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Pharmacogenetics involves the study of single gene mutations and their effect on drug
response, analyzing DNA structural variations and impact on drug metabolism, efficacy and
tolerability based on the fact that DNA remains stable and does not change with time or age.
Polymorphic variation in the genes that encode the functions of transporters, metabolizing
enzymes, receptors, and other proteins can result in individual differences in the dose-plasma
concentration response relationships for many important therapeutic agents. A much broader
term refers to pharmacogenomics, which focuses on surveying the entire genome to assess
several determinants of drug responses. Its study includes genome-wide variations and
potential complex inter-actions as well as alterations in gene expression and post-translational
modifications (e.g. proteomics) that correlate with drug response*?" Overall, pharmacogenetics

deals with single genes and their structure while pharmacogenomics relates to gene function
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influenced by the environment, both can play a role in human disease including drug
metabolism®.

The advent of pharmacogenomics began this century following the completion of the
human genome in 2003, and the ready availability of new genotyping and sequencing

technologies, which have enabled the assessment of the whole genome®.

Figure 1. Standard treatment vs personalized treatment

Pharmacogenetics uses the patient's genetic information to select the most appropriate
pharmacological treatment, maximizing therapeutic efficacy and minimizing adverse effects. In
this regard pharmacogenetics aims to practice a personalized medicine. Pharmacogenetics
makes it easier for the doctor to select between different pharmacological alternatives in a
personalized way, it allows the recommendation of specific doses for each patient, and it helps
to anticipate information on pharmacological safety. In addition, it permits to increase de
number of patients who respond to a specific treatment and it helps to reduce the time
necessary to select the most appropriate treatment in each case, thus improving the patients’
quality of life™>. Figure 1 shows the basic idea of this approach.

Pharmacogenetics is most often based on the cytochrome P450 enzyme system,
primarily found in the liver and involves genes coding for the production of cytochrome P450

enzymes. The response to medications depends on each individual’s ability to metabolize drugs
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with most drugs broken down by this enzyme system dependent on the genetic makeup of each
person. Approximately 90% of all drugs are metabolized by seven cytochrome enzymes
(CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYPC19, CYP2D6, CYP2C9 and CYP2B6). In the case of
CYP2D6 (the CYP2D7 gene is located on chromosome 22ql3.1), it contributes to the

breakdown or oxidative metabolism of 25% of most commonly prescribed medications. Figure 2.

Figure 2. Normal, ultrarapid and poor metabolizers

The CYP2D7 gene has over 130 genetic variants with disturbances including
duplications, single nucleotide polymorphisms, splice defects, deletions and frame shift
mutations. As result of this complexity, a decreased, increased or nonfunctional enzyme activity
may be found. In addition, cytochrome P450 enzymes may be altered by the environment in the
form of inhibitors or inducers as well as impacted by drug-drug interactions®®.

Pharmacogenetics testing in order to optimize treatments is relevant in mental health
where 20% of the 121 pharmacogenetics markers are recognized by the FDA as informative for
clinical practice involving psychiatric drugs®.

Thus, a personalized prescription of drugs in mental health would result in:

o A reduction of financial and personal costs linked to adverse drug effects.
o Less time to select the most appropriate medication and doses.
) Less adverse drug reactions.
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. Less emergency visits.

o Less medications prescribed.

By means of this approach, it is possible to identify whether an individual has a normal,
rapid, or poor metabolizer status before a specific drug is prescribed. In this regard,
practitioners would be more selective with a greater assurance of success based on an
individual’s genetic pattern®.

In Spain the AB-GEN study, including 316 patients with major depression, was
designed to evaluate the efficacy of Neurofarmagen® (a medical platform specifically designed
to provide a personalized medicine in the field of psychiatry based on the pharmacogenetic
analyses) in order to select the most appropriate treatment. The efficacy was 51.3%
(Neurofarmagen®) vs 36.1% (standard treatment). With respect to adverse effects after a
treatment of 12 weeks, the percentages of patients free of those effects were 68.5%
(Neurofarmagen®) vs 51.4% (standard treatment). Neurofarmagen® includes more than 20
antidepressants, 12 antipsychotic drugs, several anxiolytics, mood stabilizers, anticonvulsants
and others such as Methylphenidate or Atomoxetine®.

In other study (GENEPSI study), Espadaler et al. found that the use of
Neurofarmagen® reduced the number of non-stabilizer patients in 40% regardless the mental
disorder. This study included 182 patients with different mental disorders with a follow-up of 12
weeks'”.

Nowadays the growing list of personalized testing measures besides cytochrome P450
enzyme genes often includes other genes that play a role in the field of mental disorders
(neurotransmitter receptors, transporters, metabolic enzymes, ion channel functions). All these
genes play a role in pharmacodynamic aspects of psychiatric medications. With this new
approach psychiatrists and psychologists can use their knowledge-base and experience with
mental disorders in the context of pharmacogenetics to help patients and clinicians make better
decisions and choices regarding treatment plans and selection of medication®®.
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La farmacogenética incluye el estudio de mutaciones de un solo gen y su efecto sobre
la respuesta a los medicamentos, analizando las variaciones estructurales del ADN y el
impacto en el metabolismo, la eficacia y la tolerabilidad de los medicamentos en funcién del
hecho de que el ADN permanece estable y no cambia con el tiempo o la edad. La variacion
polimoérfica en los genes que codifican las funciones de los transportadores, las enzimas
metabolizadoras, los receptores y otras proteinas puede dar lugar a diferencias individuales en
las relaciones dosis-concentracion plasmatica de muchos agentes terapéuticos importantes. Un
término mucho mas amplio se refiere a la farmacogendmica, que se centra en examinar todo el
genoma para evaluar varios determinantes de las respuestas a los medicamentos. Su estudio
incluye variaciones de todo el genoma y posibles interacciones complejas, asi como
alteraciones en la expresion génica y modificaciones post-translacionales (por ejemplo,

proteémica) que se correlacionan con la respuesta al farmaco®™®. En general, la
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farmacogenética se ocupa de genes individuales y su estructura, mientras que la
farmacogendmica se relaciona con la funcion genética influenciada por el medio ambiente;
ambos pueden desempefiar un papel en las enfermedades, incluido el metabolismo de los
medicamentos®.

El advenimiento de la farmacogenémica comenzé este siglo después de la finalizacion
del estudio del genoma humano en 2003, y la disponibilidad inmediata de nuevas tecnologias
de genotipado y secuenciacion, que han permitido la evaluacién de todo el genoma(3).

La farmacogenética utiliza la informacion genética del paciente para seleccionar el
tratamiento farmacolégico mas apropiado, maximizando la eficacia terapéutica y minimizando
los efectos adversos. En este sentido, la farmacogenética tiene como objetivo practicar una
medicina personalizada. La farmacogenética facilita que el médico seleccione entre diferentes
alternativas farmacolégicas de forma personalizada, permite la recomendacion de dosis
especificas para cada paciente y ayuda a anticipar informacion sobre seguridad farmacoldgica.
Ademas, permite aumentar el nimero de pacientes que responden a un tratamiento especifico
y ayuda a reducir el tiempo necesario para seleccionar el tratamiento mas apropiado en cada
caso, mejorando asi la calidad de vida de los pacientes(4’5). La Figura 1 muestra la idea basica
de este enfoque.

Figura 1. Tratamiento estandar versus tratamiento personalizado
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La farmacogenética se basa con mayor frecuencia en el sistema enzimatico citocromo
P450, que se encuentra principalmente en el higado e involucra genes que codifican la
produccion de enzimas citocromo P450. La respuesta a los medicamentos depende de la
capacidad de cada individuo para metabolizar los medicamentos, y la mayoria de los
medicamentos metabolizados por este sistema enzimatico dependen de la composicion
genética de cada persona. Aproximadamente el 90% de todos los medicamentos son
metabolizados por siete enzimas citocromo (CYP1A2, CYP3A4, CYP3A5, CYPC19, CYP2D6,
CYP2C9 y CYP2B6). En el caso de CYP2D6 (el gen CYP2D7 se encuentra en el cromosoma
22ql13.1), contribuye a la metabolizacidon-oxidacion del 25% de los medicamentos prescritos con
mayor frecuencia. Figura 2.

El gen CYP2D7 tiene mas de 130 variantes genéticas con alteraciones que incluyen
duplicaciones, polimorfismos de un solo nucleétido, defectos de empalme, deleciones y
mutaciones con desplazamiento de la pauta de lectura. Como resultado de esta complejidad,
se puede encontrar una actividad enzimatica disminuida, aumentada o no funcional. Ademas,
el medio ambiente puede alterar las enzimas del citocromo P450 en forma de inhibidores o
inductores, asi como también puede verse afectado por las interacciones farmacolégicas(?’).

Las pruebas de farmacogenética para optimizar los tratamientos son relevantes en
salud mental, campo en el que la FDA reconoce que el 20% de los 121 marcadores de

farmacogenética son informativos para la practica clinica con uso de psicoférmacos(e).
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Figura 2. Metabolizadores normales, ultrarrapidos y lentos

Por lo tanto, una prescripcion personalizada de medicamentos en salud mental daria
como resultado:

* Una reduccién de los costos financieros y personales relacionados con los efectos
adversos de los medicamentos.

* Menos tiempo para seleccionar la medicacion y las dosis mas apropiadas.

* Menos reacciones adversas a los medicamentos.

* Menos visitas a urgencias.

* Menos medicamentos recetados.

Mediante este enfoque, es posible identificar si un individuo tiene un estado
metabolizador normal, rapido o deficiente antes de recetar un medicamento especifico. En este
sentido, los profesionales serian mas selectivos con una mayor garantia de éxito basada en el
patron genético del individuo®.

En Espafia, el estudio AB-GEN, que incluyé 316 pacientes con depresién mayor, fue
disefiado para evaluar la eficacia de Neurofarmagen® (una plataforma médica especificamente
disefiada para proporcionar un medicamento personalizado en el campo de la psiquiatria
basado en los andlisis farmacogenéticos) en la seleccidén del tratamiento mas adecuado. La
eficacia fue del 51,3% (Neurofarmagen®) frente al 36,1% (tratamiento estandar). Con respecto
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a los efectos adversos después de un tratamiento de 12 semanas, los porcentajes de pacientes
libres de esos efectos secundarios fueron 68.5% (Neurofarmagen®) vs 51.4% (tratamiento
estandar). Neurofarmagen® incluye mas de 20 antidepresivos, 12 antipsicéticos, varios
ansioliticos, estabilizadores del estado de animo, anticonvulsivos y otros como el metilfenidato
o la atomoxetina®.

En otro estudio (estudio GENEPSI), Espadaler et al. descubrieron que el uso de
Neurofarmagen® redujo el nimero de pacientes no estabilizados en un 40%
independientemente del trastorno mental que padecieran. Este estudio incluyé a 182 pacientes
con diferentes trastornos mentales con un seguimiento de 12 semanas'”.

Hoy en dia, la creciente lista de tests personalizados vinculados a los genes del
citocromo P450 a menudo incluye otros genes que juegan un papel en el campo de los
trastornos mentales (receptores de neurotransmisores, transportadores, enzimas metabdlicas,
funciones del canal i6nico). Todos estos genes juegan un papel en los aspectos
farmacodinamicos de los medicamentos psiquiatricos. Con este nuevo enfoque, los psiquiatras
y psicologos pueden usar su base de conocimientos y experiencia en los trastornos mentales
en el contexto de la farmacogenética para ayudar a los pacientes y a los médicos a tomar
mejores decisiones y elecciones con respecto a los planes de tratamiento y la seleccion de
medicamentos®.
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Resumen

Una de las lineas de investigacion mas potentes en el Departamento de Cirugia de la Universidad de
Harvard bajo la direccion de Francis Moore fue el estudio de la composicion corporal. Hasta los afios 40
del siglo pasado no se sabia la cantidad de liquidos en el ambito corporal ni en los distintos
compartimentos, No podia valorarse el significado de las pérdidas de sodio, agua o potasio sin saber los
valores basales. Importante era saber también la traslocacién de liquidos y solutos en el curso de las
enfermedades graves.

Los trabajos de Moore sobre composicion corporal condujeron a una definicion de la bioquimica de la
enfermedad quirdrgica y a un conocimiento de los requerimientos de los pacientes graves o traumatizados
que ha beneficiado a cirujanos, cardidlogos, internistas, pediatras, nutricionistas, y veterinarios. El
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conocimiento de la composicion corporal ha hecho que la cirugia se desarrolle enormemente en un marco
de mayor seguridad.

Palabras clave

composicién corporal; agua corporal total ; isotopos

Abstract

One of the most important lines of investigation in the Department of Surgery of Harvard University under
the direction of Francis Moore was body composition. The amount of liquids in different body
compartments was unknown until the forties of last century. Sodium, potassium or water losses could not
be evaluated without knowing basal values. It was also important to know liquids' and solutes' translocation
in the course of severe diseases.

Moore contributions about body composition contributed to a biochemical definition of surgical disease and
to knowing the requirements of severe diseases or trauma patients. This knowledge has benefited
surgeons, cardiologists, pediatricians, nutritionists and veterinarians. The knowledge of body composition
has conducted surgery to be performed in a frame of more safety.

Keywords

Body composition; total body water; isotopes

Nos ha producido especial satisfaccién revisar y aceptar para nuestra revista JONNPR
el trabajo de Pérez Castillo et al sobre Composicion corporal y lesiones musculoesqueléticas(l’

Aungue en el articulo de Pérez Castillo et al el estudio de la composicién corporal no se
realizd con determinacion directa, sino utilizando férmulas de seis pliegues grasos que estiman
la grasa corporal, me ha servido el trabajo para rememorar que en la década de los afios
setenta del siglo pasado uno de nosotros tuvo la oportunidad de trabajar durante dos afios y
medio en el departamento de Cirugia de la Universidad de Harvard, dirigido entonces por
Francis Daniels Moore, Moseley Professor of Surgery. Moore fue sin duda uno de los cirujanos
mas influyentes en la cirugia del mundo occidental de la segunda mitad del siglo XX

Una de las lineas mas importantes de investigacion que desarroll6 Moore fue
precisamente la determinacion de la composicion corporal . Hasta los afios 40 del siglo pasado
no se sabia la cantidad de liquidos en el ambito corporal ni en los distintos compartimentos,
extracelular, intracelular, etc. ni la cantidad de plasma ni linfa.

Los pacientes guemados se chocaban o morian en las primeras veinticuatro horas por
un equivocado manejo hidroelectrolitico. Tras las intervenciones importantes o en los
politraumatizados se diagnosticaba con mucha frecuencia “neumonia postoperatoria”, porque el

liquido administrado en exceso se acumulaba en los pulmones produciendo en realidad un
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edema pulmonar. Estos errores provenian del desconocimiento de la cantidad total de agua en
el organismo y en sus distintos compartimentos. No podia valorarse el significado de las
pérdidas de sodio, agua o potasio sin saber los valores basales. Importante era saber también
la traslocacion de liquidos y solutos en el curso de las enfermedades graves. Problemas que
hoy se nos antojan simples, como manejo de vomitos, deshidratacion, obstruccion intestinal o
ileo paralitico, eran con frecuencia letales debido al desconocimiento de la composicion
corporal. Los trabajos de Moore sobre composicion corporal condujeron a una definicién de la
bioquimica de la enfermedad quirGrgica y a un conocimiento de los requerimientos de los
pacientes graves o traumatizados.

Moore concibié el principio de la dilucién isotopica para cuantificar los diversos
componentes del organismo. Un principio sencillo: si se inyecta una sustancia marcada, de
concentracién conocida en un volumen fluido desconocido y se espera a que se diluya hasta
estabilizacion, determinando la concentracion final de la sustancia marcada se averigua con
exactitud el volumen del fluido problema. Se trataba de encontrar las sustancias adecuadas
para que se diluyeran en cada compartimento a medir y sélo en ése, de encontrar sustancias
gue no fueran lesivas para el organismo y que fueran susceptibles de ser medidas al final de la
prueba. El primer experimento de Moore fue calcular el agua corporal del conejo con agua
marcada con deuterio. El deuterio, isétopo estable del hidrogeno, no radioactivo, tiene un peso
atomico de 2. El agua con deuterio se denomina, por sus caracteristicas, agua pesada.

Para poder demostrar que la medicion del agua corporal total utilizando deuterio ofrecia
resultados exactos era necesario validarlo de alguna manera. Para ello utiliz6 un grupo de
conejos. Los peso, les inyecté agua pesada, esper6 dos o tres horas hasta estabilizacion del
agua pesada en el organismo y, a continuacién, sacrificé a los animales, tomando una muestra
de sangre para ver qué dilucién habia alcanzado el deuterio. El célculo era una simple regla de
tres. Pero para demostrar que el resultado era correcto a continuacion lo que hizo fue desecar
los animales en una estufa a 60 grados, hasta estabilizacion del peso seco. En ese momento
no queda mas agua en el organismo. Por tanto lo que falta en peso es el peso del agua del
organismo

Moore, con la ayuda de is6topos trazadores radiactivos midié el agua corporal total, el
agua extracelular, el volumen sanguineo, la masa celular total, el sodio total y el potasio total. A
partir de estos pardmetros, mediante formulas, pudo calcular el nitrégeno total, el hidrogeno, la
grasa corporal y el peso del esqueleto.

Moore definié la masa celular corporal (body cell mass) como el conjunto de células del

organismo, que requieren energia y oxigeno y que producen energia, secreciones o generan el
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pensamiento. Es el motor del organismo. Todo lo demas, piel, tendones, fascia, cartilago y
hueso, constituye el chasis. Moore estudio la composicién corporal en la salud, sus cambios
con la enfermedad, el envejecimiento o en el entrenamiento.

El conocimiento de la composicidn corporal afecta en medicina a la actividad no sélo de
los cirujanos, sino también de cardidlogos, internistas, pediatras, nutricionistas y hasta a los
veterinarios. El conocimiento de la composicion corporal ha hecho que la cirugia se desarrolle
enormemente en un marco de mayor seguridad.

En 1963 Moore publicé el libro The Body Cell Mass and its Supporting Environment®
(Figura 1). En este libro recopila lo que fueron sus contribuciones. La obra de Moore es un
auténtico pilar sobre el que asientan la medicina y cirugia modernas. En el libro describe todos
sus estudios de composicion corporal en pacientes quirdrgicos, en pacientes pediatricos, en
obesos, en enfermedad cardiaca y durante los procesos de sepsis. Colaboran con él en este
libro algunos lideres quirdrgicos que surgieron de su departamento y algunos profesores de
pediatria y de medicina interna que también trabajaron en su departamento.

El libro de Moore esta dividido en dos partes. La primera parte referida a materiales,
métodos y valores y la segunda parte a hallazgos clinicos. Los capitulos de la primera parte, en
total cuatro, se dedican a la metodologia de los is6topos en el calculo de la composicion
corporal, a la interpretacion y calculo de los distintos compartimentos, a los métodos
estadisticos necesarios para hacer los distintos célculos, y a la compaosicién corporal en adultos
normales. Los ocho capitulos de la segunda parte del libro se refieren a la enfermedad por
desnutricion cronica y recuperacién anabdlica; traumatismo agudo e infeccién, operaciones,
traumatismos abiertos, sepsis, quemaduras y fracturas; hemorragias, anemia, transfusiones;
distorsiones de la tonicidad del cuerpo, hiponatremia e hiperatremia; composicién corporal en
enfermedad cardiaca, cambios con el manejo operatorio y no operatorio; fracaso hepético y

renal; obesidad.
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- THE BODY CELL
MASS AND ITS

Figura 1. Portada del libro de Moore et al. The Body Cell Mass and its Supporting Environment
(1963)

Entre las dos partes del libro suman més de 100 ilustraciones, 221 tablas y se
describen més de 80 casos clinicos con célculos de la composicion corporal en distintas
circunstancias. Al final hay tres apéndices en los que se muestran, de forma extremadamente
detallada, los procedimientos para la separacion de is6topos, las modificaciones técnicas
utilizadas para disminuir la dosis y las tablas de composicion corporal en sujetos normales
realizadas mediante dilucién mdltiple y simultanea de is6topos.

