse a estos cambios. Es obligacion de los radiélogos comunicar las
ventajas de las nuevos procedimientos.

La urografia intravenosa (UIV) ha perdido su protagonismo en el cdlico nefritico, siendo sustituida por la ecografia y la TC que deben
ser utilizadas de forma juiciosa, dependiendo de la edad del paciente y del contexto clinico.

Palabras clave
Urografia intravenosa, cdlico nefritico, uroTC

Abstract

Great changes have occurred in the specialty of radiology during the last years. One of the consequences is that some explorations
considered as “gold standard” have been substituted by the axial techniques (computerized tomography (CT) and magnetic
resonance). Many clinicians are reluctant to adapt to these changes. It is the task of radiologists to give advice about the advantages
of new procedures.

Intravenous urography is no longer recommended in renal colic, being substituted by ultrasound and CT, procedures that must be
used appropriately, depending on the patients’ age and the clinical context.

KEYWORDS
Intravenous urography, renal colic, uroCT

INTRODUCCION

La Radiologia es una especialidad médica nacida hace poco mas de cien afios que se ha desarrollado de
manera exponencial a lo largo de su corta historia. Esto ha obligado a los distintos especialistas a variar las indicaciones
de las diferentes técnicas radioldgicas cléasicas e incorporar otras nuevas técnicas derivadas de los avances
tecnoldgicos; todo ello ha producido muchas veces una resistencia al cambio dado que los cambios en las guias clinicas
necesitan estudios y publicaciones que los refrenden.

Este fenédmeno no es exclusivo de la Radiologia y ha afectado a la practica totalidad de las disciplinas médicas.
Por ello, cada una de las situaciones clinicas debe evaluarse con espiritu critico de manera continua. Es nuestro
objetivo, a lo largo de los proximos meses, revisar los cambios més importantes que se han producido en el campo de la
Radiologia que han llevado a relegar y en ocasiones hacer desaparecer exploraciones que durante décadas fueron
consideradas el patron oro. Se hara una revision de las exploraciones de imagen que, por uno u otro motivo, han ido
guedando obsoletas o en desuso con la aparicion de las nuevas técnicas de imagen.
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La Urografia intravenosa (UIV) es la primera de esta serie de revisiones, mas concretamente, su papel en el
estudio del cdlico nefrltlco En muchos centros se considera una técnica obsoleta, de hecho en el Hospital Brigham de la
Universidad de Harvard® no se realizan urografias desde el afio 2000.

TECNICAS DE IMAGEN EN EL COLICO NEFRITICO.

Cuando un paciente presenta dolor tipo célico en flanco, el primer diagndstico que hay que considerar es la
enfermedad renal litidsica. Existen, sin embargo, otras muchas entidades que pueden producir la misma clinica:
apendicitis, infarto epiploico, tumores, etc. asi como procesos que pueden producir obstruccion de tracto urinario de otra
naturaleza como tumores, coagulos o compresion extrinseca. Cuando existe alta sospecha de célico nefritico es
importante disponer de un estudio diagnostico seguro y objetivo para determinar la presencia o la ausencia de
obstruccion ureteral , determinar la causa y el nivel de la obstruccion.

Si es un calculo la causa de la obstruccion, es muy |mportante conocer el tamafio y la composicion del mismo ya
que el 80% de los calculos son expulsados espontaneamente®. Esta informacién es definitiva a la hora de decidir la
pauta de tratamiento: conservador o intervencionista (litotricia o cwugla).

1. Radiografia simple de abdomen.

Es usada a menudo como primer paso en el diagnostico del paciente con dolor en el flanco. Sin embargo su
rendimiento diagndstico es muy bajo, ya que solamente el 59% de los célculos son visibles en la radiografia de
abdomen. La radiografia es un estudio diagnostico inicial razonable cuando el paciente tiene historia anterior de célculos
radiopacos y presenta de nuevo clinica de cdlico renoureteral (figura 1). En ausencia de tales antecedentes el valor de
la radiografia de abdomen seria muy dudoso ya que solamente detecta el 59% de los célculos ureterales®.