Unos quince afios después del inicio de los experimentos de Moore hubo un laboratorio
de Investigacion que puso en duda la metodologia. Hace exactamente cuarenta y cinco afios,
en 1975, Francis Moore encomendo a uno de nosotros (JC) repetir la técnica, aungque en esta
ocasién utilizando agua tritiada y el animal usado fue la rata. Salieron unos resultados
espectaculares, que disiparon todas las dudas.
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.En la memoria del hospital Peter Bent Brigham, hoy Brigham and Women, de 1975-
1976, Moore se refiere con mucho carifio a aquel experimento:

"El trabajo de nuestros laboratorios sobre composicion corporal se remonta a siete
afios antes de que yo viniera al Brigham. Durante los afios de la Il Guerra Mundial en el
Massachusetts General Hospital habiamos iniciado la mediciébn de agua corporal total y de
sales utilizando dilucion isotépica. El proyecto nos fue interesando de manera progresiva a
medida que surgian nuevos problemas. Nuestros métodos han sido adoptados por laboratorios
de todo el mundo, habiendo traido prestigio a nuestro departamento, como se indica por el
namero de citas recibidas por universidades de todo el mundo durante el afio pasado. Un punto
interesante surgio en el pasado afio ( se refiere al afio 1974) que fue clarificado con un trabajo
elegante por el Dr. JesUs Culebras. Habia sido publicado por algunos laboratorios en Tejas que
la medicion del agua corporal total con tritio producia unos valores falsos mucho mas altos,
debido a la dilucién de tritio en compuestos organicos y en areas de la quimica organica
distintas de la fase acuosa. Solicitamos a aquel laboratorio que nos dejaran revisar sus datos y
pudimos detectar unos errores en la metodologia. Fue entonces posible reproducir la técnica
con sus propios métodos, mejorandolos, y demostrar que el agua corporal total, medida por
dilucién de tritio, arroja unas cifras casi perfectas comparandola a los valores que se obtienen
por desecacién en animal de laboratorio. Ademas, los datos demuestran que la incorporacion
de tritio sintético a las proteinas es negligible. Estos trabajos fueron publicados en Américan
Journal of Physiology‘3’4) y son una especie de reentrada histdrica de nuestro laboratorio en las
revistas de ciencia basica con contribuciones al estudio de investigacién de la composicién
corporal’

Moore describe estos experimentos, que habia manifestado en varias ocasiones que le
habian causado mucha satisfaccién, en su libro autobiogréfico(s).

Transcribo lo que dice Moore (Figura 2): Unos 15 afios después, un joven cirujano y
cientifico espafiol, Jesls Culebras, vino a trabajar con nosotros. Utilizando la mas moderna
tecnologia de is6topos, que habia cambiado de manera drastica en los 25 afios que
transcurrieron desde que nosotros iniciiramos nuestros trabajos, comprob6 el método de
determinacion de agua corporal utilizando dilucién de tritio (hidrogeno radioactivo de peso
atomico 3). Aunque no fueran unos experimentos terriblemente excitantes desde el punto de
vista cientifico, fue realmente un trabajo de amor. Muchos métodos aceptados o dogmas
comunes de investigacion necesitan ser contrastados o redefinidos cada pocos afios o
descartados si no superan la prueba del tiempo. Estos importantes trabajos, refrendando la

validez de nuestra metodologia antigua, fueron publicados en 1977%>©
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Figura 2. Imagen de Moore en la portada de la revista Time (1963)
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Los descubrimientos de Moore de 1941 y 1942 sentaban las bases para lo que mas
adelante seria la especialidad de Medicina Nuclear, hoy indispensable en todos los hospitales.

Para corroborar la fiabilidad de sus técnicas de determinacién de la composicion
corporal Moore planeé la prueba definitiva: hacer la determinacion en seres vivos y después del
obito medir la composicion por otros métodos. Para ello conto Moore con un matrimonio,
ambos afectos de cancer terminal, que se ofrecieron voluntarios para el ensayo"”.

Moore hizo en ellos todos los estudios que estimd oportunos un mes antes del 6bito.
Para ello utilizo tritio, sodio radioactivo, potasio radioactivo, radiobromuro y radiocromato,
midiendo agua corporal total, potasio intercambiable, agua extracelular, volumen eritrocitario, y
volumen plasmatico. A partir de estos valores y de acuerdo con sus férmulas originales, calculé
la grasa corporal total, los solidos totales, la hidratacién media del cuerpo libre de grasa, los
sélidos libres de grasa, y el cociente entre potasio intercambiable total y sélidos libres de grasa.
El peso del esqueleto lo calculd6 mediante un nomograma también disefiado por él. Después de
gue fallecieran realiz6 en ambos una autopsia exhaustiva, absolutamente original, peculiar e
imaginativa. Sélo contaremos que, en lo concerniente al esqueleto, motivo central de este
trabajo, lo limpié minuciosamente, retirando mediante diseccion todos los vestigios de musculo,
grasa y colageno. A continuacion, lo introdujo en un recipiente hermético en condiciones de
humedad de 100% con una colonia de escarabajos de despensa del tipo de los derméstidos,
traidos de Africa y mantenidos en el Departamento de Anatomia. Alli estuvieron los huesos
durante jsiete meses! transcurridos los cuales, volvié a pesar el esqueleto entero, lo desecé
durante ocho dias, lo troced vy, finalmente, lo triturd hasta pulverizacién, para desecar de nuevo
el polvo. En este polvo hizo los analisis posteriores, con lo que pudo demostrar la fiabilidad de
sus métodos de calculo.

Felicitamos a Pérez-Castillo et al por su trabajo y nos congratulamos de que hayan
dado pie para rememorar las contribuciones cientificas de Francis Moore en composicion
corporal.
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Es este articulo una continuacién del homenaje que JONNPR dio a Alfred Nobel y a los
galardonados con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina en previas ediciones de 2017, 2018
y 2019"?). Esta iniciativa no tiene otra finalidad gue recordar la importancia que alcanzan en el
mundo cientifico los premios Nobel y poner de manifiesto los méritos que retinen aquellos a los
que el Instituto Karolinska reconoce afio a afio como merecedores de tan alto galardon. Este
afo ha recaido sobre los descubrimientos de un aspecto fundamental de la lucha contra un
problema de salud mundial, la lucha contra la hepatitis que degenera en cirrosis y cancer de
higado y que produce 400.000 muertes anuales, siendo ademas una de las causas mas
importantes de trasplante hepatico®.

La noticia salié a los medios como siempre el primer lunes del actual mes de octubre,
es decir el dia 5 pasado por lo que esta alin muy reciente la noticia y es merecedora de un
homenaje. Como en afios anteriores resaltaremos su importancia en el contexto de la ciencia
en las ultimas décadas, sin olvidar a la figura de Alfred Nobel. Al igual que en la publicacién en
JONNPR en 2019, queremos recordar en la importancia de rescatar del olvido aquellos
Premios Nobel en Fisiologia y Medicina que se otorgaron entre los afios 2000 y el 2016 y
gueremos anunciar a nuestros lectores que se encuentra casi presta para su publicacién una
actualizacion de la importancia que tuvo y tiene el Premio Nobel concedido en 2009 a las
americanas Elizabeth Blackburn, Carol W. Greider y Jack W. Szostak por el descubrimiento de
una enzima, la telomerasa, que ayuda a evitar el acortamiento de los cromosomas en cada
divisién celular, jugando un papel esencial evitando el envejecimiento celular®.

Seis anuncios en seis dias han hecho realidad los suefios de muchos cientificos y
personalidades que optan a estos premios tan prestigiosos y que han comenzado, segun
establece la tradicién, el primer lunes de octubre con el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia
gue entrega el Instituto Karolinska de Estocolmo. Han seguido posteriormente el de Fisica
(martes 6), de Quimica (miércoles 7), de Literatura (jueves 8), de la Paz (viernes 9), cerrando el
de Economia (lunes 12). Desafortunadamente, debido a la pandemia del Covid-19, aunque
todo parece igual, los anuncios han sido virtuales y con una minima presencia de periodistas
acreditados.

Esta resefia de los medios es antesala de lo que tendra lugar el diez de diciembre,
fecha, que ademas de ser conmemorativa de la muerte de Alfred Nobel, es en la que tiene
lugar la ceremonia de entrega de los premios Nobel y el reconocimiento oficial de los
galardonados. Desgraciadamente dicha ceremonia tendra este afio un caracter mucho mas
restringido, habiéndose suprimido las ceremonias con antiguos galardonados por estos

premios, los banquetes, ceremonias y por tanto mucho del boato de otros afios.
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Como es ya conocido por los medios de comunicacion desde que se empezd a
conceder el Nobel de Medicina y Fisiologia hace 119 afios, interrumpida solamente la tradicion
por las dos grandes guerras mundiales, a primeros de diciembre han ido teniendo lugar la
doble ceremonia de los Premios Nobel en el Ayuntamiento de Oslo (donde se entrega el
Premio Nobel de la Paz) y, horas méas tarde, en el Konserthus de Estocolmo donde se
conceden los demas galardones en una sencilla y elegante ceremonia a la que asisten los
académicos responsable de la seleccion final de premiados y la familia real de Suecia®. No
obstante este afio se han cancelado las galas correspondientes a Estocolmo para el Premio
Nobel de la Paz y en Oslo se reserva un espacio muy reducido para los asistentes en la
Universidad. Como curiosidad, el premio Nobel de Medicina lo han ganado 219 personas, de
las cuales solo 12 son mujeres.

Este afio, a parte de las cancelaciones de los banquetes y conciertos, vendran otras
novedades. Como ya hemos comentado la ceremonia del diez de Diciembre de Estocolmo ya
ha sido cancelada, por lo que cada galardonado recibira la medalla y el diploma
correspondiente en su pais de residencia, llevandose a cabo una ceremonia virtual de la misma
en el ayuntamiento de Estocolmo en presencia de un nimero reducido de personalidades. Por
su parte en Oslo la entrega del Premio Nobel de la Paz se hard en presencia de una muy

escasa audiencia en el Paraninfo de la Universidad®.

Figura 1. La medalla del Premio Nobel donde aparece la figura de Alfred Nobel y los afios de
su nacimiento y defuncion.
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Alfred Nobel nacié el 21 octubre de 1833 en Estocolmo (Suecia) y fallecié el 10 de
diciembre de 1896 en San Remo (Italia) (Figura 1). Fue ingeniero e inventor, pero también
escritor y sofiador. Como hemos sefalado de forma repetida en nuestro anteriores homenajes
de 2017, 2018 y 2019 3 de sus mas de 350 inventos de los gue se tienen noticia, sobresalen
algunos como el de la dinamita, que desde su descubrimiento ha tenido una enorme
importancia en el desarrollo de las vias de comunicacién. No obstante este invento también ha
jugado un papel decisivo en las guerras del pasado, originado muchas muertes. A este
respecto un periodico, confundiendo a Alfred con un hermano Ludving, publicé erroneamente
su muerte diciendo que el mercader de la muerte habia muerto, noticia-que posiblemente
indujo a Nobel a crear el premio de la Paz, para paliar parcialmente el mal potencial que podia
haber generado para la humanidad por el descubrimiento de la dinamita. Alfred Nobel, posibilitd
con su fortuna, la creacién de un fondo para poder premiar a aquellas personas que
sobresalieran de forma determinante en los campos de la Paz, Literatura, Fisiologia o

Medicina, Fisica y Quimica y muy posteriormente en Economia®.

Figura 2. Alfred Nobel, inventor y fundador de los Premios Nobel junto a un fragmento de su
testamento, donde se hace constar la ultima voluntad del inventor en relacién con los Premios
que llevan su nombre © https:/iww.google.es/search?newwindow=1&client=firefoxb&
dcr=0&tbm=isch&sa=1&g=Fotos+de+Alfred+Nobel+&oq

Los Premios Nobel, instituidos por el quimico e inventor Alfred Nobel en su testamento,
y organizados y administrados desde hace mas de un siglo por la Fundacién Nobel™®, es uno

de los galardones mas prestigiosos del mundo y se concede tal como figura en la pagina oficial
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del Premio For the greatest benefits to humankind” (traduccion libre al castellano “Para mayor
beneficio de la humanidad”®.

Aunque existe un procedimiento de nominacion y seleccién donde intervienen cientos
de personas e instituciones de reconocido prestigio en los diferentes ambitos de alcance de los
Premios Nobel, creemos que este afio, debido a la pandemia del Covid-19, el camino recorrido
hasta hoy no habra sido un camino de rosas. Es verdad que las reuniones on-line han llegado a
tener enorme protagonismo, tanto en medios cientificos como no cientificos, de hecho la
presencialidad en muchos momentos se evita. No obstante, creemos que la pandemia habra
hecho la nominacién algo mas compleja.

Como siempre el comienzo de todo tuvo lugar para este uUltimo Premio Nobel en
septiembre del afio 2019 en el que el Comité Nobel de Fisiologia y Medicina (compuesto por
cinco miembros elegidos por un periodo de tres afios segun los Estatutos de la Fundacion
Nobel, ademas del Secretario de la Asamblea Nobel) envid invitaciones confidenciales a
personas cualificadas en el ambito de la Fisiologia y la Medicina, para que propusieran los
nombres de candidatos para el Premio Nobel de Medicina, con la limitacién de que no pueden
auto-votarse. Entre estas personas cualificadas se han encontrado aquellas galardonadas
previamente con el Premio Nobel de Medicina, los miembros del Instituto Karolinska, los
miembros de la Real Academia Sueca de las Ciencias, o profesores universitarios de los
paises escandinavos de Fisiologia y Medicina. Las propuestas de las personas cualificadas
han debido ser enviadas al Comité Nobel de Medicina antes del 31 de enero del afio 2020. Ya
rallando informacién cada vez mas preocupante de Wuhan (China) y de comienzos de la
pandemia en Italia, el Comité durante el mes de febrero debié examinar los nombres
propuestos para los Premios Nobel de Medicina. Desconocemos si el camino habra sido similar
al de otros afios en el gue es norma que entre los meses de marzo y mayo, el Comité Nobel de
Medicina consulte con diferentes expertos los nombres de estos candidatos preliminares. A
partir de aqui la situacién se habra claramente complicado, ya que normalmente el Comité
Nobel de Medicina realiza un informe recabando todos los antecedentes y lo remite a la
Asamblea Nobel. En dicha Asamblea Nobel se debate sobre el informe del Comité en dos
reuniones distintas.

Cada octubre, la voluntad de Alfred Nobel de premiar a los que hacen verdadera
ciencia (Figura 2), llega como onda expansiva a nuestras universidades y laboratorios y se

hace “viral” gracias a la labor instantanea de la prensa, radio, television y redes sociales.
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Todos los premios llevan incluida una dotaciéon econdmica, que este afio asciende a 10
millones de coronas suecas (practicamente un milléon de euros), a repartir en caso de que haya
mas de un galardonado.

En cuanto a los cuatro Gltimos afios vemos que en 2016, recay6 el premio Nobel en
Yoshinori Ohsumi por sus investigaciones sobre la autofagia, un aspecto que hace pensar que
en la naturaleza todo tiene un porqué y que el “reciclado”, no es s6lo un proceso de limpieza,
es un proceso complejo, controlado por genes, que permite la renovacion y asegurar la vida y
la calidad de la misma. El concepto “comerse asi mismo” nacido en la década de los 60 del
siglo XX, tuvo su reconocimiento 50 afios mas tarde.

Posteriormente, el dos de octubre de 2017 aparecié en los medios la noticia “Tres
americanos, descubridores del “reloj interno” del cuerpo, Nobel de Medicina 2017”. Estos
autores sefalaron que cada célula tenia un reloj interno autorregulado que. La comunidad
cientifica ha constatado desde entonces la importancia de este mecanismo en la salud
humana, que hace mas eficaz los procesos metabdlicos y homeostaticos, permitiendo que la
vida, desde lo unicelular hasta nosotros mismos, sea algo mas previsible y controlable. No
cabe duda de que estos genes son heredables, pero su expresién y por tanto los procesos que
codifican y controlan son modulados por factores epigenéticos, entre los que destaca el
ambiente y la nutricion.

En 2018, el premio Nobel recae sobre un aspecto relacionado con la capacidad
inmunolégica del organismo y se otorga a James P. Allison y a Tasuku Honjo por su
descubrimiento de la terapia contra el cancer mediante inhibicion de la regulacién inmune. La
aplicacion de los descubrimientos de ambos de forma sinérgica ha abierto una puerta increible,
donde se ensayan ya mdultiples remedios basados en la terapia inhibitoria sobre células
cancerigenas conocida como "terapia de punto de control inmunitario"® ha cambiado las
perspectivas y el prondstico para ciertos grupos de pacientes con cancer en estado avanzado,
aungue en algunos casos debido a una hiperactividad en la respuesta inmune puede conducir
a reacciones autoinmunes. Estudios clinicos recientes indican que la terapia conjunta, dirigida
tanto a CTLA-4 como a PD-1, puede ser mas segura como se ha encontrado en pacientes con
melanoma.

Posteriormente a primeros de octubre de 2019 el Instituto Karolinska hizo publico el
premio for “discovery of how cells sense and adapt to oxygen availability” y lo hizo de forma
conjunta para William G. Kaelin, Sir Peter Ratcliffe y Gregg L. Semenza. El secretario de la
Fundacion Nobel, sefialaba en la presentacion de los nominados al Premio de Medicina en

2019 que “los tres cientificos habian logrado con sus estudios identificar la maquinaria
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molecular que regula la actividad de los genes en respuesta a los niveles cambiantes de
oxigeno y con ello han establecido la base para entender como los niveles de este gas tan vital
afectan el metabolismo celular y a la funcidn fisiologica, lo que "allana el camino en el
desarrollo de nuevas estrategias para combatir la anemia, el cancer y otras muchas
enfermedades. “Se trata de un mecanismo bioldgico fundamental que, en el cuerpo humano,
regula -entre otras funciones- el desarrollo embrionario, la respiracion, el metabolismo, la
respiracion, la inmunidad o la respuesta a la actividad fisica. Siendo un mecanismo tan basico,
resulta interesante que esté involucrado ademas en multiples enfermedades como el cancer, el
ictus cerebral, el infarto de miocardio o la anemia”, continud, la Fundacion Nobel. La
investigacion de estos premiados recuerda a una historia por entrega, cuyos capitulos se
publicaron uno tras otro entre 1991 y 2001, como si de una serie por episodios se tratara y
tiene como protagonistas principales a tres moléculas: la hormona eritropoyetina (EPO), el
Factor inducible por hipoxia (HIF) y la proteina Von Hippel-Lindau (VHL).

Este afio 2020, la Asamblea Nobel del Karolinska Institutet ha decidido otorgar el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina conjuntamente a Harvey J. Alter, Michael Houghton y
Charles M. Rice "por el descubrimiento del virus de la hepatitis C", por su contribucién decisiva
a la lucha contra la hepatitis que se transmite a través transfusiones de sangre, un grave
problema de salud a nivel mundial que causa cirrosis y cancer de higado en personas de todo
el mundo. Harvey J. Alter, Michael Houghton y Charles M. Rice realizaron descubrimientos
fundamentales que condujeron a la identificacion de un nuevo virus, el de la hepatitis c¥.