Figura 1. Radiolografia simple de abdomen en decubito en la que se observa una imagen de
densidad calcio superpuesta a la apdfisis transversa de L3 en relacion con litiasis ureteral izquierda
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2. Ecografia

La ecografia o ultrasonografia (US) deberia usarse® como primer procedimiento de imagen para evitar la
radiacion, sobre todo en nifios y mujeres embarazadas. La capacidad para detectar calculos dependera del tamafio y de
la localizacion. Asi, esta técnica presenta una alta sensibilidad para célculos de tamafio mayor a 5mm (figura 2),
mientras que resulta muy dificil la localizacion de los célculos situados en el tercio medio del uréter. Ademas la ecografia
aporta datos funcionales al poder visualizar el “jet ureteral” (salida del chorro de orina a la vejiga) lo que descarta la
existencia de obstruccion ureteral completa (figura 3). La ultrasonografia puede conseguir una alta sensibilidad y
especificidad en el diagnostico de un calculo ureteral y obstruccion aguda (figura 4) y con grandes ventajas que incluyen
su disponibilidad, bagl? coste y ausencia de radiacion por lo que podria ser considerada la primera modalidad de eleccion

en el célico nefritico™.

Figura 2. Imagen correspondiente a corte longitudinal de ecografia del riiidn derecho (figura A) e
izquierdo (figura B) en la que se observan imagenes hiperecogénicas (flechas) con sombra acustica
posterior(flechas huecas) localizadas respectivamente en grupo calicial medio e inferior.

Figura 3. Imagen correspondiente a estudio de ecografia convencional en plano axial de la
vejiga donde se identifica una imagen lineal ecogénica en relacién con salida de orina a través
del meato ureteral (jet ureteral, flechas), hallazgo que descarta obstruccion completa.
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Figura 4. Reconstruccion tridimensional de la fase excretora de un uroTC en el que se observan los
célices renales (flechas), pelvis renal (flechas huecas), uréteres (puntas de flecha) y vejiga
(asterisco) de caracteristicas normales.

3. Urografia intravenosa

La urografia intravenosa (UIV) fue la técnica diagnostica de eleccion en este tipo de pacientes durante muchos
afos. Es una exploracién que implica el uso de contrastes yodados y radiaciéon ionizante. Si bien presenta una
sensibilidad para la deteccion de litiasis superior a la de la radiografia simple ©® (sensibilidad 64-97% y especificidad del
90%) resulta poco o nada Util para diagndsticos alternativos ya que carece de capacidad diagndstica suficiente para toda
patologia fuera de la via urinaria. Si existe una obstruccién importante del flujo urinario la exploracion puede demorarse
sensiblemente en el tiempo, incluso ser ineficaz debido a la existencia de anulacién funcional del rifion afectado.

4, Tomografia computarizada

La exploracidn se realiza sin contraste y posee una alta sensibilidad (98%) y especificidad (96-98%) en la
deteccidn de calculos ureterales (6), ademas de las siguientes ventajas:

a) Rapidez en la adquisicién , con capacidad para visualizar todo el tracto urinario en una sola apnea.

b) Capacidad de visualizar practicamente todo tipo de célculos, excepto aquellos relacionados con el tratamiento
concomitante con farmacos inhibidores de la proteasa (sensibilidad 64-97% y especificidad del 90%)(figura 5).
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Figura 5. Imagen axial de TC abdominal sin contraste endovenoso en el que se identifica una
imagen con alto coeficiente de atenuacion en RI en relacién con litiasis de acido urico (flecha).

¢) Ausencia de riesgo derivado de una posible reaccion alérgica al contraste
(e)d) Capacidad diagnostica para establecer la etiologia de otras posibles causas extraurinarias de dolor en el
flanco™.

e) Capacidad de establecer de manera precisa el tamafio del calculo asi como estudiar la composicion del
mismo(TC dual)