Thomas Perlmann, secretario general del Comité Nobel y de la Asamblea Nobel, dijo
en rueda de prensa que habia podido ponerse en contacto con dos de los tres galardonados,
los cuales al enterarse de la noticia, se mostraron "extremadamente sorprendidos, felices y casi
sin palabras"”.

De manera muy breve y basandonos en datos bibliograficos aportados en la pagina del
Premio Nobel® y en otras a las que hemos tenido acceso muy recientemente, comentaremos
los principales hitos relacionados con el descubrimiento del Virus de la hepatitis C.

Segun un comunicado de la Asamblea del Nobel en el Instituto Karolinska, Harvey J.
Alter, naci6 en 1935 en Estados Unidos, recibio su titulo de medicina en Universidad de
Rochester y trabajé en el Instituto Nacional de Salud (NIH, por sus siglas en inglés). Michael
Houghton, naci6 en Reino Unido en 1949, recibi6 su doctorado en el King's College de Londres
y actualmente preside la investigacion de excelencia en virologia en Canada. Por su parte
Charles M. Rice, nacié en 1952 en Estados Unidos y recibié su titulo de doctorado del Instituto

de Tecnologia de California y esta trabajando en la Universidad Rockefeller en Nueva York.
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Thomas Perlimann secretario del Comité Nobel, junto al atril, anuncia los ganadores del Premio
Nobel de Medicina 2020 (fotografia de Wei Xuechao/Xinhua)

Segun ha destacado la Academia sueca durante la ceremonia de anuncio de los
laureados, el descubrimiento de este trio estadounidense-britanico-estadounidense “ha salvado
millones de vidas” y “sus contribuciones han sido decisivas para combatir la hepatitis
transmitida por la sangre, una enorme amenaza de salud global que causa cirrosis y cancer de
higado en todo el planeta”.

El descubrimiento de este virus ha permitido desarrollar tests sanguineos muy
sensibles que permiten detectar la mayoria de muestras de sangre infectadas por el virus y
evitar asi la trasmision de la infeccibn. También ha hecho posible desarrollar farmacos
antivirales que “por primera vez en la historia permiten que la enfermedad se cure, lo que abre
la puerta a poder erradicar el virus de la hepatitis C del planeta”, en palabras de la Academia
sueca.

Cinco son los virus que actualmente se conocen pueden causar hepatitis. De ellos el B
y el C causan inflamacién crénica del higado. El virus de la hepatitis A se transmite
principalmente a través de agua o de comida contaminada y causa una infeccién relativamente

leve que se resuelve sin medicaciéon en unas dos semanas y confiere inmunidad de por vida.
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Sin embargo la sangre y otros fluidos corporales son la via fundamental de transmisién del
virus de la hepatitis B, el cual puede producir una enfermedad hepéatica mucho mas grave, con
inflamacion crénica y derivar en cirrosis y cancer hepatico. Es por ello que hasta finales de los
aflos 70 del siglo pasado, el riesgo de contaminacién del virus de la hepatitis por una
transfusion era enorme, y en términos de la Academia sueca “una ruleta rusa”. A finales de los
afnos 70, Harvey J Alter logré identificar una nueva hepatitis que llamé “hepatitis no-A, no-B.
Dicha enfermedad se producia al transfundir sangre de pacientes infectados a chimpancés,
siendo el aspecto patolégico la inflamacion hepatica que no remitia sin tratamiento como la A o
con los tratamientos usuales empleados en la hepatitis B.

Por su parte Michael Houghton logré secuenciar al virus y descubrié que se trataba de
un virus de tipo flavivirus, al que denomind virus de la hepatitis C.

La importancia de tal descubrimiento llevo a Charles M Rice, especialista en virus, en la
Universidad de Rockefeller en Nueva York (USA) a demostrar que ese flavivirus era
efectivamente el causante de algunas hepatitis no—-B transmitidas por transfusiones
sanguineas. Rice logr6 que los chimpancés a los que se habia inyectado secuencias

nucleotidicas especificas del virus desarrollaran la hepatitis C.

Una vision personal sobre el camino del Nobel
concedido a la Hepatitis C

El Nobel, con su reconocimiento a la excelencia empuja a leer y a animar a nuestros
compafieros y discipulos a que conozcan algo mas sobre la noticia y su importancia cientifica.
Pero también es importante recordar e insistir que en el camino del Nobel nada es facil, ya que
muchas actividades de afios terminan en fracaso, donde la busqueda de objetivos
estrictamente practicos generard una enorme cantidad de actividades aparentemente inutiles o
consideradas “indtiles” por no ser rentables, y que el tiempo el azar, o la codicia las pone
finalmente en manos afortunadas que saben hacer “Util” lo aparentemente “indtil”.

Este Premio, rodeado de anécdotas, de pequefias o grandes errores, injusticias o
anacronismos, es cada afio un soplo de esperanza para muchos. No obstante, es paraddjico,
como nos dice Flexner®, que en un mundo saturado de odios irracionales que amenazan a la
propia civilizacién, algunos hombres y mujeres se alejen de esta tormenta venenosa y se
entreguen a la extension del conocimiento, al alivio de los que sufren, a la cura de las
enfermedades. Corren tiempos donde se miden los descubrimientos solo por su utilidad,

atando la aventura humana del saber a una conveniencia sin dejar liberar el espiritu. Wilhelm
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von Waldeyer en sus “Recuerdos” [citado por FIexner(s)] refiere que entre sus estudiantes se
encontraba un joven pequefio, discreto y autosuficiente de 17 afios llamado Paul Ehrlich que en
la asignatura de Anatomia le gustaba “jugar”, “probar” tifiendo. El propio Wilhem comentaba
gue la idea de utilidad nunca cruzaba por la mente de Ehrlich, era interés, curiosidad, sentido
profundo de saber, motilidad puramente cientifica, no utilitaria. Sin embargo la ciencia se
beneficio de que los experimentos de Ehrlich utilizados por Weigert, un compafiero de estudios,
llegaran al equipo de Koch y fueran utilizados para tefiir bacterias y contribuir a reconocerlas y
diferenciarlas. El propio Ehrlich desarroll6 la técnica de tincion de frotis sanguineos que sirve
para estudiar la morfologia de los leucocitos y eritrocitos y que ayuda de forma determinante al
diagnéstico de muchas alteraciones hematolégicas. De este modo un “juego aparentemente
inutil” se convirti6 en un arma de diagnéstico cotidiano en la medicina practica de los
hospitales. Ehrlich cuya curiosidad rayaba en lo especulativo, se dedicd posteriormente al
estudio de la sifiis hasta conseguir una solucién Uutil, la Arsfenamina o Salvarsan,
descubrimiento que le valié nada menos que el Premio Nobel de 19089

Queremos insistir de nuevo que muchos descubrimientos centrales en Medicina, por
ejemplo el descubrimiento por Banting de la insulina, el de Minot y Whipple de la bondad del
extracto de higado en el tratamiento de la anemia perniciosa, tuvieron su origen en multitud de
conocimientos inutiles que habian acumulado muchos estudios de cientificos “puros” realizados
solo por el placer de probar, y que por suerte los escogidos (no sin esfuerzo) pensaron que
habia llegado el momento de plantear su utilidad®.

Pero no es nuestra idea en este homenaje de restar ni un apice al mérito de los
galardonados, por ello debemos recordar historias pasadas de los Premios Nobel ilumina
nuestro asombro actual al recordar, como la ciencia, la propia humanidad han ido
evolucionando. Relacionado con el Premio Nobel de Fisiologia y Medicina del 2020, debemos
sefialar que en la década de los afios 60 del siglo XX, el investigador Baruch Blumberg
descubrié que el virus no-A, no-B virus estaba detrds de un tipo de hepatitis que desarrollaban
muchos pacientes tras recibir una donacién de sangre. Este descubrimiento le valié el Nobel de
Medicina en 1976.

Como colofon a este homenaje, sefialaremos que las relaciones, aparentemente
sencillas, destacadas por la Academia Nobel tienen en la actualidad importantes implicaciones
farmacoldgicas no solo bajo el punto de vista de la cirrosis, del cancer, sino de otras afecciones
donde los cambios en el fisiologismo hepatico tiene auténtico protagonismo™?.

La hepatitis, o inflamacién del higado, ha sido durante mucho tiempo parte de la

historia de la humanidad. Lamentablemente, los sintomas son comunes en muchos individuos:
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dolor abdominal, cansancio, ictericia y, en muchos casos graves, insuficiencia hepatica y
muerte. La historia de la hepatitis C desde el descubrimiento hasta su curacion se parece a la
trama de una novela de misterio. Comienza con un desconcertante quién lo hizo, seguido de
una larga busqueda del sospechoso y, finalmente, esfuerzos rigurosos para someter al
culpable. Muchos de estos esfuerzos fueron encabezados por el National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney (NIDDK) y, aunque la historia no estd acabada, los resultados de la

batalla contra la hepatitis C puede definirse de muy exitosa en la investigacion cientifica™.

Un culpable desconocido

No fue hasta el siglo XX cuando se descubrié que la mayoria de los casos de hepatitis
eran causados por virus que infectan las células del higado. En la década de los 60 y principios
de los 70 del siglo pasado, se considerd que la hepatitis viral representaba dos enfermedades
distintas bajo el punto clinico y epidemiolégico: hepatitis infecciosa y hepatitis sérica™?. La
hepatitis infecciosa o hepatitis A, se caracterizaba por un periodo de incubacién corto (1 a 3
semanas), transmision fecal-oral, un alto grado de contagio y por ser una enfermedad aguda
autolimitada que podria prolongarse y ser grave (e incluso fatal) pero que no resultaba en
hepatitis crénica o cirrosis. La “hepatitis A” se transmitia por contacto de persona a persona o
mediante agua o alimentos contaminados, tenia un periodo de incubacién corto y resulté en
una enfermedad aguda (temporal pero grave).

Por su parte la hepatitis sérica, o hepatitis B, presentaba un periodo de incubacion mas
largo (1-3 meses), era de transmision parenteral o sexual, de bajo grado de contagio y definida
por ser una enfermedad aguda, generalmente autolimitada, pero que podia ser grave o fatal,
pudiendo resultar en infeccidn crénica, hepatitis crénica e incluso cirrosis.

Esta dualidad fue apoyada por estudios de transmisién en humanos®"

y por el
descubrimiento de que el antigeno Australia era parte integrante del virus de la hepatitis B
(VHB)**™ _ E| desarrollo de pruebas sensibles para el antigeno Australia, posteriormente
denominadol HBsAg (antigeno de superficie de la hepatitis B), proporcioné un medio de
diagnéstico y deteccion que podria aplicarse a las donaciones de sangre para prevenir la
hepatitis postransfusional™. Dado que muchos casos de hepatitis parecian provenir de
transfusiones de sangre, la identificacion de los virus, en particular el agente sanguineo que
causaba la hepatitis B, se volvid imperativa. Si se conocia el virus, se podia examinar el
suministro de sangre para prevenir la propagacion de la enfermedad. El cribado de HBsAg en

las sangres de donantes, sin embargo, condujo a una disminuciéon de sélo el 25-50% en
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hepatitis postransfusional®®

. Los casos residuales se consideraron debidos a hepatitis A o
hepatitis B que no habian sido detectados por los ensayos serologicos disponibles en ese
momento.

Sin embargo, a mediados de la década de 1970, los investigadores de los NIH en la
Seccion de Hepatitis del Laboratorio de Enfermedades Infecciosas del Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas (NIAID) habian identificado el virus de la hepatitis Ay, en
colaboracion con el Centro Clinico de los NIH Division de Medicina Transfusional, demostraron
que los casos restantes de hepatitis no eran ni hepatitis A ni hepatitis B, por lo que habia
muchas posibilidades de que se tratara de un tercer virus. Al igual que la hepatitis B, esta
enfermedad recién identificada podria contraerse a través de la sangre infectada y podria
provocar una infeccion crénica y cirrosis hepatica. Sin embargo, la probabilidad de enfermedad
cronica en adultos era mucho mayor que con la hepatitis B. Ademas, a diferencia de la hepatitis
B, las personas con esta enfermedad rara vez experimentan sintomas agudos, lo que podria
significar que la enfermedad podria pasar a un estado crénico antes de que una persona
presentara sintomas signos de que incluso estaba infectado. Durante los siguientes 15 afios,
no se identificd al “sigiloso” culpable de esta enfermedad, por lo que la enfermedad se

denomind simplemente hepatitis no-A, no-B.

La hepatitis no-A y no-B

Incluso sin un agente identificable, las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la

hepatitis no-A, no-B estaban bien definidas*”.

La enfermedad se debia a un agente
transmisible, probablemente un virus, de 40-60 nm de tamafio, con envoltura, sensible al calor
y que sufria inactivacién por el cloroformo. La enfermedad se transmitia por sangre e
inyecciones, consumo de drogas, pero rara vez por exposicion sexual o materno infantil. La
infeccién aguda tendia a ser leve y asintomética, pero también podia causar ictericia y hepatitis
severa. También conviene destacar que la hepatitis no-A, no-B aguda conducia
frecuentemente a una hepatitis persistente y crénica, y en algunos casos producia cirrosis y
carcinoma hepatocelular.

Posteriormente se demostro que la infeccion aguda por el virus no-A, no-B provoc6 una
infeccién persistente en al menos el 75% de los casos, convirtiéndose en el mundo occidental
en la causa mas comun de hepatitis cronica, cirrosis y carcinoma hepatocelular.

Mientras los cientificos buscaban al misterioso “nuevo agente”, sus esfuerzos también

se concentraron en el tratamiento. Los primeros medicamentos que se probaron fueron
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aquellos que habian demostrado ser eficaces contra una amplia gama de virus. En particular
dado que los pacientes con hepatitis B respondian con bastante éxito al interferon alfa (IFNo),
se probé como una herramienta terapéutica contra el virus no identificado que causaba la
hepatitis no-A y no-B. El nombre de interferén, sustancia, producida por las células del sistema
inmune, proviene del concepto de “interferir" en la replicaciéon del virus, protegiendo a las
células contra la infeccion.

En 1984, los cientificos del Programa de Investigacion Intramural del NIDDK dirigieron
un estudio piloto de interferén en 10 pacientes en el Centro Clinico de los NIH en Bethesda,
Maryland(ls). Los pacientes recibieron dosis diarias durante 16 semanas y se control6 la salud
de su higado analizando su sangre para detectar los cambios en la enzima alanina-amino
transferasa (ALT), un marcador de dafio hepatico. Los resultados del ensayo fueron
contundentes: la mayoria de los pacientes mostraron mejorias indudables en el higado
después de un mes de tratamiento. Los pacientes recayeron cuando se interrumpi6 el
tratamiento con interferébn después de 4 meses; sin embargo, una vez que se reinicié el
tratamiento, la salud de su higado volvié a mejorar y se mantuvo normal incluso después de
gue la dosis se redujo gradualmente y luego se detuvo después de un afio completo [para mas
detalles consultar la revision de Pawlotsky y col.(lg)]. Algunos de los pacientes tuvieron solo
respuestas minimas a la terapia con interferon, otros respondieron inicialmente para recaer
después. No obstante, la mitad de los pacientes en el ensayo no mostraron signos de infeccion
hepéatica en los seguimientos que finalmente se extendieron de 10 a 25 afios. Estos fueron los
primeros pacientes que se curaron de la enfermedad que posteriormente se conoceria como
hepatitis C.

A pesar de estos beneficios, la disparidad de resultados derivados de otros estudios
moderd las expectativas con el interferén. En general los pacientes que lograban una adecuada
tasa de respuesta virolégica sostenida (RVS) no tenian virus detectable durante al menos 24
semanas después de suspender el tratamiento, lo que significaba que habia una probabilidad
muy alta de que el tratamiento hubiera tenido éxito y el paciente no mostrara recidivas.

El tratamiento con interferén solo arrojo tipicamente tasas de RVS de menos del 20 por
ciento. Sin embargo, la combinacion de interferon con otros medicamentos antivirales resultd
prometedora. Uno de estos medicamentos, la ribavirina, habia sido probado por primera vez
por investigadores del NIDDK como una terapia independiente, pero solo habian tenido un
efecto modesto y temporal en los niveles de virus. Sin embargo, estudios posteriores mostraron
gue una combinacion de interferdn y ribavirina era superior a solo interferén, mostrando tasas

de RVS del 30 al 40 por ciento®?". Otra mejora se produjo cuando los cientificos modificaron
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quimicamente el interferén para incrementar su vida media y lograr que durara méas tiempo en
el cuerpo. Con tasas de RVS del 55 por ciento, este interferon modificado con polietilenglicol
(peginterferén), combinado con ribavirina, se convirtio en el estandar de tratamiento para los
pacientes con hepatitis C%*?%.

Los resultados de estos estudios también mostraron que se necesitaba mas
investigacion. Si bien la terapia basada en interferon fue generalmente exitosa para mas de la
mitad de los pacientes, generalmente estuvo acompafada de efectos secundarios como fiebre,
fatiga, dolores musculares y depresion que a menudo limitaban la dosis y la duracion de los
tratamientos. Sin embargo, estos ensayos iniciales proporcionaron informacién importante
sobre cémo el virus respondia (o resistia) a la terapia y proporcionaron pistas importantes
sobre la biologia y la resistencia del virus, que resulté util a la hora de disefiar terapias basadas

en tratamientos mas eficaces.

El descubrimiento del virus de la hepatitis C

El virus de la hepatitis no-A, no-B fue identificado en 1989 por cientificos de la empresa
de biotecnologia de California llamada Chiron que colaboraban con investigadores de los
Centros para el Control y la Prevencién de Enfermedades (CDC). La investigacion confirmo
gue se trataba de un nuevo virus, al que se le llamo oficialmente virus de la hepatitis C o VHC.
Este avance histérico en la medicina permitié el desarrollo de pruebas para detectar el VHC,
gue se aplicaron rapidamente para controlar las donaciones de sangre y evitar la presencia e
infeccién por VHC al recibir una transfusion sanguinea. La identificacion del VHC también
condujo a estudios adicionales, realizados por investigadores financiados por el NIAID, NIDDK
y otros, para determinar su estructura molecular. Se trataba de un virus ARN, de polaridad
negativa, formado por una cadena simple, circular y corta, con una capside icosaédrica y con
envoltura que correspondia a la envoltura del virus de la hepepatitis B o HBsAg (por lo que
requeria de la infeccion con este virus para su desarrollo). Esto fue crucial para el disefio de
medicamentos que interactuarian especificamente con componentes del virus e inhibirian su
replicacion. La identificacion del virus también permitié un diagndstico mas preciso y una mejor
percepcion de su prevalencia; de hecho, finalmente se determin6 que el VHC era la causa més
comun de hepatitis crénica, cirrosis y cancer de higado en el mundo occidental®?.

La aplicacion de nuevas pruebas directas para la presencia de VHC mostré que la
terapia con interferén reducia el nivel de virus en la sangre y lo que era mas importante, los

pacientes que tuvieron una respuesta clinica al tratamiento y no recayeron se volvieron también
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negativos para el VHC y se curaron de su infeccion viral cronica. Las pruebas de ARN del VHC
en sangre fueron clave para el progreso futuro del tratamiento, porque demostraron que una
pérdida sostenida del ARN del VHC durante 12 semanas después de suspender el tratamiento
era un criterio de valoracion fiable de la eficacia del mismo. La evaluacién del RVS se convirtio
en punto obligado de referencia para los ensayos clinicos de nuevos tratamientos. También dio
lugar que para que se produjera la aceptacion de una nueva terapia, las tasas de RVS debian
ser mayores gue las conseguidas con la combinacion de peginterferon y ribavirina.