En ocasiones, en los estudios de TC sin contraste, puede resultar dificil establecer el diagnéstico diferencial
entre calcificaciones vasculares de origen venoso (flebolitos) y calculos ureterales. Para distinguirlos conviene recordar
que el célculo suele estar rodeado por un anillo hipodenso, mientras que el flebolito presenta una caracteristica imagen
en “cola de cometa” que ayuda en su diagndstico. Por otra parte, los métodos de reconstruccion multiplanar pueden
ayudar a esclarecer si la calcificacion esta situada en el trayecto del uréter o si, por el contrario, se trata de una

calcificacion vascular (figura 6). Si la duda persiste siempre se puede recurrir a la inyeccién de contraste y la realizacién
de una adquisicién en fase excretora.
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Figura 6. Corte axial de TC en el que se observa una imagen de alto coeficiente de atenuacion en la

unién pieloureteral izqda. de 6,9 mm de diametro transversal. El calculo esta situado en el
ureterocele.

Las nuevas TC multicorte (TCMC) con energia dual pueden caracterizar el tipo de calculo, lo que supone un gran
avance en la eleccién de la terapéutica adecuada'”. Otra gran ventaja de la TC es su capacidad para diagnosticar otro
tipo de entidades extraurinarias, como apendicitis, pielonefritis, patologia ginecoldgica o vascular. Sola o en combinacion
con la radiografia simple, la ecografia tiene menos sensibilidad que la UIV y la TC.

5. Resonancia magnética

La deteccion de litiasis en el aparato urinario es limitada mediante uro-RM. Su localizacion en el parénquima es
muy dificil, mientras que en la via urinaria, al quedar rodeado por el fluido estatico o por el Gadolinio, se aprecian como
defectos de sefial de contorno bien definido, hallazgo que resulta poco especifico y que hace dificil su diagnéstico
diferencial con los coagulos de sangre, los clips quirdrgicos, pequefios tumores de la via urinaria o artefactos por flujo.

DISCUSION

La historia de la imagen uroldgica empieza en la década de 1920 con la aparicion del contraste yodado, lo que
permitié la evaluacion del sistema excretor. La UIV era la técnica de eleccién en el estudio de la patologia uroldgica,
siendo realizada en Espafia por urdlogos y radiélogos, dependiendo del tipo de institucion. Las indicaciones eran
multiples: hipertensién arterial, masas renales, colico nefritico, infecciones del tracto urinario, hematuria, seguimiento de
la cirugia, malformaciones congénitas, traumatismo... etc. Hacia el final de la década de 1970, la ecografia (US)
comienza a utilizarse de forma generalizada en la practica clinica. Su utilidad, al principio era fundamentalmente
distinguir las masas sélidas de las quisticas, evitando la puncion directa del quiste que se realizaba antes de la
generalizacion del uso de los ultrasonidos®. La ecografia es una prueba rapida, sin radiacion ionizante, eficaz para la
evaluacioén de rifiones y tracto urinario. La ecografia es la técnica de primera eleccion en embarazadas y jévenes con
sospecha de cdlico renoureteral.

La ecografia no implica el uso de radiacion ionizante y puede evidenciar signos de uropatia obstructiva o litiasis
urinaria; algunos autores recomiendan afiadir una radiografia simple de abdomen.

En la década de 1980 comienza a utilizarse la TC también en el estudio y la estadificacion de las masas renales.
Los estudios entonces eran realizados con maquinas de adquisicidén secuencial, llegando a tardar hasta 16 segundos
en realizar un Unico corte de 10 o 15mm de grosor. La TC fue tomando protagonismo no solo en el diagnostico y la
estadificacion del adenocarcinoma renal®, sino en el diagndstico del angiomiolipoma, la enfermedad inflamatoria renal y
el traumatismo.

La década de 1990 se caracterizd, en primer lugar, por la universalizacion en el uso de medios de contraste no
iGnicos que redujeron de una forma drastica las reacciones alérgicas al contraste y, en segundo lugar, por un avance
espectacular de las modernas técnicas seccionales mas arriba mencionadas, (US, TC y RM) en detrimento de la UIV.

La TC ha hecho grandes avances que permiten en la actualidad hacer estudios con una gran resolucién
espacial, resolucién en contraste y en tiempos muy cortos. Actualmente, un estudio de TC sin contraste (TCSC) es mas
rapido, puede radiar menos y ser mas sensible para la deteccién y medicion de litiasis renales que la UIV. Ademas, la TC
brinda la posibilidad de establecer diagndsticos alternativos. La TC debe emplear, siempre que sea posible, un protocolo
con bajas dosis de radiacion ya que son pacientes en muchas ocasiones jovenes y con cuadros de repeticion. En
algunos casos puede ser Util afiadir contraste 1V, sobre todo en estudios en los que existan dudas ante la visién de una
imagen célcica y su posible correspondencia con célculo o un flebolito y cuando no hay evidencia de calculo. Por otra
parte, resultara necesario para descartar y valorar tumores de la via excretora.
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Tanto los estudios de TCSC como aquellos realizados con contraste en fase excretora (uro-TC) (figura 7) deben
ser realizados en equipos de TCMC a fin de que puedan obtenerse exploraciones cuyo grosor de corte sea muy fino, de
forma que permita un alto rendimiento diagnostico.

Figura 7. Ecografia renal derecha en la que se observa dilatacion del sistema excretor (pelvis y
célices).

Hacia el final de la década de 1980 comienza a utilizarse la resonancia magnética (RM). Su uso en el cdlico
nefritico es muy reducido por la mala visualizacién de los calculos y su escasa disponibilidad en la urgencia. Se reduce
practicamente a las pacientes embarazadas cuyo diagnéstico y manejo no haya sido posible mediante ecografia.

Las distintas Sociedades Cientificas de Medicina y las relacionadas con la especialidad de Radiologia, tanto
nacionales como internacionales, conscientes del devenir cambiante de la Radiologia, han establecido recomendaciones
que buscan disminuir el uso de técnicas obsoletas de dudosa eficacia y utilidad™® .Otro objetivo fundamental es
mejorar la calidad y la seguridad en el paciente, buscando por una parte las alternativas menos agresivas y por otra
evitando la cascada de pruebas diagndsticas que puede acarrear la realizacién de pruebas innecesarias. Un aspecto
importante es hacer participe al paciente del riesgo-beneficio de las exploraciones indicadas, contraindicadas o,
simplemente no recomendadas. El objetivo en todo momento es hacer solo las pruebas en las que se haya demostrado
su utilidad y, en especial, aquéllas en las que se reduzcan las dosis de radiacion sobre los pacientes. Asi mismo suprimir
las que, por su menor coste y eficacia, incidan en la sostenibilidad del Sistema Nacional de Salud.

Durante la ultima mitad del siglo xx se han producido cambios muy importantes en el campo de la imagen
genitourinaria, de forma que para la mayor parte de las histéricas indicaciones de la urografia intravenosa la tomografia
computarizada (TC) es ahora la técnica de eleccion. A pesar de la aceptacion de la TC en mudltiples patologias, sigue
evidencidndose en nuestro medio una, en ocasiones, llamativa resistencia de muchos clinicos a utilizar los nuevos
métodos de imagen. Hace seis afios nuestro grupo de trabajo publicé el articulo “La urografia intravenosa ha muerto.
iViva la tomografia computarizada!“™?. En este articulo establecimos nuestra postura ante la UIV en el estudio de la
patologia litidsica. Aunque cada vez se va generalizando mas el uso de la ecografia y la TC todavia existe resistencia en
algunos entornos a relegar la UIV.

Uno de los clasicos argumentos a favor de la urografia intravenosa frente a la TC era la capacidad de dar
informacidn fisioldgica que si podia dar la UIV mientras que la TC es un estadio estético. Sin embargo, la nueva
tecnologia multidetector permite la obtencién de imagenes en varias fases (fase corticomedular, nefrogréafica y excretora)
y aporta, ademas, informacion que puede ser de gran relevancia a la hora de la toma de decisiones como son el tamafio
del calculo y la afectacion de la grasa perirrenal (figura 8).