El estudio de la composicion genética del VHC revelé que el virus tiene varios
genotipos o variedades genéticas, y estos determinan la eficacia con la que el virus responde a
la terapia. Una contribucién importante fue el descubrimiento, por medios de estudios de
asociacion de genoma completo (GWAS), de la existencia de un solo polimorfismo de
nucledtidos ubicados “aguas arriba” del gen de la interleucina-28B (IL28B) fuertemente
asociado con la probabilidad de una RVS después de la terapia con PeglFN-a y ribavirina.
También se encontrd que el genotipo 1 era mas comidn pero mas resistente a la terapia con

interferon que otros genotipos®?.

El polimorfismo del nucleétido rs12979860 fue un buen
predictor de RVS en pacientes infectados con el genotipo 1 que recibian esta terapia(24). Por su
parte el genotipo IL28B estaba fuertemente asociado con el origen étnico y era un marcador

@Y Mas recientemente, otro

genético de la capacidad de respuesta al IFN del paciente
polimorfismo se identific6 en la misma region, que afectaba la codificacion de una nueva
proteina, cuyo nombre era IFN-k4, y también al aclaramiento espontaneo del VHC con la

respuesta a la terapia basada en IFN-a®®

. Sin embargo, a nivel individual, se lograba una
mejor prediccibn mediante el seguimiento de cinética viral en tratamiento. Es decir, la
identificacion de diferentes genotipos significé que los investigadores pudieron predecir y
adaptar mejor las terapias, y proporcioné una explicacién de por qué algunos participantes de
ensayos clinicos tuvieron mejores resultados con peginterferon que otros®*®. Otra
consecuencia importante de la identificacion del VHC fue que se logré analizar los
componentes moleculares del virus y determinar cuales podrian ser objetivos ideales para los
medicamentos. Estos objetivos potenciales incluian la polimerasa del VHC, crucial para la
replicacion del material genético del virus; una enzima llamada proteasa que utiliza el virus para
procesar sus componentes antes del ensamblaje; y una proteina llamada NS5A, que parece
tener varias funciones importantes en la replicacion del virus, incluida la regulacién de la
respuesta celular al interferon®®.

Mientras que los cientificos trabajaban para caracterizar el VHC, también avanzaban en

su tratamiento. Un gran paso hacia el disefio de farmacos se produjo en 2005, cuando tres
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grupos diferentes de investigadores, incluidos los investigadores del NIDDK, hicieron en el
laboratorio crecer el virus en células. Esto permiti6 conocer el ciclo de vida del VHC y la
identificacion de componentes virales esenciales.

Posteriormente se desarrollaron terapias disefiadas especificamente para bloquear la
replicacion del VHC dirigiéndose directamente a partes del virus. Si bien las terapias
ampliamente antivirales como el interferén y la ribavirina fueron algo efectivas, los efectos
secundarios hicieron que los tratamientos fueran dificiles de tolerar. Por tanto, todo se orientd
posteriormente a disefiar medicamentos que atacaran especificamente al VHC y a las células

infectadas por el virus, minimizando en gran medida el dafio a otras partes del cuerpo.

Zero interferon en el virus de la hepatitis C

La era de los antivirales de accion directa (AAD) que se dirigen especificamente al VHC
comenz6 en 2011 con la aprobacién de la Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) de los

(1019 " Estos medicamentos, telaprevir y

EE. UU. de los primeros inhibidores de la proteasa
boceprevir, junto a otros medicamentos similares aprobados posteriormente, se dirigieron a la
proteasa del VHC que es fundamental para la replicacion viral. Cuando se usaron junto con
peginterferdn y ribavirina, los inhibidores de la proteasa produjeron tasas de RVS de hasta el
75 por ciento®. Sin embargo, esta triple terapia estuvo acompafiada de efectos secundarios
adicionales a los ya presentes con peginterferdén y ribavirina. No obstante, el éxito de los
inhibidores especificos de proteasa del VHC demostré que el virus presentaba vulnerabilidad.

Durante los siguientes afios se desarrollaron y probaron mas medicamentos nuevos
contra el VHC. Estos nuevos farmacos incluian sofosbuvir y dasabuvir, que interferian con la
actividad de la polimerasa del VHC™. Los miembros de una segunda clase de medicamentos,
ledipasvir y daclatasvir, se dirigieron a la region NS5A del virus, interaccionando con una
proteina estructural critica para la replicacion viral. Muchos de estos medicamentos se
probaron inicialmente junto con peginterferon y ribavirina, o en combinacién con un inhibidor de
proteasa. Generalmente, los resultados dieron tasas de RVS de al menos el 80 por ciento.

Con el éxito de las terapias ADD se hizo evidente que cuando varias farmacos se
usaban en combinacion, el interferdén ya no era necesario, evitando con ello los muchos efectos
secundarios que se producian con la terapia basada en peginterferén. Estos regimenes
totalmente orales también abrieron la posibilidad de tratamiento en personas en las que no se

podia administrar peginterferon de forma segura. Quizas la combinacién de ADD mas exitosa
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fue la de sofosbuvir y ledipasvir; con estos dos medicamentos, las tasas de RVS superaron el
99 por ciento® %,

No nos cabe duda de que en estas lineas no podemos hacer un analisis mas
pormenorizado del actual tratamiento de la hepatitis C, y que aumentar su extension borraria el
auténtico enfoque de esta editorial. Por ello creemos que algun especialista en farmacia clinica
podria desarrollar con mucho mejor detalle las bases del tratamiento actual de la Hepatitis C en
Espafia y en otros paises.

Hay que sefalar que los medicamentos actuales son muy prometedores, pero los
costos de los tratamientos ADD aprobados por la FDA mas exitosos son extremadamente

altos, lo que representa un obstaculo significativo para muchas personas con la enfermedad.

La vacuna. El futuro de la terapia contra la hepatitis C

Con tasas tan elevadas de éxito con los tratamientos actuales, podria parecer que la
historia de la hepatitis C esta practicamente escrita, pero realmente aln no se ha terminado.
Una vacuna contra la hepatitis C haria que la prevalencia de la enfermedad y la morbi-
mortalidad asociadas cayeran en picado, pero los esfuerzos para producir una vacuna, aunque
todavia estan en marcha, alin no han tenido éxito. Si bien las hepatitis A y B tienen vacunas, el
virus de la hepatitis C es mas variable que cualquiera de estos dos virus, lo que, junto con otros
factores, complica los esfuerzos del desarrollo de vacunas.
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Resumen
Cada una de los 690 millones de personas que padecen inseguridad alimentaria en el mundo tiene
derecho a vivir en paz y sin hambre. Este breve articulo es un pobre homenaje hacia el Programa Mundial
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de Alimentos (WFP) de las Naciones Unidas galardonado con el premio Nobel de la Paz. Se hace un
reducido comentario sobre aspectos historicos y burocraticos del Nobel, y se comentan algunos
antecedentes relacionados con el actual premio Nobel. El articulo discute la importancia decisiva de la
organizacion WFP que lucha contra el hambre y la utilizacién de esta calamidad que asola a muchos
millones de personas como arma politica e incluso de guerra. Se hace una mencién resumida de los
proyectos en marcha de esta organizacion. En palabras de su director ejecutivo (sic) Sin paz, no podemos
lograr nuestro objetivo global de hambre cero; y mientras haya hambre, nunca tendremos un mundo
pacifico. Por ello este galardén tiene a nuestro entender gran importancia. El articulo revisa aspectos
especificos sobre el Programa Mundial de Alimentos, su mediacién para conseguir un sistema alimentario
sostenible, la situacién actual debida a la pandemia del COVID-19, el contraste entre paz y guerra en la
produccion de alimentos, y la existencia de alianzas en la ONU, la FAO y los galardonados con el Premio
Nobel de la paz para asegurar que el hambre no sea utilizada como arma politica y de guerra.

Palabras clave

Premio Nobel de la Paz; OMS; Programa Mundial de Alimentos

Abstract

Each one of the 690 million of people who suffer food insecurity in the world have the right to live in peace
and free of hunger. This brief article is a humble tribute to The World Food Programme (WFP) of the Union
Nations who was awarded with the Nobel Peace prize. A short comment is made on the historical and
bureaucratical aspects of the Nobel, and some background related to the present winner of the Nobel
peace prize. This article discusses the role of the WFP in the fight against hunger. At the same time the
fact that something as horrible as hunger is used as a political weapon is highlighted. It also mentions a
summary of the ongoing projects of this organization. In the words of the executive director of the WFP
(sic): Without peace, we cannot achieve our global goal of zero hunger; and while there is hunger, we will
never have a peaceful world. That is the reason why this Nobel prize has such a big meaning for us. The
article reviews specific aspects of the World Food Program, its mediation to achieve a sustainable food
system, the current situation due to the COVID-19 pandemic, the contrast between peace and war in food
production, and the existence of alliances at the UNO, FAO and Nobel Peace Laureates to ensure hunger
is not used as a political and war weapon.

Keywords
Nobel Peace Prize; WHO; World Food Programme; Programs; Projects
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“Donde hay conflicto, hay hambre. Y donde

hay hambre, a menudo hay conflicto. Sin paz,
no podemos lograr nuestro objetivo global de
hambre cero; y mientras haya hambre, nunca

tendremos un mundo pacifico”

David Beasley

Director ejecutivo del World Food Programme

Introduccion

Como Catedratico de Nutricion no he podido resistirme a hacer un pequefio homenaje
a los galardonados con el Gltimo premio Nobel de la Paz en JONNPR, una revista cientifica que
ya viene desde hace tres afilos homenajeando a los galardonados con el Premio Nobel de
Fisiologia y Medicina. He embarcado en esta aventura a una alumna aventajada en la
asignatura de Nutricion que supo permeabilizarse durante el curso pasado con uno de los
problemas mas acuciantes del mundo en el que vivimos: la malnutricion. Es verdad que el
hambre y sus terribles consecuencias han acompafado al ser humano desde los comienzos de
su existencia y la de sus ancestros los hominidos, pero lo paradéjico es que nos encontramos
en un mundo donde, en contra de lo anunciado de forma catastrofista en 1798 por Thomas
Malthus™ adn se produce suficiente cantidad de alimentos para poder abastecer a casi el doble
de los habitantes que la pueblan en la actualidad y el hambre sobreviene en muchos momentos
por una distribucion no equitativa de alimentos entre los humanos que habitamos a nuestro
planeta Tierra.

Esta triste realidad ya fue denunciada por el Profesor Grande Covian en una editorial
de un diario de Madrid titulada del “Hambre a la Abundancia” hace mas de 33 afios®. Cuando
se relee hoy dicha editorial nos volvemos a encontrar con los mismas lacras denunciadas por
dicho ilustre profesor: distribucion no equitativa, utilizacion masiva de la energia verde para
produccién de ganado, confianza excesiva en la biotecnologia y aumento indiscriminado de la
produccién que contribuye inevitablemente a empeorar los graves problemas por excedentes
de géneros alimenticios. A este respecto no dejamos de sorprendernos de que sea mas barato
desembarazarse de los excesos de alimentos que repartirlos, en un mundo donde la
subnutricion atafie a varios cientos de millones de personas que no pueden comer todos los

dias, pero se esta dejando por fuera a quienes padecen desnutricion y a los que “sélo” pasan
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hambre durante un trimestre del afio. Seguin Herre, miembro de la FIAN, una organizacién
internacional concentrada en la defensa de la alimentacion como derecho humano, la nocién
de que hay 2.000 millones de personas desnutridas en el mundo es mucho mas cercana a la
idea de hambre que tiene en mente el ciudadano promedio de un pais industrializado o en vias
de industrializacion®.

También resulta totalmente injusto e injustificable en esta situacion mundial que en
Espafia y en otros paises de Europa, América y del mundo se tire a la basura un porcentaje
muy elevado de los alimentos disponibles para consumo. A este respecto la FAO se esta
asociando con gobiernos, organizaciones internacionales, el sector privado y la sociedad civil
para crear conciencia sobre los problemas y para implementar acciones para abordar la raiz
del problema“”. La FAO también trabaja con los gobiernos para desarrollar politicas para
reducir la pérdida y el desperdicio de alimentos®. La situacién se hace atn mas cruel en zonas
del mundo azotadas por calamidades (terremotos, inundaciones, guerras, epidemias), donde la
capacidad de produccion de alimentos estd muy mermada, donde el acceso de alimentos
desde otras zonas del mundo esta sujeto a estraperlo, conflictos y “negocios” que hacen aun
mas evidente el “gap” entre paises pobres y ricos.

El Premio Nobel de la Paz 2020

Este es un articulo de homenaje hacia el Programa Mundial de Alimentos (WFP) de las
Naciones Unidas galardonado con el premio Nobel de la Paz. La noticia fue anunciada el
primer viernes de octubre como es habitual. Se ha reconocido con dicho premio el arduo
trabajo realizado por esta organizacién en llevar asistencia alimentaria a mas de 100 millones

® No obstante, la noticia a nuestro entender no ha tenido

de personas que padecen de hambre
la difusién en los medios que se merecia respecto a otros premios Nobel como el de Fisica o el
de Quimica, a pesar de las provocadoras noticias difundidas dias antes sobre los posibles
candidatos. Sin quitar protagonismo a las restricciones que la pandemia provocada por el SAR-
CoV-2 estd produciendo, limitando la asistencia de autoridades y de periodistas a muchas
ceremonias, no debemos olvidar en que vivimos en la actualidad en un mundo donde las
noticias dejan de ser noticias y se transforman rapidamente en pasado, en algo que ya no es
atil y que ha perdido su inmediatez e importancia”®. De hecho, la noticia esta vez fue realizada
de manera telemética debido a la situacion sanitaria actual el pasado dia 9 de octubre después

de haberse ido anunciando dia tras dia los demas premios Nobel.
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De igual manera el 10 de diciembre se realizard la ceremonia de entrega de los
premios y el homenaje tanto a los galardonados como a Alfred Nobel. El Premio Nobel de la
Paz el Unico premio Nobel que se concede fuera de Suecia, por deseo expreso de Alfred
Nobel.

Como detalle, sefialar que en el afio del COVID-19 se contaba con un total de 318
candidatos; 211 personas y 107 organizaciones, se disputaban este afio el prestigioso galardon
gue otorga un millon de euros al elegido. A pesar de que las nominaciones son secretas 50
afios, quienes proponen a los candidatos tienen la posibilidad, si lo desean, de difundir
libremente su eleccion. De los muchos nombres que resonaron en un principio, parecia que el
premio Nobel recaeria en alguno de los tres siguientes favoritos: la joven activista contra el
cambio climatico Greta Thunberg, el opositor ruso Alekséi Navalny y el director general de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Tedros Adhanom; no obstante ha sido el Programa
Mundial de Alimentos de la OMS (WFP, por sus siglas en inglés) el elegido ganador del Premio
Nobel de la Paz en este afio 2020, por sus esfuerzos en combatir el hambre en el mundo vy,
especialmente, en zonas de conflicto, "evitando el uso del hambre como un arma de guerra"(S).
La Figura 1 muestra a la Presidente del Comité Noruego del Nobel, anunciando el

pasado dia nueve de octubre la concesion del premio Nobel de la Paz.

Figura 1 Berit Reiss-Andersen, Presidente del Comité del Nobel, informaba que el Word Food
Programme (Programa Mundial de Alimentos) habia ganado el premio Nobel de la Paz.
Efeagro/EPA/Stian Lysberg Solum /
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Como es ya conocido por los medios de comunicacion desde que se empezd a
conceder el Nobel hace 119 afios, interrumpida solamente la tradicion por las dos grandes
guerras mundiales, a primeros de diciembre tendra lugar la doble ceremonia de los Premios
Nobel primero en Oslo, donde se otorgard el Premio Nobel de la Paz y horas mas tarde en
Estocolmo donde se concederan los demas galardones.

Recordando brevemente lo que comentdbamos dias atras para el premio Nobel de
Fisiologia y Medicina del 2020®, Alfred Nobel nacié el 21 octubre de 1833 en Estocolmo
(Suecia) y fallecid el 10 de diciembre de 1896 en San Remo (Italia). También sefalar que de
sus mas de 350 inventos de los que se tienen noticia, el de la dinamita con sus efectos
beneficiosos, pero también letales para la humanidad, debié condicionar a Alfred Nobel a crear
el premio de la Paz?. La figura 2 recoge un fragmento del testamento de Alfred Nobel donde

se hace constar su Ultima voluntad en relacion con los Premios que llevan su nombre

Figura 2. Alfred Nobel, inventor y fundador de los Premios Nobel junto a un fragmento de su
testamento, donde se hace constar la ultima voluntad del inventor en relacién con los Premios
gue llevan su nombre.
https://www.google.es/search?newwindow=1&client=firefoxb&dcr=0&tbm=isch&sa=1&g=Fotos+
de+Alfred+Nobel+&oq

Programa Mundial de Alimentos

El pasado nueve de octubre, el Comité noruego del Nobel ha centrado la atencion
mundial en cada una de los 690 millones de personas que padecen inseguridad alimentaria en
el mundo y que tienen derecho a vivir en paz y sin hambre. Segun esta entidad, los choques

climéticos y las presiones econdmicas han agravado ain mas su dificil situacion. Y ahora, una
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pandemia global con su impacto en las economias y comunidades esta empujando a millones

®_ En contestacion a esta noticia el WPF ha comentado que el

més al borde de la inanicion
Premio Nobel de la Paz no es solo de WFP. (sic) “Trabajamos en estrecha colaboracion con el
gobierno, organizaciones y socios del sector privado cuya pasion por ayudar a los mas
vulnerables es igual a la nuestra. No podriamos ayudar a nadie sin ellos. Somos una agencia
operativa y el trabajo diario de nuestro personal estd impulsado por nuestros valores
fundamentales de integridad, humanidad e inclusion®”.

Como hemos dicho en lineas anteriores, este afio el Premio Nobel de la Paz se le ha
concedido al Programa Mundial de Alimentos de la ONU (Figura 3), el cual tiene un amplio
reconocimiento a nivel mundial. Sin embargo, pocas personas conocen de forma detallada el
trabajo y los proyectos realizados por este programa. Por esta raz6n, mencionaremos a
continuacién algunos aspectos de la WFP con la finalidad de conocer con mas detalle al
ganador del premio Nobel de la Paz 2020 y las motivaciones del Comité del Nobel por

concederle ese galarddn.

Figura 3. Raciones del World Food Programme. En los sacos se observa el icono de la
organizacion galardonada con el Premio Nobel de la Paz 2020. Fotografia Agencia EFE.
https://www.elconfidencial.com/mundo/2020-10-09/premio-nobel-paz-2020_2781904/

En su pagina Web el propio WFP se autodefine como el organismo de asistencia
humanitaria mas grande del mundo: salva vidas humanas en situaciones de emergencia,

promueve la prosperidad y ayuda a lograr un futuro sostenible para las poblaciones que se
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recuperan de un conflicto, un desastre o el impacto del cambio climatico®. La WFP es la
organizacion lider en la lucha contra el hambre, ofreciendo asistencia alimentaria y trabajando
a su vez para mejorar la nutriciéon en distintas comunidades, especificamente han asistido a
86,7 millones de personas en 83 paises cada afio. Dos tercios de su trabajo es realizado en
paises con conflictos y para poder llevarlo a cabo esta asociado con 1000 ONG nacionales e
internacionales®™".