En conclusion, la UIV es una técnica considerada obsoleta en el estudio del cdlico nefritico frente a la ecografia
y la TC. Su uso en la actualidad solo es justificado por el desconocimiento de los clinicos de las posibilidades de los
métodos de imagen axiales.*®
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Figura 8. Imagen axial de TC sin contraste donde se observa afectacion de la grasa perirrenal en
relacion con patologia obstructiva del rifién izquierdo (flechas).
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Abstract

Clausena lansium (Family- Rutaceae) is commonly known as wampee, is found in fallow lands throughout Bangladesh. Our aim of the
study to performed molecular docking studies to identify potential binding affinities of the phytocompounds from Clausena lansium,
namely Clausemarin B, Clausenaline C, Clausenaline E, Murrayanine, vanillic acid and Xanthotoxol for searching of lead molecule for
thrombolytic activity. A wide range of docking score found during molecular docking by Schrodinger. Clausemarin B , Clausenaline C ,
Clausenaline E, Murrayanine , vanillic acid and Xanthotoxol showed the docking score -6.926, -4.041, -4.889 , -4.356, -3.007 and -
5.816 respectively. Among all the compounds Clausemarin B showed the best docking score. So, Clausemarin B is the best
compounds for thrombolytic activity, as it possessed the best value in Molecular docking. Further in vivo investigation need to identify
the thrombolytic activity of isolated compounds from Clausena lansium.

KEYWORDS
Clausena lansium, thrombolytic activity, Molecular docking, Clausemarin B.

Resumen

La Clausena lansium (Familia- Rutaceae), cominmente conocida como wampi o0 vampi, se encuentra en las tierras de barbecho o en
terrenos baldios en Bangladesh. Este estudio pretende hacer acoplamientos moleculares para identificar posibles afinidades de enlace
de los fitocompuestos de Clausena lansium, especificamente Clausemarin B, Clausenaline C, Clausenaline E, Murrayanine, vanillic
acid y Xanthotoxol en busca de la molecula principal de actividad trombolitica. El acoplamiento molecular realizado por Schrodinger
ofrecié un amplio rango de cocientes de acoplamiento que fueron para Clausemarin B , Clausenaline C , Clausenaline E, Murrayanine
, vanillic acid and Xanthotoxol -6.926, -4.041, -4.889 , -4.356, -3.007 and -5.816 respectivamente. Entre todos los compuestos fue
Clausemarin B el que mostré el mejor coeficiente de acoplamiento. Por tanto Clausemarin B es el mas eficaz para actividad
trombolitica. En el futuro seran necesarias investigaciones in vivo para identificar la actividad trombolitica de los compuestos aislados
de Clausena lansium.

PALABRAS CLAVE
Clausena lansium,actividad trombolitica, acoplamiento molecular, Clausemarin B.

* Autor para correspondencia. ®®®
Correo electrénico: mohammadshahhafezkabir@yahoo.com (Mohammad Shah Hafez Kabir).

o . . Los articulos publicados en esta revista se distribuyen con la licencia:
Recibido el 1 de diciembre de 2016; aceptado el 20 de dicicembre de 2016. Articles published in this journal are licensed with a:

Creative Commons Attribution 4.0.
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
La revista no cobra tasas por el envio de trabajos,

ni tampoco cuotas por la publicacién de sus articulos.



JONNPR. 2017;2(3):115-119 116
DOI: 10.19230/jonnpr.1223

INTRODUCTION

Blood clot formation has been a severe problem of blood circulation which are increasing at an alarming
rate in the recent years. Thrombus or embolus upsets the blood stream by hindering the vein subsequently denying
tissues of ordinary blood stream and oxygen. These results yield necrosis of the tissue in that area around there.
Thrombin shaped blood clump from fibrinogen and is lysed by plasmin, which is enacted from plasminogen by tissue
plasminogen activator (tPA)™. There are two parts to a thrombus: aggregated platelets that shape a platelet plug, and a
lattice of cross-connected frbrm protein. The substance making up a thrombus is here and there called cruor. A thrombus
is a sound reaction to damage planned to avoid dying, however, can be hurtful in thrombosis when clusters hinder blood
course through solid veins. Mural thrombi are thrombi that adhere to the wall of a blood vessel. They happen in extensive
vessels, for example, the heart and aorta, and can limit blood stream however, generally don't block it completely. They
seem grey-red with rotating light and alternating light and dark lines es (known as lines of Zahn) which represents to
speak to groups of fibrin (lighter) with entrapped white pIateIets and red platelets (darker).