El programa mundial de alimentos tiene varias estrategias para intentar alcanzar todas
sus metas. Hay una en particular que merece especial atencién y es la de ofrecer un sistema

1D " es decir ofrecer un sistema

alimentario sostenible para conseguir la seguridad alimentaria
gue sea rentable, estable socialmente y que tenga poco efecto en los recursos naturales. Esto
nos parece fundamental ya que de esta manera la propia comunidad a la que se le esta
ofreciendo asistencia va a ser capaz de mantener un sistema alimentario que sea permanente
en el tiempo y con capacidad de subsistir.

Un sistema alimentario sostenible va en concordancia con el cambio de estrategia que
sufri6 este programa a finales del 2000 en el cual se modific6 la ayuda alimentaria en
asistencia alimentaria, es decir ya no solo era importante dar comida sino en cubrir las
necesidades nutricionales de las personas a lo largo del tiempo, lo que implicaba promover
programas de apoyo disefiados para elevar los indicadores nutricionales™.

En definitiva, la WFP ha llevado asistencia a muchos paises, pero con una premisa que

es empoderar a la gente para que se alimente asi misma‘*?

, evitando dependencias y de esta
manera resolviendo realmente el problema del hambre en muchas comunidades y no solo de
manera momentanea. Este aspecto tan importante incide en el ya tan conocido proverbio chino
“Regala un pescado a un hombre y le daras alimento para un dia, ensénale a pescar y lo

alimentaras para el resto de su vida".

Sistema alimentario sostenible

En estos momentos de crisis global, donde hemos experimentado una cuarentena que
duré mas de dos meses, cuando parecia que el pais estaba paralizado, empez6 a escucharse
el canto de los pajaros mas fuerte que el sonido de los coches, y se observaron acercamientos
de animales a ciudades y entornos donde previamente no habian sido previamente
avistados"?, pero ademas muchos datos empezaron a demostrarnos lo impensable, la
contaminacion habia disminuido, sélo en Espafia en un 64% en la cuarentena™.
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Ademas, hay que tener en cuenta que la pandemia que nos asola ha sido producida
por un virus, y en este aspecto nos gustaria resaltar que el 75% de las enfermedades
infecciosas provienen de zoonosis, en donde un ecosistema sano ayudaria a protegernos de la
transmision de muchas de estas enfermedades, aspecto que ya se mencioné en el articulo de
“COVID-19 y el dia de la madre tierra”®?.

Se necesitan conciencia y acciones rapidas y duraderas que permitan una convivencia
estable sin destruir, contaminar ni alterar ecosistemas. En este sentido, implementar un sistema
alimentario sostenible se hace fundamental, es decir aquel sistema que garantice la nutricion
para todos, pero sin afectar en gran medida el medio ambiente. A este respecto, la Unién
Europea (EU) ha establecido estrategias para establecer este sistema, pero es necesario
realizar un cambio global en el sistema actual en cuanto a la forma de producir, vender,
comprar y consumir alimentos para poder lograrlo, ya que no debemos olvidar que el sector

agricola produce el 10% de los gases del efecto invernadero?

. También sefialar que el
Parlamento europeo ha reiterado su posicion para reducir los pesticidas, el uso de fertilizantes
y antibiéticos en la agricultura. Ademas, se ha propuesto reducir el desperdicio de alimentos en
un 50%"”. Todavia gueda mucho camino por recorrer, pero la estrategia ya esta disefiada por

entidades como la la WFP hacia un sistema alimentario sostenible.

Situacion actual de la inseguridad alimentaria con la
pandemia COVID-19

La pandemia del COVID-19 ha tomado por sorpresa a todos los paises, organizaciones
e incluso a la comunidad cientifica. El virus ha ido y sigue lentamente avanzando a nivel
mundial, poniendo en jaque al sistema politico, econdmico y sanitario. Ademas del gran
ndmero de fallecidos, la pandemia ha dejado y sigue dejando un sin fin de secuelas siendo una
de las més relevantes el agravamiento de la inseguridad alimentaria en los paises mas
vulnerables. Si la situacion econémica, agricola y nutricional ya era preocupante antes del
COVID-19, hoy en dia es a todas luces alarmante.

En orden de estudiar la gravedad de esta situacion, debemos comparar la situaciéon de
2019 con la que se espera tenga lugar a finales de este afio. La organizacién mundial de la
salud (OMS) en la ultima edicion del estado de seguridad alimentaria y nutricion en el mundo
estima que casi 690 millones de personas en el mundo pasaban hambre en 2019, 10 millones
mas que en 2018, siendo el mayor porcentaje de personas en Asia, pero en nimeros absolutos

el aumento es mas pronunciado en Africa. Aunque por razones evidentes las estadisticas
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disponibles no son precisas ni completas, se ha previsto que para finales del 2020, la pandemia
podria provocar un aumento respecto a 2019 de 130 millones de personas con hambre
cronica™.

En respuesta a esta situacion de emergencia sanitaria, el Programa Mundial de
Alimentos ha suministrado equipos de proteccion mascarillas, guantes, batas a empleados de
la media luna irani, uno de los paises mas afectados. Del mismo modo sigue proporcionando
alimentos a las 32.000 personas refugiadas en Afganistan e Irak. Ademas, ha apoyado a
gobiernos con la finalidad de ayudar a contrarrestar el avance de la pandemia, de este modo
ha ofrecido ayuda financiera al Salvador para que pudiese suministrar articulos para las
personas en cuarentena®. Ademas, en Choco (Colombia) la oficina de la WFP ha asistido a
37.500 personas de las cuales mas de 7.200 han sido atendidas por la emergencia del COVID-
197,

Ademas de estas acciones la WFP esta recopilando datos, analizando areas de
vulnerabilidad y estudiando posibles interrupciones en la cadena de suministro de alimentos, de
manera que evaluando todos estos aspectos se pueda garantizar que los 86 millones de
personas a las que pretende ayudar continlien recibiendo la asistencia alimentaria"®. Resaltar
gue la WFP esta intentando por todos los medios ayudar a diferentes comunidades en medio
de esta crisis global. En lo que van de pandemia han asistido a mas de medio millén de

personas en esta crisis™".

Paz, guerra y alimentacion

A diferencia con otros afos, los ganadores de los Premios Nobel de la Paz no han sido
presidentes o figuras que habian evitado guerras, neutralizado conflictos promoviendo un
mensaje de convivencia y condenando la violencia. Este afio el ganador ha sido un Programa
encargado de llevar asistencia alimentaria, a fin entre otros aspectos de eliminar muchas dudas
existentes sobre la relacién que puede haber entre la paz o guerra y la alimentacion.

En 2018 el Consejo de Seguridad abordd por primera vez el vinculo entre conflicto y
hambre. Dicha relaciébn es un ciclo vicioso, ya que las guerras y los conflictos causan
inseguridad alimentaria y al igual que el hambre pueden provocar un estallido de conflictos
latentes y desencadenar el uso de la violencia. A este aspecto latente hay que afadir la
situacion cadtica sanitaria actual, contribuyendo a aumentar el nimero de personas que sufren
hambre, en paises como Yemen, la Republica del Congo, Nigeria y Sudan del Sur ha

aumentado la inseguridad alimentaria®.
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Aungue en la situacion mundial actual es poco probable que la situacion de hambre e
inseguridad alimentaria inicie guerras o conflictos armados, esta situacion a nivel tribal o local si
puede ocasionar conflictos, que sean el "gemen” de situaciones mucho mas conflictivas. A su
vez la inseguridad alimentaria contribuye a prolongar la duracion de las guerra o conflictos
armados ya existentes Asi, en muchas partes de Africa, la situacion alimentaria y el miedo a la
inanicién ha evitado la desmovilizacion y desarme de los soldados. Un ejemplo, son los
soldados del gobierno de Mozambique, a los cuales el hambre los ha llevado a mantener un
clima de violencia, ya que frecuentemente realizaban redadas y se quedaban con los
suministros de alimentos™®.

Para sustentar con datos objetivos las consecuencias alimentarias que pueden originar
la guerra o conflictos armados, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y
la Agricultura (FAO) comparo las tasas de crecimiento de la produccion agricola y alimentaria
en tiempos de guerra y paz, se seleccioné una muestra de 38 paises que habian
experimentado conflictos entre 1961 y 2000 (Tabla 1).

Los datos fueron jerarquizados en los siguientes periodos: 5 afios anteriores al conflicto
(ANTES); guerra o conflicto civil (CONFLICTO); 5 afios después del conflicto (DESPUES); paz
(PAZ), es decir, sin incluir ANTES O DESPUES)(“’). Los resultados se encuentran resumidos
en la Tabla 1.

Los resultados de la tabla presentada, permitieron a la FAO concluir que las tasas de

crecimiento entre PAZ y CONFLICTO son siempre estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Tasas de crecimiento en la Produccion agricola y alimentaria en tiempos de Paz y guerra
y antes y después del conflicto bélico

Variables 5 afios DURANTE EL | 5 afios DESPUES Durante la
ANTES DEL CONFLICTO DEL CONFLICTO PAZ**
CONFLICTO

Agricultura per capita 117,5(YYY) 107,2(YN) 101,7(Y) -

indice de Produccién

Alimentos per capita 113,4(YYY) 103,8(NY) 101,3(Y) -
Indice de Produccién

Agricultura 3,29%(YNN) 0,64%(YY) 3,85%(N) 2,90%
Tasa de crecimiento del
indice de produccién

Agricultura per capita 0,42%(YNN) -1,53%(YY) 1,23%(N) -0,07%
Tasa de crecimiento del
indice de produccién

Alimentos 3,56%(YNN) 0,84%(YY) 4,06%(N) 2,81%
Tasa de crecimiento del
indice de produccién

Alimentos per capita 0.64%(YNN) -1.32%(YY) 1.44%(Y)* -0.17%
Tasa de crecimiento del
indice produccion

Los indices de produccion son la produccién valorada a precios de 1989-1991 y son netos de
semillas y piensos.Y (N) indica estadisticamente significativo (no significativo) al menos al
nivel del 10 por ciento con respecto a la celda correspondiente a la derecha (usando la
varianza agrupada o separada).*Diferencia estadisticamente significativa de -0,0017 al nivel
del 10% cuando se combinan las variaciones, no de otra manera.**Los promedios en tiempos
de paz para los niveles per cépita de produccion agricola y alimentaria no son
significativamente comparables a los otros periodos.

Adaptado de Teodosijevic™® Calculos propios basados en datos de FAO y SIPRI (para
clasificacion de conflictos).

Los resultados indican una pérdida significativa de produccion tanto agricola y
alimentaria debido a guerras o conflictos civiles Los niveles de produccion en términos per
capita son en promedio alrededor de un 10 por ciento més bajos durante el conflicto, y en los

cinco afios posteriores al conflicto, que en los cinco afios anteriores al conflicto®®.
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Alianza entre la Organizacion de las Naciones Unidas
para la Alimentacion y la Agricultura (FAO) vy
galardonados con el Nobel de la Paz

No podemos dejar de mencionar la alianza que existe entre la FAO y algunos
ganadores del premio Nobel de la Paz, como son Nadie Murad, Betty Wiliams, Mairead
Maguire, Adolfo Perez Esquivel, Muhammad Yunus entre otros. Esta alianza fue establecida
por el director general de la FAO en 2016 cuando se celebro la primera reunién, el objetivo de
dicho vinculo es obtener un beneficio reciproco en el cual la seguridad alimentaria promueve la
paz y a su vez un ambiente pacifico refuerce la seguridad y el sistema alimentario*?.

Esta alianza refuerza la rehabilitacion y la reintegracion que tiene como finalidad el
desarme y la desmovilizacion de los grupos armados; para esto la FAO trabaja en colaboracién
con la ONU. Ademas, se promueve la resolucion sostenible de los conflictos, reuniéndose a
negociar las partes interesadas relacionadas con la tenencia de la tierra, reduciendo de esta
manera las disputas por la misma. Adicionalmente la creacion de viveros comunitarios, asi
como otras intervenciones en estas tierras, ayudan a fortalecer la comunidad, siempre
cumpliendo con un acceso equitativo a la tierra, pesca y bosques apoyando el desarrollo
sostenible y cuidando y manteniendo el medio ambiente sin una explotacién de los recursos™®.

Actualmente la FAO en colaboracion con los miembros de la alianza estan
implementando dos proyectos: uno en la Republica Centroafricana y otro en Colombia.
Ademas, en la agenda de 2030 la FAO quiere que se haga mas énfasis en el papel de la
seguridad alimentaria y la agricultura en la prevencion de conflictos. La FAO en su pagina
oficial establece gue una caracteristica comun que presentan las zonas en conflicto es la
interrupcion de la produccion de los sistemas alimentarios, ademéas de las pérdidas de ganado,
ingresos y todas las consecuencias que afectan de manera directa o indirecta al acceso a los

alimentos™®

Conclusion

Este es el primer Nobel que ha recibido el World Food Programme o Programa Mundial
de Alimentos. Resulta, por tanto destacable que se haya reconocido el trabajo que ha llevado a
cabo esta organizacion dando alimento a mas de 100 millones de personas y, lo que es mas
importante, lograr mejorar el nivel nutricional de las comunidades, hacerlas independientes y

sostenibles en el tiempo. Este cambio de estrategia que ha realizado la WFP es un reflejo de la
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importancia que esta tomando la alimentacién y nutricién hoy en dia. Ademas, es fundamental
que desde 2018 se denuncie la relacion entre el hambre y los conflictos armados. Este
reconocimiento mundial sintoniza con el compromiso que tenemos todos y en particular los
Profesionales de la Salud y los Cientificos con la Tierra en la que vivimos y que mimetiza con
las palabras de Osoro Sierra® (sic) “Se trata de construir un mundo més humano con
magnanimidad y fidelidad, sin estrechez de mente, en el que se atienda el bien de toda la

familia humana, unida por vinculos inescindibles entre razas, pueblos y naciones”.
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Resumen
Objetivos. Determinar la correlacion de las lesiones musculoesqueléticas y los porcentajes de grasa
corporal en futbolistas del equipo del Equipo Social de Granma

LEl pasado dia 21-12-19 tras su envi6 a la Revista JONNPR. Este trabajo fue Presentado en el " Evento Territorial de
Medicina del Deporte y Ciencias Aplicadas" con sede en el Centro Provincial de Medicina del Deporte de Santiago de
Cuba. Ningun dato ni resultado del mismo ha sido publicado por dicho evento. Mantenido el caracter inédito del mismo.
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Materiales y Métodos. Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en jugadores de
futbol del Equipo Social de Granma en el periodo noviembre 2018 hasta abril 2019. La poblacion estuvo
conformada por 30 y la muestra 28 atletas.

Analisis Estadistico. Los datos fueron analizados mediante el programa estadistico InfoSat/L y
presentado con valores absolutos y porcentajes. Se empleé el test de normalidad de Shapiro Wilks
modificado y el coeficiente de Rho Spearman para valores de significacion de p<0,05.

Resultados. La edad media fue de (23,8+ 6,3) afios, con peso corporal (70,9+ 8,7) kg y talla (176+ 6,1)
cm. La sumatoria de pliegues estuvo entre (52,2 + 20mm) en delanteros hasta (76,27 + 33,8mm) en
porteros. El esguince de tobillo fue la lesién mas frecuente en un 61,53%. El coeficiente Spearman fue de
(Rho: 0,51 p=0,0054).

Conclusiones. En futbolista del Equipo Social son frecuentes los esguinces de tobillo por mecanismo de
sobreuso. Las posiciones de defensa y porteros son los de mayor peso y grasa corporal. Existe
correlacion positiva moderada entre las lesiones musculoesqueléticas y los niveles mayores de grasa
corporal. La sumatoria de seis pliegues cutaneos se recomienda como indicador de riesgo de lesion
musculoesquelética.

Palabras clave
fatbol; lesiones musculoesqueléticas; composicién corporal; prevencion

Abstract

Aims. to determine the correlation of musculoskeletal injuries and body fat percentages in footballers from
Granma's first-rate team.

Methods and Material. An observational study was carried out, descriptive and transverse in top-flight
football players of Granma in the November 2018 to April 2019. The population consisted of 30 and the
simple of 28 athletes.

Statistical analysis used. Data were examined by means of the statistical program InfoSat/L and
presentee with absolute values and percentages. Used him the test of normality of modified Shapiro Wilks
and Rho Spearman's coefficient for valuables of significance of p< 0,05.

Results. The mean age was (23,8+ 6,3) years, with body weight (70,9t 8,7) kg and size (176+ 6,1) cm.
The summation of folds was between (52,2 + 20mm) in forward up to (76,27 + 33,8mm) in goalkeepers.
The ankle sprain was the most frequent injury in an 61,53%. The Spearman coefficient was (Rho: 0,51
p=0,0054).

Conclusions. In first-rate footballer category are frequent ankle sprains by overuse mechanism. Defense
positions and goalkeepers are the heaviest in weight and body fat. There is a correlation moderate positive
between musculoskeletal injuries and higher levels of fat body. The summation of six skin folds is
recommended as an indicator of risk of musculoskeletal injury.

1312



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Composicion corporal y lesiones musculoesqueléticas:

Volumen 5 Numero 11 pp 1311-1322 correlacion en futbolistas del Equipo Social Granma

Noviembre 2020 Raydel Pérez Castillo, Alejandro Hernandez Cereijo,

DOI: 10.19230/jonnpr.3423 Dayamila Cereijo Yafiez, Roger Pupo Verdecia
Keywords

football; musculoskeletal injuries; body composition; prevention

Contribucion ala literatura cientifica

Las caracteristicas antropométricas constituyen aspectos determinantes en el éxito
competitivo. El estudio de la composicién corporal es parte de las variables biolégicas
relacionadas con el rendimiento deportivo. Con relacion a la sumatoria de seis pliegues grasos
como indicador directo de la grasa corporal y predictor de lesiones musculoesqueléticas, no
existen valores de referencia para la modalidad de futbol de los Equipo Social provinciales en
Cuba.

Introduccion

El fatbol es uno de los deportes mas populares en el mundo, cuenta con una gran
cantidad de participantes tanto a nivel profesional como recreacional W Es un deporte en
equipo, donde el contacto fisico predispone a un alto nimero de lesiones @ La Liga Cubana de
Futbol da valor a la posibilidad que tiene todas las provincias de desarrollar mas atletas @
Existe siempre un riesgo de sufrir una lesion, ya sea por causas intrinsecas del jugador
(lesiones mal tratadas, deshidratacion, desbalances musculares, etc...), o por cuestiones
extrinsecas (mal estado de las instalaciones o el terreno, calzado inadecuado, equipamiento
incorrecto, etc...)

A pesar de que la investigacion en el futbol esta creciendo, es importante conocer
estadisticas cubanas para trazar estrategias en la prevencion de las lesiones
musculoesqueléticas. La aplicabilidad de estudios de otros paises o ligas en nuestro medio
carecen en ocasiones de reproductividad debido diferencias en el nivel de rendimiento,
condiciones macroestructurales, frecuencia de competicidn, clima, etc. La antropometria erige
herramientas que permiten aplicar este conocimiento a la medicina del deporte “®.

Al decir de Alfonso Mantilla ™ el equipo médico es vital en procesos de prevencion y
recuperacion de jugadores profesionales de futbol. A través de la valoracidn de la composicion
corporal, se pueden ademas adaptar programas de entrenamiento en funcion de los jugadores,
identificar diferencias individuales entre los puestos especificos o las categorias y tener un
control mas exhaustivo del estado de salud forma deportiva de los jugadores ©. Dada la alta
incidencia de las lesiones musculoesqueléticas y porcentajes de grasa corporal del Equipo

Social de Granma se traz6 como objetivo determinar la asociaciébn de las lesiones
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musculoesqueléticas y los porcentajes de grasa corporal en futbolistas del Equipo Social
Granma.