Thrombolysis is the breakdown (lysis) of blood clots ® by pharmacological means and commonly called clot-
busting. It works by stimulating secondary fibrinolysis by plasmin through the infusion of analogs of tissue plasminogen
activator (tPA), the protein that normally actrvates plasmin .Thrombolytic drugs are utilized to disintegrate clump and in
the administration of thrombosis in patrents ) Thrombolytic agents such as tissue Plasmrnogen activator (t-PA),
Urokinase (UK), streptokinase (SK) ® etc, are used all over the world for the treatment® , but their use is associated
with hyper risk of haemorrhage ©, anaphylactic reaction and lacks specificity .In the context of the deficiencies
comings of the accessible thrombolytic drugs,attempts are in advancement to make enhanced recombinant varieties of
these pharmaceuticals ™. Heparin and Aspirin are just properly gainful for acceleration of lysis and prevention of
reocclusion, however, are protected More particular thrombin inhibitors and antiplatelet agents are more competent, yet
their safety stays to be confirmed ©

In silico molecular dockrng technique plays an important role in the drug design and discovery to predict the
conformations of each ligand molecule at the active site, hence the molecular docking study was carried out to predict the
thrombolytic activity and results are reported.

Traditionally healthful plants have served to be efficient thrombolytic agents for ages because of their wealthy
diversity of phytochemicals. Clausena lansium (Family- Rutaceae) is also known as wampee which is an evergreen tree
3-8 mtall . Its leaves are smooth and dark green. White flowers in late March are white, with four or five petals, about 3—4
mm in diameter. The fruit is oval, about 3 cm long and 2 cm in diameter, and contains two to five seeds that occupy ~40-
50% of the fruit volume. The tree reaches a maximum height of 20 meters. It grows well in tropical or subtropical
conditions and is susceptible to cold. Wampee trees grow well in a wide range of soil, but will grow best in rich loam.

The aim of the study to discover potent thrombolytic drug from Clausena lansium by in silico molecular docking
process.

MATERIALS AND METHODS

Protein Preparation

Three-dimensional crystal structure of tissue plasminogen activator (PDB id: 1A5H) was downloaded in pdb
format from the protein data bank . After that, the structure was prepared and refined using the Protein Preparation
Wizard of Schrodinger-Maestro v10. 1 Charges and bond orders were assigned, hydrogens were added to the heavy
atoms, selenomethionines were converted to methionines, and all waters were deleted. Using force field OPLS_2005,
minimization was carried out setting maximum heavy atom RMSD (root-mean-square-deviation) to 0.30 A.

Ligand Preparation

Compounds were retrieved from PubChem databases, i.e. clausemarin B (CID 101879359), Clausenaline C (CID
101879360), Clausenaline E (CID 86106588), Murrayanine (CID 96942), vanillic acid (CID 8468) and Xanthotoxol (CID
65090). The 3D structures for these were built by using Ligprep2.5 in Schrédinger Suite 2015 with an OPLS_2005 force
field. Their ionization states were generated at pH7.0+2.0 using Epik2.2 in Schrodinger Suite. Up to 32 possible
stereoisomers per ligand were retained.

Receptor grid generation

Receptor grids were calculated for prepared proteins such that various ligand poses bind within the predicted
active site during docking. In Glide, grids were generated keeping the default parameters of van der Waals scaling factor
1.00 and charge cutoff 0.25 subjected to OPLS 2005 force field. A cubic box of specific dimensions centred around the
centroid of the active site residues (Reference ligand active site) was generated for the receptor. The bounding box was
setto 14 A x 14 A x 14 A for docking experiments.