Materiales y Métodos

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y transversal, con jugadores de futbol
del Equipo Social de Granma desde noviembre 2018 hasta abril 2019. La poblaciéon estuvo
conformada por 30 y la muestra por 28 atletas. Se excluyeron del estudio a los atletas que no
se les realizo evaluacion antropométrica en el corte de la investigacion.

La caracterizacion de los atletas se realizé con el objetivo de obtener los datos para
realizar la individualizacion de la ocurrencia de las lesiones. Se tuvieron en cuenta las
variables: edad, peso, talla, indice de sustancia muscular activa (AKS) y sumatoria de los 6
pliegues (Z6P). Para los datos descriptivos se realizd la medicion de peso corporal, y pliegues
cutaneos siguiendo el protocolo de la International Society for the Advancements of
Kinanthropometry (ISAK). El céalculo del fraccionamiento de la masa corporal por el método
antropometrico de Ross & Kerr y las comparaciones grupales se determinaron a través del Z-
score.

Se identificaron las lesiones teniendo en cuenta el diagnéstico inicial y definitivo,
recogidas en la historia clinica de los atletas. Para la determinaciéon de las causas de las
lesiones se definieron las categorias de contacto y no contacto. Para el mecanismo se
definieron las categorias de trauma y sobreuso. En todos los casos se tuvieron en cuenta los
consensos e investigaciones de lesiones en fatbol.

Los datos fueron extraidos y analizados mediante el programa estadistico InfoSat/L y
presentado a través de tablas y figuras. El andlisis fue presentado con valores absolutos y
porcentajes. Se empleara el test de normalidad de Shapiro Wilks modificado y el coeficiente de
Rho Spearman para valores de significacién de p<0,05.

La investigacion se rigid por los principios éticos para la investigacion en seres
humanos adoptados en la Declaraciéon de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial. Se
garantizé la confidencialidad de la informacion colectada y su uso exclusivo en el marco de la
investigacion cientifica. Se obtuvo la aprobacion de la Comision de Etica del Centr, para extraer
informacion de las historias clinicas de los casos.
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Resultados

El Equipo Social Granma presentd una edad media fue de (n=28; 23,8+ 6,3) afios, un
peso corporal (70,9+ 8,7) kg y talla (176+ 6,1) cm (Tabla 1).

Composicion corporal y lesiones musculoesqueléticas:
correlacion en futbolistas del Equipo Social Granma
Raydel Pérez Castillo, Alejandro Hernandez Cereijo,

Dayamila Cereijo Yafiez, Roger Pupo Verdecia

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas en futbolistas Equipo Social Granma. 2019.

Equipo Edad Peso Talla

23,8+ 6,2 afios 70,9+ 8,7 kg 176+ 6,1 cm
Shapiro Wilks 0,82 0,95 0,88
Posiciones Peso Kg Grasa > 6P
Defensas 72,7+7,2 8,15+4,2 61,80 £ 26
Delanteros 67,1+ 8,6 7,2+3,12 52,2+ 20
Medios 69,8 + 4,65 7,8+1,03 58,5+8,6
Porteros 78,2 £ 15,2 10,7 £ 6,3 76,27 £ 33,8

AKS

1,16 + 0,08
1,20 + 0,08
1,21 +0,09
1,10+ 0,16

Fuente: Base de datos departamento de desarrollo fisico. CEPROMEDE Granma

Segun los valores promedios de referencia nacional para los kilogramos de grasa
corporal y sumatoria de pliegues cutaneos muestran una tendencia (Z-score) positiva en un 60
y 35% respectivamente (Gréficol). En concordancia estos casos con

musculoesqueléticas que presentaron altos valores de grasa corporal y sumatoria de pliegues

cutaneos (n=11; 39,28%).
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Gréfico 1. Estimacion del Z-score de sumatoria de pliegues
cutaneosy kilogramos de grasa.
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El esguince de tobillo fue la lesiébn mas frecuente 61,53%, seguido del de rodilla en un
23,8% (Tabla 2).

Tabla 2. Tipo de lesiones segun diagnostico en futbolistas del Equipo Social Granma, 2019.

Diagnostico de lalesion Frecuencia Porcentaje
Esguince de Rodilla 3 27,27

Esguince de Tobillo 8 72,72

Total 11 100

Fuente: Elaboracion propia a partir de la base de datos del Departamento de Antropometria.
CEPROMEDE Granma.

Las lesiones de no contacto y por sobreuso presentaron el 54,54 %. La incidencia de
de estas categorias de lesiones apunta hacia mecanismos intrinsecos que en la series
analizada hace pensar en valores altos de grasa corporal (Tabla 3).
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Tabla 3. Causas y mecanismo de las lesiones en futbolistas del Equipo Social Granma, 2019.

Causas Frecuencia Porcentaje
Contacto 5 45,45

No contacto 6 54,54
Mecanismo

Trauma 5 45,45
Sobreuso 6 54,54

Fuente: Base de datos estadistica CEPROMEDE Granma.

Los datos encontrados en el presente estudio avalan la mayor correlacion (Rho
Spearman: 0,51; p=0,0054) entre la aparicion de lesiones musculoesqueléticas y la sumatoria
de los pliegues cutaneos (26P) como indicador de la masa grasa corporal. Los atletas no
lesionados presentaron sumatorias entre 32-69 mm; sin embargo el mayor ndmero de

lesionados presento cifras superiores a los 70 mm (Gréfico 2).

Grafico 2. Correlacion entre los tipos de diagndsticoy
sumatoria de seis pliegues en futbolistas del Equipo Social
Granma, 2019.
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Discusion

Datos demograficos mostrados por Rojas-Valverde y otros @) concordantes con el
presente estudio se evaluados en 23 jugadores masculinos profesionales de fatbol
costarricense con donde la edad promedio fue de 24,78 + 3,90 afios, talla 175,43+5,38 cm y
peso corporal 72,47 + 6,28 kg. Superiores valores se encuentran en la investigacion “Incidence

of musculoskeletal injuries in soccer referees: a three-year study” @

publicado en la Revista
Brasilefia de Medicina del Deporte donde 257 jugadores presentaron una edad promedio de
32,9 + 5,0 aflos; masa corporal en 76,7 £ 9,6 kg y talla de 178 + 0,05 cm. Los resultados
anteriores demuestra la variabilidad morfolégica entre jugadores de Equipos Sociales en
diferentes regiones de las Américas.

Segun Brocherie @ y citado por Falces y otros © la amplia aplicacion del andlisis de la
composicién corporal y perfil antropométrico en investigaciones de ciencias del deporte se ha
llevado a cabo para facilitar la comprension de la relacion entre las variables morfol6gicas clave
y el rendimiento deportivo.

Los deportistas profesionales incluidos los futbolistas deben mantener una composicion
corporal 6ptima durante toda la temporada, pues el exceso de masa grasa y una insuficiente
masa corporal activa podrian tener una implicacién negativa para el rendimiento deportivo (10
El indice lesional es uno de los numerosos factores que pueden afectar el rendimiento
deportivo, y la composicién corporal contribuye a la aparicion de lesiones segtin Falces, at al ©.
En correspondencia con los datos encontrados en la evidencia cientifica la masa corporal
activa contribuye a la produccion de energia durante las actividades de alta intensidad,

proporciona mayores valores de fuerza en tareas de altas cargas dinamicas™.

12 ¢ sitio

Coincidiendo con el estudio realizado por Marquez Arabia y colaboradores
anatomico mas afectado por las lesiones en futbolistas es el tobillo y la rodilla. Otras
investigaciones también resefian que los miembros inferiores se lesiona entre un 60-90 %. Este
hecho puede deberse a giros involuntarios, canchas en mal estado o patadas directas en la
zona. En concordancia con ambos valores la literatura reporta que las lesiones de no contacto
fluctGian entre 26-59 % y por sobre uso entre 22 - 65 % *?. La alta frecuencia de lesiones de no
contacto en futbolistas sugiere la existencia de un estrés alto para el sistema musculo
esquelético durante las acciones del juego. La importancia de implementar programas
preventivos para los futbolistas, resultan efectivos para disminuir lesiones por contacto,
esguinces y distensiones musculares de los miembros inferiores. Perroni y otros ™
comprobaron que a mayor masa muscular y menor masa grasa se incrementa el factor

protector ante las lesiones traumaticas por contacto.
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@) quien cita a McGuine & Keene ™® un programa de

Segun Mugele y colaboradores
calentamiento neuromuscular y un programa de entrenamiento de equilibrio es capaz de
reducir los esguinces de tobillo en un 66% y un 38%, respectivamente. Sin embargo, Silvers-
Granelli y colaboradores @7 demostraron gue el programa Federation International de Football
Association (FIFA) 11+ es efectivo para la prevencién de este tipo de lesiones a partir de un
estudio de cohorte realizado con una tasa de 0,54 [IC 95%, 0,49-0,59); p<0,0001).

Se ha determinado cominmente que la circunferencia abdominal y el porcentaje de
masa grasa son mejores discriminadores de riesgo de lesién musculoesquelética y del estado
de salud que el indice de masa corporal ©18) Otros autores demostraron que el ratio masa
grasa/masa O6sea de un segmento corporal proporciona una correlacion inversa con el riesgo
de lesién en los futbolistas %9,

Partiendo de los fundamentos tedricos que sustentan el uso de modelos
bicompartimentales de la composicion corporal que incluyen pliegues cutaneos del tronco y
extremidades, fue demostrado en la practica que los modelos de regresion de Withers et al son
mas adecuados para el estudio de la composicion corporal que el de Pariskova & Buskov;
este Ultimo menos discriminante en el estudio de deportistas cubanos cuando se evalla la
adaptacion a las demandas del entrenamiento entre periodos preparatorios @) En el presente
estudio se recomienda la utilizacion de los pliegues cutaneos como método antropométrico
directo en el seguimiento del control médico al entrenamiento deportivo, por su especificidad y

accesibilidad.

Conclusiones

En futbolista del Equipo Social de Granma son frecuentes los esguinces de tobillo por
mecanismo de sobreuso. Las posiciones defensa y porteros son los de mayor peso y grasa
corporal. Existe correlacion estadistica significativa entre las lesiones musculoesqueléticas y
los niveles mayores de grasa corporal. Se recomienda el uso de sumatoria de pliegue cutdneo

como indicador de riesgo de lesién musculoesquelética y del estado de salud del atleta.
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Resumen

Objetivo. El diagnéstico de la hipoglucemia en hurones (Mustela putorius furo) se basa en la deteccion de
un nivel de glucosa en la sangre inferior a 60- 70 mg / dl. Una concentracion de glucosa en sangre por
debajo de estos niveles es muy sugestiva de tumor de células beta pancreédticas (insulinoma), que
comprende aproximadamente el 25% de todas las neoplasias diagnosticadas en esta especie. En este
estudio se pretende comprobar si los bajos valores de glucosa en sangre obtenidos mediante el uso de
glucometros portatiles son fiables como método de diagndstico de hipoglucemia en esta especie.

Material y métodos. En este estudio se analizan 31 muestras de sangre de hurones de distinta edad y
sexo, mediante el uso de tres tipos de glucometros portétiles, comparando dichos resultados con las
medidas obtenidas mediante un analizador de bioquimica liquida que usa el método de la glucosa
oxidasa, considerado como uno de los métodos estandar de medida.
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Resultados. Uno de los tres glucémetros utilizado en este estudio subestima los valores de glucosa en
sangre en esta especie, mientras que otro los sobreestima, lo que supone un error sistematico
(predecible) de los equipos que se podria solucionar calibrandolos para esta especie. El otro glucometro
gue presenta mayor concordancia con los valores de referencia presenta un error aleatorio elevado
(impredecible) mas dificil de corregir. Por tanto ninguno de los tres equipos seria adecuado para realizar
un diagnéstico fiable de hipoglucemia en hurones.

Conclusiones. Estos resultados indican que las concentraciones de glucosa en sangre en hurones deben
confirmarse con un analizador de laboratorio validado para realizar el diagnostico de hipoglucemia de
forma fiable, y los glucometros usarse solo para hacer un seguimiento de la enfermedad.

Palabras clave

hipoglucemia; insulinoma; glucometro

Abstract

Aims. The diagnosis of hypoglycemia in ferrets (Mustela putorius furo) is based on the detection of a
blood glucose level below 60-70 mg / dl. A blood glucose concentration below these levels is very
suggestive of pancreatic beta cell tumor (insulinoma), which comprises of approximately 25% of all
neoplasms diagnosed in this species. This study aims to check if the low blood glucose values obtained
through the use of portable glucometers are reliable as a method of diagnosing hypoglycemia in this
species.

Material and methods. In this study, 31 samples of ferrets blood of different ages and sexes are
analyzed, using three types of portable glucometers, comparing these results with the measurements
obtained by a liquid biochemistry analyzer using the glucose oxidase method, considered as one of the
standard measurement methods.

Results. One of the three glucometers used in this study underestimates blood glucose values in this
species, while another overestimates them, which is a systematic error (predictable) of the equipment that
could be solved by calibrating them for this species. The other glucometer is more consistent with the
reference values, but has a high random error (unpredictable), that is more difficult to correct. Therefore
none of the three teams would be adequate to make a reliable diagnosis of hypoglycemia in ferrets.
Conclusions. These results indicate that blood glucose concentrations in ferrets should be confirmed with
a validated laboratory analyzer to reliably diagnose hypoglycemia, and blood glucose meters used only to
monitor the disease.

Keywords
hypoglycemia; insulinoma; glucometer
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Introduccion

El diagnéstico de la hipoglucemia en hurones (Mustela putorius furo) se basa en la
deteccién de un nivel de glucosa en la sangre inferior a 60- 70 mg / dI®?.

Una concentracién de glucosa en sangre por debajo de estos niveles es muy sugestiva
de insulinoma, que comprende aproximadamente el 25% de todas las neoplasias
diagnosticadas en esta especie(z). Otras causas de hipoglucemia mucho menos comunes
incluyen: enfermedad hepatica severa, sepsis, ayuno prolongado y otras neoplasias(z).

Los medidores portatiles de glucosa (glucémetros) son ampliamente utilizados en
medicina de animales de comparfiia debido a su bajo coste y a la capacidad de proporcionar
resultados inmediatos, aunque no siempre proporcionan resultados que se corresponden con
los de los analizadores de laboratorio®®. Particularmente en esta especie se ha llegado a
considerar que hasta la mitad de los hurones normoglucémicos se diagnostican como
hipoglucémicos cuando se utilizan los glucometros portatiles disefiados para su uso en
humanos (50% de falsos positivos)™.

Este trabajo compara tres glucometros portatiles disefiados para el andlisis de glucosa
en humanos y en perros y gatos con un analizador de bioquimica liquida que usa el método de

la glucosa oxidasa (considerado como estandar de referencia™®.

Material y Métodos

Se han realizado 31 extracciones de sangre a hurones de distinta edad y sexo. Todas
las muestras han sido obtenidas de la vena cava craneal bajo anestesia con isofluorano
(Imagen 1).
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Imagen 1. Extraccion de sangre de la vena cava craneal

Algunos hurones estaban diagnosticados como hipoglucémicos y otros se consideraron
totalmente sanos. Las muestras obtenidas han sido inmediatamente analizadas con un
glucémetro portatil disefiado para humanos (Accuchek aviva®) y con un glucémetro disefiado
para la especie canina y felina (Wellion vet Belua® -perro, Wellion vet Belua ® -gato). Los
resultados obtenidos son comparados con un analizador de bioquimica liquida (Metrolab

2300%), que usa el método enzimatico de la glucosa oxidasa y que se calibra semanalmente
(Tabla 1).
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Tabla 1. Valores de glucosa (mg/dl) obtenidos con los distintos equipos de medida.

N METROLAB Accuckek aviva Wellion vet Belua- Wellion vet Belua-
2300 Humana [ AAH) Gato (WVBG) Pema (WVBF)

1 e 57 g8 a0
2 103 84 105 145
3 103 73 o5 150
4 75 56 85 100
5 a7 48 74 84
8 101 83 99 120
7 141 CY 183 185
8 e 50 58 105
] 132 a7 145 187
10 £ 43 71 o
11 170 a7 123 181
12 132 102 145 168
12 210 237 226 295
14 74 54 81 101
15 209 142 117 240
18 128 91 138 72
7 268 170 229 71
15 129 1185 157 {EE]
19 138 89 131 147
20 101 74 108 123
Y a7 41 74 83
2 107 ET 144 188
Y &1 48 78 100
24 153 B8 111 144
25 &1 a0 a0 111
3] 72 48 81 7]
el 122 20 1185 130
25 19 88 130 151
2 13 70 115 153
a0 147 108 149 189
21 128 104 157 178
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La medicion de los valores de glucosa con los glucometros portatiles se realiza con
sangre entera inmediatamente después de su extracciéon, mientras que la medicion realizada
con el analizador de laboratorio se realiza con plasma heparina litio para poder centrifugar las
muestras rapidamente y evitar la glucolisis al no tener que esperar a que la sangre coagule.

Las muestras se clasifican como hipoglucémicas (concentracion plasmatica de glucosa
<70 mg /dl), euglucémicas (concentracion de glucosa en plasma de 70 a 200 mg / dlI), o

hiperglucémicas (concentracion de glucosa en plasma > 200 mg / dI)(z) (Tabla 2).

Tabla 2. Nimero de animales diagnosticados como hipoglucémicos segun los distintos equipos

de medida.

ANALIZADOR DE EUGLUCEMCOS HIPOGLUCEMCOS HIPERGLUCEMCOS

REFERENCIA N=22) (IN=6) (19.35%) N=3)
ACCUCHEK AVIVAZ. 18 12 (33,71%) 1
HUMANA

WELLION VET 29 0 (0%) 3

BELUA® . CANINO
WELLION VET 28 1 (3,12%) 2

BELUA® FELINO

La norma actual en medicina humana (ISO 15197:2013) para que los glucémetros se
consideren fiables es que las mediciones de glucosa obtenidas no deben diferir en mas del
15% del valor de referencia

Los resultados obtenidos se analizaron y compararon utilizando el coeficiente de

correlacién de Pearson, el coeficiente de concordancia de Liny el Método de Bland- Altman®.

Resultados

Los coeficientes de correlacion obtenidos para los diferentes glucémetros son: 0,9735
para el Accuchek-aviva humana® (AAH), , 0,9558 para el Welion vet Belua®- perro (WVBP) y
0,8983 para el Welion vet Belua®- gato (WVBG), mientras que los coeficientes de concordancia
son: 0,7309 para AAH, 0,8432 para WVBP y 0,894 para WVBG.

Con el glucémetro AAH todos los valores difieren més del 15% del valor de referencia.
Con el glucémetro WVBP el 22,58% (7/31) no difieren méas de este porcentaje, mientras que
con el glucometro WVBG se obtiene el 67,74% (21/31) dentro de este porcentaje.