Glide Standard Precision (SP) ligand docking

To find out the accurate binding model for the active site of tubulin, molecular docking analysis was performed
using ligand fit of GLIDE software from Schrodinger (http://www.schrodinger.com/). Molecular docking analysis was
performed using crystal structure of plasminogen activator (PDB id: 1A5H). The structure of crystal structure of tissue
plasminogen activator (PDB id: 1A5H) were obtained from Protein Data Bank (http://www.rcsb.org). The mechanism of
ligand position is based on the fitting points. Fitting points are incorporated into the hydrogen bonding groups on the
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ligand and the proteins. The ligand fit module 19 from GLIDE software was utilized to execute the molecular docking
analysis, based on shape-based searching and Monte Carlo methods. At the time of docking, variable trials Monte Carlo
conformation was applied where the number of steps depends on the number of rotatable bonds present in the
compounds/ ligands. By default the torsion number is 2, the maximum minimizations steps are 300 and maximum
successive failure is 110. During the docking process, the top ten conformations were engendered for each of the
compounds after the minimization of the energy “?.

RESULTS

In silico Molecular docking analysis

In order to study the interaction of the compounds Clausemarin B, Clausenaline C , Clausenaline E, Murrayanine
, vanillic acid, Xanthotoxol with 1A5H, we performed Glide docking analysis by Schrodinger suite v10.1, where among
of these compounds 2-methylanthraquinone shows highest docking score shown in Table 1. The negative and low value
of free energy of binding demonstrates a strongly favorable bond between 1A5H and Clausemarin B in most favourable
conformations. The results of docking analysis were described in Table 1 and the docking figure showed in Figure 1.

A. Clausemarin B B. Clausenaline C

D. Murrayanine

AR
L7

BT
|||||

ALA
190

E. Vanillic acid F. Xanthotoxol

Figure 1. Docking results of A. Clausemarin B, B. Clausenaline C, C. Clausenaline E, D.
Murrayanine, E. Vanillic acid, F. Xanthotoxol with tissue plasminogen activator (PDB: 1A5H).
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Table 1. Docking results of Clausemarin B, Clausenaline C, Clausenaline
E, Murrayanine, vanillic acid, Xanthotoxol with tissue plasminogen|
activator (PDB: 1A5H).

Compound Name Docking Score  Glide emodel  Glide energy

clausemarin B -6.926 -50.196 -37.136
Clausenaline C -4.041 -35.522 -29.279
Clausenaline E -4.889 -36.553 -27.331
Murrayanine -4.356 -30.551 -23.553
vanillic acid -3.007 -21.917 -18.854
Xanthotoxol -5.816 -43.77 -30.627

DISCUSSION

Bangladesh is a great source for Phytomedicine. Phytomedicine has a long history of use for the prevention and
treatment of human diseases. And many pharmaceuticals currently approved by the Food and Drug Administration (FDA)
have origins to plant sources. A major role for phytoconstituents based on the reported immunomodulatorY effects has
emerged in recent times and has led to the rigorous scientific examination to determine efficacy and safety @2 A number
of plants source especially several fruits and vegetables have been studied for their supplements having anticoagulant,
antiplatelet and fibrinolytic activity and there is evidence that consuming such food leads to prevention of coronary events
and stroke “**_ Some of these plant products are modified further with recombinant technology " to make them more
effective and site specific. A wide variety of phytochemicals has been shown to prevent certain chronic diseases, such as
cancers and cardiovascular diseases, by mitigating or correcting cellular dysfunctions 2.

The aim of molecular docking is the accurate prediction of the structure of a ligand within the constraints of a
receptor binding site and to correctly estimate the strength of binding. The binding mode of tissue plasminogen activator
was investigated by doing computational analysis, glide docking. Both glide standard (SP) had been introduced. The
results of docking analysis were described in Table 1 and the docking figure showed in Figure 1. Among all the
compounds, Clausemarin B showed the well docking score, glide emodel and glide energy. Because the negative and
low value of free energy of binding demonstrates a strongly favorable bond is preferable for best docking study. So the
docking score between 1A5H and Clausemarin B in most favorable conformations.

CONCLUSION

From our study, we were found that Clausena lansium could be a great source for the thrombolytic drug. So, we
can say that all the compounds except Clausemarin B give negative result. Only Clausemarin B was the best
thrombolytic activity according to the docking score. On the other hand all the compounds have less thrombolytic activity
then Clausemarin B. So, we do further in vivo investigation need to identify the thrombolytic activity of isolated
compounds from Clausena lansium.
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