Considerando animales hipoglucémicos a aquellos cuyo valor obtenido de glucosa es
inferior a 70 mg/dI con el analizador de referencia se obtienen 6 muestras positivas (19,35%).
Con el glucémetro AAH los animales considerados hipoglucémicos son 12 (38,71%), con el
glucémetro de WVBP no hay ninguna muestra inferior a este valor (0%) y con el WVBG se
obtiene 1 muestra positiva (3,12%) (Tabla 2).
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Discusion

El mejor coeficiente de correlacion ha sido el obtenido con el glucémetro AAH (0,9733),
lo que indica que este glucémetro es el que menor error aleatorio presenta (error impredecible),
pudiendo considerarse por ello el glucometro mas exacto. Sin embargo es el que presenta el
menor coeficiente de concordancia (0,7179). Observando la media de la diferencias en el
grafico de Altman (Gréfica 1), se aprecia que hay un error sistematico hacia abajo (este
glucémetro tiende a subestimar los valores de glucosa). En todas las medidas los resultados
difieren en mas del 15% de los valores de referencia. Con este glucémetro se han considerado
12 animales como hipoglucémicos lo que supone un 50% de falsos positivos. Los resultados
obtenidos con este glucometro (disefiado para humanos) en el que se subestiman los valores
de glucosa de los hurones, coincide con los resultados obtenidos en otros estudios con
glucémetros también disefiados para humanos. Estos resultados se dan tanto usando sangre
sin anticoagulante como usando sangre con heparina®?.

Con el glucémetro WVBP el coeficiente de correlacion sigue siendo aceptable (0,9539),
lo que indica que también presenta un error aleatorio bajo. El coeficiente de concordancia ha
sido algo mas elevado (0,8386) que con el anterior glucémetro. El grafico de Altman (Gréfica 2)
indica un error sistematico hacia arriba, por la que tiende a sobreestimar los valores de glucosa
en esta especie. Ademas en el 77,42% de las muestras los resultados han diferido en mas del
15%. No se ha obtenido ningun resultado como hipoglucémico, lo que supone que habria 6
animales diagnosticados como falsos negativos.

El mejor coeficiente de concordancia se ha obtenido con el glucometro WVBG (0,894).
Sin embargo el coeficiente de correlacién ha sido muy inferior al de los otros dos glucémetros
(0,8983), lo que indica que es el glucometro con mayor error aleatorio (impredecible). En el
gréfico de Altman (Gréfica 3), la media de las diferencias es de 2, lo que confirma que es el
glucémetro con menor error sistemético de los tres, pero los limites de concordancia son 50,51
y -46,51, es decir que con un 95% de probabilidad los valores obtenidos pueden variar arriba o
abajo entre estos valores, lo cual tampoco es aceptable. El nUmero de muestras en las que los
valores han diferido en més del 15% ha sido del 32,26% y se ha considerado una sola muestra

como hipoglucémica, lo que supone que hay 5 animales diagnosticados como falsos negativos.
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Gréfica 1 Gréfica 2

El método Bland- Altman representa graficamente las diferencias entre dos mediciones
frente a su media. La media de estas diferencias (linea horizontal central) representa el error
sistematico. Los limites de concordancia del 95% (lineas horizontales superior e inferior)
informan entre qué diferencias oscilan la mayor parte de las medidas tomadas con los 2

métodos.

Gréfica 3

Un andlisis de encuestas realizado por el College of American Pathologists (CAP)
revela que el método de la hexoquinasa o glucosa oxidasa se usa en practicamente todos los
analisis que se realizan en los Estados Unidos”. Una comparacién de los resultados de
aproximadamente 6000 laboratorios clinicos revela que las concentraciones medias de glucosa
medidas en muestras de suero por los métodos de hexoquinasa y glucosa oxidasa son
esencialmente las mismas®. La mayoria de glucémetros portatiles y los que se presentan en

este trabajo usan el método de la glucosa deshidrogenasa.
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Conclusiones

Los glucometros AAH y WVBP subestiman y sobrestiman los valores de glucosa en
hurones respectivamente, lo que supone un error sistematico (predecible) de los equipos que
se podria solucionar calibrandolos para esta especie. El glucémetro WVBG que presenta
mayor concordancia con los valores de referencia presenta un error aleatorio elevado
(impredecible) més dificil de corregir. Por tanto ninguno de los tres equipos seria adecuado
para realizar un diagndstico fiable de hipoglucemia en hurones.

La fiabilidad y concordancia de los instrumentos de medida son aspectos
fundamentales en medicina tanto humana como veterinaria que no siempre se tienen en
cuenta. El uso de instrumentos sujetos a error puede llegar a tener implicaciones importantes
en el diagnostico y tratamiento.

Estos resultados indican que las concentraciones de glucosa en sangre en hurones
deben confirmarse con un analizador de laboratorio validado, y los glucémetros usarse sélo
para hacer un seguimiento.
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Resumen

Introduccién. Se han propuesto varios autoanticuerpos en el diagnéstico diferencial del Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). El uso de estos autoanticuerpos puede resultar en diferentes caracteristicas
operacionales.

Objetivo. Evaluar las caracteristicas operacionales de autoanticuerpos selectos en el diagnéstico
diferencial del LES.

Disefio del estudio. Retrospectivo, analitico.

Serie de estudio. Ciento sesenta y nueve sujetos (LES: 35.5 %; Enfermedades del tejido conectivo
diferentes del LES: 38.5 %; Sujetos aparentemente sanos: 26.0 %; Mujeres: 84.6 %; Edad promedio: 30.9
+ 17.9 afios; Tiempo promedio de evolucion de la enfermedad lUpica: 3.9 + 4.7 afios).

Métodos. Los anticuerpos anti-ADN de doble cadena (anti-ADNdc), anti-nucleosomas (anti-Nuc), anti-
proteina Smith (anti-Sm) y anti-ribosomas P (anti-Rib P) se determinaron mediante técnicas
inmunoenzimaticas (Orgentec Diagnostika, Mainz, Alemania). Los anticuerpos antinucleares (ANA) se
determinaron indistintamente mediante técnicas inmunoenzimaticas (ANA-EIA) e inmunofluorescentes
con células Hep2 (ANA-Hep2). Se calcularon las caracteristicas operacionales de los autoanticuerpos en
el diagnostico diferencial del LES. Asimismo, se obtuvieron las correspondientes curvas ROC en cada
instancia de andlisis, y se estimo la exactitud diagnostica del anticuerpo del area bajo la curva ROC
(AROC).

Resultados. La exactitud de los anticuerpos empleados en el diagnéstico diferencial del LES fue como
sigue (en orden descendente): anti-ADNdc: 0.9528 + 0.0288; anti-Nuc: 0.7851 + 0.0675; ANA-EIA: 0.7755
+ 0.2633; anti-Sm: 0.5926 + 0.0790; anti-Rib P: 0.5770 + 0.2641; y ANA-Hep2: 0.5341 + 0.2635;
respectivamente. Excepcion hecha de los anti-ADNdc, las caracteristicas operacionales de los otros
anticuerpos fueron dependientes del punto de corte, la subpoblacién muestreada, y el método analitico.
Conclusiones. Los anticuerpos anti-ADNdc son los mas exactos en el diagnéstico diferencial del LES.

Palabras clave
Lupus eritematoso sistémico; Autoanticuerpos; Caracteristicas operacionales; Curva ROC

Abstract

Rationale. Several autoantibodies have been proposed for the differential diagnosis of Systemic Lupus
Erythematosus (SLE). Use of these autoantibodies might result in different operational characteristics.
Objective. To assess the operational characteristics of selected autoantibodies in the differential diagnosis
of SLE.

Study design. Retrospective, analytical.

Study serie. One-hundred and sixty-nine subjects (SLE: 35.5 %; Non-SLE diseases of connective tissue:
38.5 %; Apparently healthy subjects: 26.0 %; Women: 84.6 %; Average age: 30.9 + 17.9 years; Average
evolution time of lupic disease: 3.9 + 4.7 years).
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Methods. Anti-double stranded DNA (anti-dsDNAdc), anti-nucleosomes (anti-Nuc), anti-Smith protein
(anti-Sm) and anti-ribosomes (anti-Rib) autoantibodies were determined by immunoenzymatic techniques
(Orgentec Diagnostika, Mainz, Alemania). Anti-nuclear antibodies (ANA) were indistinctely determined
either by immunoenzimatic techniques (ANA-EIA) or immunofluorescent methods with Hep2 cells (ANA-
Hep2). Operational characteristics of the autoantibodies in the differential diagnosis of SLE were
calculated. In addition, corresponding ROC curves for each instance of analysis were obtained, and
diagnostic accuracy was estimated from the area under the ROC curve (AROC).

Results. Accuracy of the autoantibodies used in the differential diagnosis of SLE was as follows (in
descending order): anti-dsDNA: 0.9528 + 0.0288; anti-Nuc: 0.7851 + 0.0675; ANA-EIA: 0.7755 + 0.2633;
anti-Sm: 0.5926 + 0.0790; anti-Rib: 0.5770 + 0.2641; and ANA-Hep2: 0.5341 + 0.2635; respectively. With
the exception of anti-dcDNA, operational characteristics of the remaining antibodies were dependent upon
cut-off value, sampled subpopulation, and analytical method.

Conclusions. anti-dsDNA antibodies were the most accurate in the differential diagnosis of SLE.

Keywords
Systemic Lupus Erythematosus; Autoantibodies; Operational characteristics; ROC curve

Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune cronica, de

@2 La prevalencia del LES en la

caracter inflamatorio, y con una afectacién multisistémica
poblacion general se estima entre 4 — 250 casos por cada 100,000 habitantes, particularidades
geograficas aparte‘3’4). El LES es de 5 — 15 veces mas frecuente en las mujeres, y cerca del
90 % de los casos ocurren en mujeres en edad fértil, entre los 15 — 40 afios de edad.

El tratamiento y seguimiento del LES conlleva altos costos resultantes de la asistencia
médica, demandas de hospitalizaciones y estudios diagnésticos, junto con los que se derivan
de la incapacidad fisica que la enfermedad produce®®. El estudio LUCIE calculd los costos de
la atencion del LES en hasta 4,748.00 €/afo en los casos mas graves de la enfermedad.
Asimismo, cerca del 50 % de los pacientes en edad laboral estaban en situacion de desempleo
a consecuencia de su enfermedad.

No existe un patrén clinico Unico de manifestacion del LES. Teniendo en cuenta la
variabilidad de las manifestaciones clinicas de esta enfermedad, y de los hallazgos de
laboratorio, se ha propuesto la clasificacién e implementacion de una definicién del LES que
esté basada en pruebas clinicas®?.

En el LES pueden estar presentes mas de 100 autoanticuerpos,™® pero sin dudas el

papel protagénico en la superproduccion de los mismos le corresponde a los anticuerpos
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antinucleares (ANA): categoria que reconoce los antigenos intracelulares tanto nucleares como

(1)

citoplasmaticos No obstante, la ocurrencia de los ANA puede ser no solo de origen

|(12)

autoinmune, sino también infecciosa e incluso natural*“. La prevalencia de los ANA puede

oscilar entre 67 — 94 % segln el método analitico empleado y el origen étnico de la poblacion
muestreada™*?.

Dentro de los criterios de diagnoéstico y clasificacion del LES se encuentran las
especificidades de los anticuerpos antinucleares, dentro de las cuales se incorporan los
isotipos 1gG de los anticuerpos anti-desoxirribonucleicos de doble cadena (anti-DNAdc IgG) y
anti-Smith (anti-Sm)"**'®. Los anticuerpos anti-ADNdc 1gG se dirigidos frente a determinantes
del &cido nucleico, mientras que los anticuerpos anti-Sm se desarrollan frente a
ribonucleoproteinas. Los anticuerpos anti-ADNdc IgG son variables en el tiempo de aparicion, y
la fluctuacién de los niveles séricos de los mismos se correlaciona con la actividad de la nefritis
ltpica. Sin embargo, los niveles de los anticuerpos anti-Sm apenas varian, pero se presentan

(17.18)

solo en el 25 % de los pacientes lUpicos . Otras especificidades consideradas en el

diagnéstico del LES comprenderian los anticuerpos anti-nucleosomas (anti-Nuc) vy
antirribosomales P (anti- Rib P)®.

Las determinaciones de los autoanticuerpos pueden confirmar la presencia de la
enfermedad lUpica, a la vez que estimar la gravedad de la misma y evaluar el pronéstico y el

curso ulterior*®”

. No obstante, la implementacion de tales autoanticuerpos en la préactica
clinica del LES implica el reconocimiento de la variabilidad bioldgica de los mismos, la
frecuencia de ocurrencia de ocurrencia en la poblacién diana, y el comportamiento operacional
del método analitico empleado en la determinacion. Hasta el momento en que se escribe este
ensayo, no se tienen valores de referencia de los ANA y las especificidades autoinmunes que
sean propios de la poblacién cubana™®*?.

El Hospital Clinicoquirurgico “Hermanos Ameijeiras” (La Habana, Cuba) es un centro de
tercer nivel de salud en el pais donde la actuacién médica se conduce mediante protocolos
interdisciplinarios redactados para cada entidad de interés clinico. La ocasion se ha presentado
entonces para determinar las caracteristicas operacionales de los ANA vy las especificidades
autoinmunes antes sefialadas tanto en pacientes lupicos como aquellos aquejados por

enfermedades autoinmunes del tejido conectivo diferentes del LES.
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Material y Método

Locacion del estudio

Servicio de Laboratorio Clinico, Hospital Clinicoquirdrgico “Hermanos Ameijeiras” (La
Habana, Cuba).

Disefio del estudio

Retrospectivo, analitico.

Serie de estudio

Se incluyeron en la presente serie de estudio los registros clinicos de los adultos de
ambos sexos, con edades entre 18 — 65 afios, que fueron diagnosticados con LES en el
Servicio de Reumatologia de la institucién, con un tiempo de evolucién de la enfermedad IUpica
< 5 afios, y en los que se indicé la determinacion de los ANA y las especificidades que les son
propias entre Marzo del 2016 y Noviembre del 2017 (ambos inclusive). Se incluyeron también
en la serie de estudio adultos diagnosticados con otras conectivopatias diferentes del LES (con
una evolucion < 10 afios) como la esclerodermia, el Sindrome de Sjoégren, la polimiositis y la
dermatomiositis, la artritis reumatoide, la fibromialgia, y la enfermedad mixta del tejido
conectivo. Igualmente, fueron incluidos dentro de la serie de estudio como sujetos
aparentemente sanos los trabajadores del hospital en los que se retiraron muestras de sangre
en ocasion del chequeo anual de salud y donantes voluntarios de sangre. Se aseguré que
estos sujetos estuvieran libres de sintomas osteomioarticulares, no refirieran antecedentes de
enfermedades autoinmunes, y no ingirieran inmunosupresores. En el caso de las mujeres
aparentemente sanas, se asegurdé que no estuvieran embarazadas en el momento de las
determinaciones serolégicas.

Por consiguiente, se excluyeron aquellos pacientes con mas de 5 afios de evolucién de
la enfermedad lUpica, los enfermos no LES con més 10 afios de diagnéstico y tratamiento,
aquellos sujetos a terapia sistémica con corticoesteroides, inmunosupresores Yy/o
inmunomoduladores en los seis meses previos a la realizacion de las determinaciones
serologicas, y las mujeres embarazadas. También se excluyeron a aquellos enfermos de los
cuales no se pudieron recuperar los datos demograficos, clinicos y seroldgicos requeridos para

el completamiento de los procederes prescritos en la presente investigacion.
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Consideraciones bioéticas

El disefio experimental del estudio fue aprobado por las Comisiones hospitalarias de
Investigacion y de Etica. Dada la naturaleza descriptiva del estudio, no fue necesaria la
obtencion del consentimiento informado del paciente para la inclusion en la serie de estudio. No
obstante, se debe hacer saber que, como parte de los protocolos de atencion vigentes
localmente en la institucion, el paciente es informado de los objetivos y propésitos de la
atencion médica, los procederes diagnoésticos prescritos, y la terapéutica a administrar en cada
etapa de la enfermedad objeto de atencion.

En todo momento se respetd la confidencialidad, el anonimato y la discrecion en el
tratamiento y uso de los datos recuperados de las historias clinicas de los pacientes incluidos

en la investigacion.

Determinaciones seroldgicas

Las determinaciones seroldgicas se realizaron en el Servicio hospitalario de Laboratorio
Clinico de acuerdo con las instrucciones de los fabricantes de los estuches de reactivos
(Orgentec Diagnostika, Mainz, Alemania) y los procedimientos analiticos vigentes localmente.
Los ANA se cuantificaron indistintamente mediante técnicas de tincion inmunofluorescente (IFI)
de células Hep2; e inmunoenzimaticas. En el primer caso, la presencia de los ANA se
evidencié de la fluorescencia del nucleo y/o citoplasma de las células HEp2. En el segundo
caso, la positividad se establecié ante una densidad éptica > 0.30. Por su parte, los anticuerpos
anti-DNAdc 1gG, -Sm, -Nuc y -Rib P se determinaron mediante técnicas inmunoenzimaticas.
Las positividades se establecieron segun el punto de corte provisto por el fabricante, a saber:
anti-DNAdc 1gG: > 20 U.mL™; anti-Nuc: > 20 U.mL™; anti-Sm: > 25 U.mL-1; y anti-Rib P: > 10

umL; respectivamente.

Procesamiento de los datos y andlisis estadistico-matematico

de los resultados
Los datos demogréficos, clinicos y seroldgicos de los pacientes incluidos en la serie de

estudio se recuperaron de las correspondientes historias clinicas, asi como de los registros del
Banco de Sangre y la Unidad de Atencion a los Trabajadores; y se ingresaron en un
contenedor digital construido sobre EXCEL para OFFICE de WINDOWS (Microsoft, Redmon,

Virginina Estados Unidos).
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Para cada subgrupo de pacientes se calcularon las positividades de los ANA y
especificidades. Igualmente, se estimaron las caracteristicas operacionales (sensibilidad |
especificidad | exactitud) para el punto de corte (definido por el fabricante) exhibidas por los
autoanticuerpos en el diagnostico diferencial del LES. Los sujetos aquejados de otras
colagenopatias, asi como aquellos aparentemente sanos, sirvieron como la poblacion de
contraste (Iéase también de referencia).

Finalmente, se construyeron las correspondientes curvas ROC integrando las
caracteristicas operacionales de la determinacién del autoanticuerpo para cualquier punto de
corte dentro de una sucesion de todos los posibles que pudieran emplearse en la definicién de
la positividad. La exactitud diagnéstica se estim6 del area bajo la curva ROC mediante métodos

no paramétricos?*??.

Resultados

La Tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas y clinicas de la serie de estudio.
La edad promedio de los sujetos estudiados fue de 30.9 + 17.9 afios. El tiempo de evolucion de

la enfermedad fue de 3.9 + 4.7 afios. Predominaron las mujeres sobre los hombres.

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los sujetos estudiados en el presente
trabajo. Segun el tipo de la variable, se presentan la media + desviacion estandar de la
caracteristica, o el numero y [entre corchetes] el porcentaje de sujetos en cada estrato de la
caracteristica. Leyenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico; No LES: Otras conectivopatias
diferentes del LES. Estas conectivopatias incluyeron las siguientes: artritis reumatoide,
polimiositis, esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido colageno (EMTC), sindrome de
Sjogren. Para mas detalles: Consulte el texto del presente ensayo.

Caracteristica LES No LES Aparentemente Todos
sanos

Tamafo 60 65 44 169

Edad, afios 40.1+13.1 49.0+12.4 28.0£12.0 39.0+17.9

Sexo

e Femenino 50 [83.3] 57 [87.7] 36 [81.8] 143 [84.6]

e Masculino 10 [16.7] 8[12.3] 8[18.2] 26 [15.4]

Tiempo de 29+21 49+42 No Procede 39+47

evolucion de la

enfermedad

Tamafio de la serie de estudio: 169.
Fuente: Registro de datos primarios.
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La Tabla 2 muestra los resultados obtenidos después de la determinacion de los

anticuerpos en los sujetos estudiados. El nimero de respuestas positivas se distribuyd para-
todos-los-pacientes de la manera siguiente (en orden descendente): ANA-EIA: 54.4 %; ADNdc:
36.1 %; ANA-Hep2: 34.3 %; Nuc: 29.6 %: Sm: 13.6 %; y Rib: 8.9 %; respectivamente. Como se
anticipo, la respuesta positiva al autoanticuerpo fue dependiente de la condicion del sujeto. Las
respuestas positivas fueron mayores entre los sujetos LES: ADNdc: 81.7 % (No LES:
A =-66.3 %; Sanos: A =-77.2%); ANA-EIA: 91.7 % (No LES: A = -39.4 %; Sanos: A = -84.9 %);
ANA-Hep2: 80.0 % (No LES: A = -16.9 %; Sanos: A = -59.5 %); Nuc: 70.0 % (No LES: A = -
57.7 %; Sanos: A = -70.0 %); Sm: 31.7 % (No LES: A = -25.5 %; Sanos: A = -31.7 %); Rib P:
23.3 % (No LES: A = -21.8 %; Sanos: A = -23.3 %); respectivamente.

Tabla 2. Resultados obtenidos después de la determinacion de los autoanticuerpos de interés
en las distintas subpoblaciones. Los resultados se corresponden con las respuestas positivas
obtenidas con cada autocanticuerpo. Leyenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico. No LES:
Otras conectivopatias diferentes del LES. ANA: Anticuerpos antinucleares. ANA-EIA: ANA
determinado mediante EIA. EIA: Ensayo inmunoenzimatico. ANA-HEp-2: ANA determinado
mediante tinciébn inmunofluorescente de células HEp-2. Anti-DNAdc: Anti-acido
desoxirribonucleico de doble cadena. Anti-Sm: Anti-Smith. Anti-Nuc: Anti-nucleosoma. Anti -Rib
P: Anti-Ribosoma P.

Autoanticuerpo LES No LES Aparentemente Todos
sanos
Tamafio 60 65 44 169
Anti-ADNdc 49 [81.7] 10 [15.4] 2[ 4.5] 61 [36.1]
ANA-EIA 55[91.7] 34 [52.3] 3[ 6.8] 92 [54.4]
ANA-Hep2 48 [80.0] 41 [63.1] 9[20.5] 58 [34.3]
Anti-Nuc 42 [70.0] 8[12.3] 0[ 0.0] 50 [29.6]
Anti-Sm 19 [31.7] 4] 6.2] 0[ 0.0] 23 [13.6]
Anti-Rib P 14 [23.3] 1] 1.5] 0[ 0.0] 15[ 8.9]

Fuente: Registro de datos primarios.
Tamafio de la serie de estudio: 169.

La Tabla 3 muestra las caracteristicas operacionales propias de la determinacion de los
autoanticuerpos en los sujetos LES. Las caracteristicas operacionales del autoanticuerpo se
ajustaron segun la respuesta observada indistintamente frente a sujetos aparentemente sanos
y enfermos afectados de conectivopatias diferentes del LES. Las caracteristicas operacionales
del autoanticuerpo reflejaron el comportamiento del mismo en el punto de corte suministrado

por el proveedor de los estuches de reactivos.
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Tabla 3. Caracteristicas operacionales de la determinacion de los autoanticuerpos en el
diagnostico del Lupus eritematoso sistémico. El error de estimacion asociado a la caracteristica
operacional se obtuvo como los propios de una proporcién binomial. Para mas detalles:
Consulte el texto del presente ensayo. Leyenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico. No LES:
Otras conectivopatias diferentes del LES. ANA: Anticuerpos antinucleares. ANA-EIA: ANA
determinado mediante EIA. EIA: Ensayo inmunoenzimatico. ANA-HEp-2: ANA determinado
mediante tincion inmunofluorescente de células HEp-2. Anti-DNAdc: Anti-4cido
desoxirribonucleico de doble cadena. Anti-Sm: Anti-Smith. Anti-Nuc: Anti-nucleosoma. Anti -Rib
P: Anti-Ribosoma P.

Autoanticuerpo Sensibilidad Especificidad Exactitud
Anti-ADNdc

evs. No LES 0.817 = 0.05 0.846 £ 0.04 0.832 +0.03
e vs. Aparentemente sanos 0.817 £ 0.05 0.955 + 0.03 0.894 £ 0.03
ANA-EIA

evs. No LES 0.917 £ 0.03 0.477 £ 0.06 0.688 + 0.04
e vs. Aparentemente sanos 0.917 £ 0.03 0.932 + 0.04 0.923 £ 0.03
ANA-Hep2

evs. No LES 0.800 = 0.05 0.369 £ 0.06 0.576 + 0.04
e vs. Aparentemente sanos 0.800 + 0.05 0.795 + 0.06 0.798 £ 0.04
Anti-Nuc

evs. No LES 0.700 = 0.06 0.877 £ 0.04 0.792 + 0.04
e vs. Aparentemente sanos 0.700 + 0.06 1.000 0.827 £ 0.04
Anti-Sm

evs. No LES 0.317 = 0.06 0.938 £ 0.03 0.640 + 0.04
e vs. Aparentemente sanos 0.317 £ 0.06 1.000 0.606 + 0.05
Anti-Rib P

evs. No LES 0.233 £ 0.05 0.985 + 0.01 0.624 +0.04
e vs. Aparentemente sanos 0.233 £ 0.05 1.000 0.557 £ 0.05

Fuente: Registro de datos primarios.
Tamafio de la serie de estudio: 169.

Los métodos de determinacién de los autoanticuerpos difirieron entre si respecto de la
sensibilidad diagnéstica. En orden descendente, la sensibilidad del autoanticuerpo en el
diagnéstico del LES fue como sigue: ANA-EIA: 0.917 + 0.03; anti-ADNdc: 0.817 + 0.05; ANA-
Hep2: 0.800 + 0.05; Anti-Nuc: 0.700 + 0.06; Anti-Sm: 0.317 + 0.06; y Anti-Rib P: 0.233 £ 0.05;
respectivamente. Por otro lado, la especificidad diagnéstica fue siempre mayor en los sujetos
aparentemente sanos: Enfermos No LES: Anti-ADNdc: 0.846 + 0.04 (Sanos: A = +0.109); ANA-
EIA: 0.477 + 0.06 (Sanos: A = +0.455); ANA-Hep2: 0.369 + 0.06 (Sanos: A = +0.426); Anti-Nuc:
0.877 = 0.04 (Sanos: A = +0.123); Anti-Sm: 0.938 + 0.03 (Sanos: A = +0.062); y Anti-Rib P:
0.985 £ 0.01 (Sanos: A = +0.015); respectivamente.

Las Figuras 1 — 5 muestran las curvas ROC construidas para el examen de las

caracteristicas operacionales de la determinacion del autoanticuerpo en el diagnéstico del LES
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para todo punto de corte posible. Para cualquier autoanticuerpo, la curva ROC ajustada segin
la especificidad diagnéstica obtenida en sujetos aparentemente sanos brindé un
comportamiento operacional mas que optimista, si se juzga del tamafio del area bajo la curva
ROC. Se exceptla la determinacion de los autoanticuerpos anti-ADNdc, donde las curvas ROC
fueron superponibles una sobre la otra.

Anticuerpos anti-ADNdc

TVP

0.0 T T T T T T T T T
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

TFP=[1- TVN]

—e— LESvs. Sanos —B—ESvs.No LES |

Fuente: Registro de datos primarios.
Tamarno de la serie de estudio: 169.
Figura 1. Curvas ROC construidas para la determinacion de los autoanticuerpos anti-ADNdc
en las subpoblaciones muestreadas. La linea vertical representa el fallo de la especificidad

diagndstica observado en el punto de corte recomendado por el proveedor del estuche de
reactivos.
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Fuente: Registro de datos primarios.

Tamarno de la serie de estudio: 169.

Figura 2. Curvas ROC construidas para la determinacion de los autoanticuerpos antinucleares
en las subpoblaciones muestreadas. lzquierda: ANA determinados mediante un ensayo
inmunoenzimético. Derecha: ANA determinado mediante tincion inmunofluorescente de células
HEp-2. La linea vertical representa el fallo de la especificidad diagndstica observado en el
punto de corte recomendado por el proveedor del estuche de reactivos. Leyenda: ANA:
Autoanticuerpos antinucleares. EIA: Ensayo inmunoenzimatico.
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Anticuerpos anti-Nuc

TVP

0.0 T T T T T T

00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
TFP=[1- TVN]

—— LES vs. Sanos —8— LES vs. No LES

Fuente: Registro de datos primarios.
Tamafio de la serie de estudio: 169.

Figura 3. Curvas ROC construidas para la determinaciéon de los autoanticuerpos
antinucleosomas en las subpoblaciones muestreadas.
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Anticuerpos Anti-Sm

TVP

0.0 T T T T

0.0 0.1 0.2 03 04 05 06 0.7 0.8 0.9 1.0
TFP=[1- TVN]

—— LES vs. Sanos —®— LES vs. No LES

Fuente: Registro de datos primarios.
Tamafio de la serie de estudio: 169.

Figura 4. Curvas ROC construidas para la determinacion de los autoanticuerpos anti-Smith en
las subpoblaciones muestreadas.
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Fuente: Registro de datos primarios.

Tamafio de la serie de estudio: 169.

Figura 5. Curvas ROC construidas para la determinacion de los autoanticuerpos anti-
ribosomas P en las subpoblaciones muestreadas. La linea vertical representa el fallo de la
especificidad diagndstica observado en el punto de corte recomendado por el proveedor del
estuche de reactivos.
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Finalmente, la Tabla 4 muestra los estimados del area bajo la curva ROC propios de

cada autoanticuerpo en los dos escenarios de administracion del mismo.

Tabla 4. Areas bajo la curva ROC propias de los autoanticuerpos empleados en el diagndstico
del LES. Los valores estimados de las areas bajo la curva ROC se ajustaron segun la
subpoblacion muestreada. El area bajo la curva ROC (y el correspondiente error de estimacion)
se estimé mediante métodos no paramétricos (salvo que se diga lo contrario). Se presenta la
diferencia A entre las correspondientes areas bajo la curva ROC. Para més detalles: Consulte
el texto del presente ensayo. Leyenda: LES: Lupus Eritematoso Sistémico. No LES: Otras
conectivopatias diferentes del LES. ANA: Anticuerpos antinucleares. ANA-EIA: ANA
determinado mediante EIA. EIA: Ensayo inmunoenzimatico. ANA-HEp-2: ANA determinado
mediante tinciébn inmunofluorescente de células HEp-2. Anti-DNAdc: Anti-acido
desoxirribonucleico de doble cadena. Anti-Sm: Anti-Smith. Anti-Nuc: Anti-nucleosoma. Anti -Rib
P: Anti-Ribosoma P.

Autoanticuerpo

LES vs. Sanos

LES vs. No LES

Anti-ADNdc 0.9609 + 0.0243 0.9528 + 0.0288 A =+0.0089
ANA-EIA 18 0.9289 + 0.2794 0.7755 £ 0.2633 A =+0.1534
ANA-Hep2 18 0.8068 + 0.2965 0.5341 £ 0.2635 A =+0.2727
Anti-Nuc 0.9949 + 0.0056 0.7851 £ 0.0675 A =+0.2098
Anti-Sm 0.9377 £ 0.0368 0.5926 + 0.0790 A =+0.3451
Anti-Rib P 18 0.5972 + 0.2682 0.5770 £ 0.2641 A = +0.0202

1 El 4rea bajo la curva ROC fue estimada segin®”.

§ El error de estimacion del area bajo la curva ROC se estimé mediante métodos recursivos®“?.
Fuente: Registro de datos primarios.

Tamafio de la serie de estudio: 169.

El &rea bajo la curva ROC es un estimado de la exactitud diagnéstica del método de
determinacion del autoanticuerpo correspondiente. Solo en el caso de la determinacion de los
anticuerpos anti-ADNdc, la exactitud diagndstica fue independiente de la subpoblacion
muestreada: LES vs. Sujetos aparentemente sanos: 0.9609 + 0.0243 vs.

LES vs. No LES: 0.9528 + 0.0288 (A = +0.0089; p > 0.05: test de comparacion de
curvas ROC correlacionadas). En las restantes instancias, el area bajo la curva ROC cuando el
rendimiento del autoanticuerpo se ajustd segin la especificidad observada en sujetos no LES
fue siempre menor (datos no mostrados). La exactitud de los autoanticuerpos ANA-Hep2, anti-
Sm y anti-Rib P en el diagndstico diferencial del LES respecto de otras conectivopatias fue

apenas superior a la dictada por el azar.
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Discusion

Este trabajo ha evaluado las caracteristicas operacionales de los autoanticuerpos
empleados en el diagndstico diferencial del LES, entre ellos, los ANA y algunas de sus
especificidades. La evaluacion del valor diagnéstico de distintos autoanticuerpos es
absolutamente necesaria en el LES, por cuanto esta enfermedad no cuenta con caracteristicas
clinicas ni patognoménicas ni tampoco excluyentes: las manifestaciones clinicas del LES
pueden demorar afios en presentarse abiertamente. La aparicion en la circulacion sanguinea
de los autoanticuerpos expuestos en este trabajo suele preceder las manifestaciones clinicas
del LES, y por lo tanto, la determinaciéon de los mismos en muestras de sangre se convierte en
una herramienta esencial para el diagnéstico temprano de esta enfermedad™*#*3%.

De todos los autoanticuerpos evaluados, solamente los anti-ADNdc fueron los que
mostraron la mayor exactitud diagnéstica, caracteristica ésta que fue independiente del punto
de corte empleado y la subpoblacién muestreada. Los anticuerpos anti-DNAdc son utilizados
universalmente como criterio diagnéstico del LES, y se consideran como la especificidad
antinuclear de mayor valor clinico tanto para el diagnostico como para el seguimiento del LES
(1425 No obstante, se ha de sefalar que el comportamiento operacional de los anti-ADNdc
pudiera depender del tiempo de evolucién de la enfermedad, y por medio de esta variable, de
la exposicién a los farmacos inmunosupresores.(zs) En esta serie de estudio los pacientes
incluidos se restringieron a aquellos con un LES de diagndstico relativamente reciente.
Estudios ulteriores deben orientarse al examen del comportamiento operacional de los
anticuerpos anti-ADNdc en pacientes LES que difieren por el tiempo de evolucion de la
enfermedad lUpica.

Por el contrario, los ANA mostraron un comportamiento operacional desigual, y
dependiente tanto del método empleado en la determinacion como de la subpoblacion de
estudio. EI empleo de un método inmunoenzimético en la determinacién de los ANA se tradujo
en elevadas tasas de sensibilidad y exactitud diagnéstica (= 90.0 %) cuando estas
caracteristicas se ajustaron teniendo como referencia a una subpoblacion de sujetos
aparentemente sanos. Sin embargo, este comportamiento no se reprodujo cuando la
determinacion inmunoenzimatica de los ANA se aplicd en el diagnéstico diferencial del LES
respecto de otras colagenopatias. La exactitud discriminativa en este escenario fue menor del
80.0 %: una pérdida de 15 puntos porcentuales. La baja tasa de especificidad diagnéstica de
este método de determinacién pudiera explicar (en parte) este hallazgo. El empleo de un

método IFI para el diagnéstico de los ANA tampoco se reflejd6 en mejores caracteristicas
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operacionales: aunque la sensibilidad diagndstica encontrada fue moderada, la especificidad (y
por transitividad la exactitud) fue apenas superior a la esperada del azar.

La presencia de ANA es un criterio esencial en el diagnéstico del LES,*V pero la
prevalencia de los mismos puede oscilar entre el 67.0 — 94.0 % segun el método empleado y el

219 ') a determinacién IFI de los ANA mediante

origen étnico de la poblacion muestreada
células Hep2 ha sido elevada en afios recientes a la categoria de método de referencia en el
cribado de los ANA, por cuanto ofrece un amplio surtido de antigenos celulares en las distintas
fases del ciclo proliferativo(27). Pero no obstante las ventajas diagndsticas que se le suelen
adscribir a la determinacién IFI de ANA con células HEp-2, son varios los estudios que han
revelado comportamientos operacionales deficientes de la misma debido a, entre otras
factores, la interpretacién subjetiva de los resultados y la insuficiente estandarizacion de
componentes tecnolégicos como el sustrato (como la densidad celular y el nivel de
proliferacion, asi como los epitopes cripticos o escondidos), el proceso de inmovilizacion de la
célula, el anticuerpo secundario, e incluso el herraje de microscopia empleado durante la
lectura final®®. La limitada sensibilidad de la determinacién IFI con HEp-2 se ha demostrado
frente a antigenos como SS-A/Ro60, Ro52/TRIM21, Jo-1(histidil tRNA sintetasa), Rib-P vy
PM/Scl #3239 En un estudio publicado que compard las caracteristicas operacionales de los
métodos EIA e IFI, se observé una sensibilidad diagndéstica similar, pero el método EIA se
distinguié por una especificidad superior: hallazgos coincidentes con los vistos en este
estudio®".
Los anticuerpos anti-Nuc, que pertenecen a la familia anti-ADNdc, son marcadores
inmunolégicos exactos del LES en diferentes poblaciones“z). La determinacién de los anti-Nuc
ha representado una alternativa diagnéstica util en pacientes LES que no expresan anti-ADNdc
B3 En correspondencia con lo anterior, la determinacién de los anti-Nuc mostré una
sensibilidad del 70.0 % acompafiada de una especificidad cercana al 90.0 %; todo lo cual se
trasladé a una exactitud diagnéstica casi del 80.0 %.

Los anticuerpos anti-Sm y anti-Rib han sido propuestos como parte del panel
serolégico del LES®Y. Sin embargo, la exactitud diagndstica implicita en la determinacién de
los mismos fue apenas superior a la del azar. Los anticuerpos anti-Sm aparecen frente a

(35)

ribonucleoproteinas en el curso del LES,”™ pero solo se presentan en el 25.0 % de los

pacientes IGpicos®®: hallazgo congruente con lo anotado en este estudio. Se ha sefialado la
dependencia de los anticuerpos anti-Sm respecto de la constitucion genética y las

(37)

caracteristicas demogréficas de las poblaciones™", y esta circunstancia podria explicar la
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prevalencia de los mismos en pacientes LES cubanos que se caracterizan por un grado
elevado de mestizaje‘38). Por su parte, los anticuerpos anti-Rib se dirigen contra proteinas
ribosomales dentro de la respuesta autoinmune desencadenada por el LES, y han sido
propuestos como una nueva adicién al panel serologico de la enfermedad®?. Sin embargo, y tal
como se sefialaba para otros autoanticuerpos, la prevalencia de los anti-Rib puede mostrar
diferencias poblacionales, siendo poco frecuente en pacientes caucasoides (13 — 20 %), pero
maés frecuente en los asiaticos (> 40 %)“°.

Se debe sefialar que las caracteristicas operacionales de los distintos autoanticuerpos
estudiados en el presente trabajo se exploraron en el punto de corte previsto por el fabricante
del estuche de reactivos. La implementacion acritica de tales puntos de corte en sujetos
cubanos podria ser poco realista, al suponer tasas de especificidad diagnéstica que serian
dificiles de satisfacer en la realidad clinica del diagnéstico diferencial del LES. A modo de
ejemplo: con un punto de corte de 20 U.mL™", la especificidad diagnéstica de los
autoanticuerpos anti-ADNdc observada fue = 85.0 %. Dada la exactitud corriente de la
determinacion de los anticuerpos anti-ADNdc (= 95.0 %), y que basta con asegurar que la tasa
promedio de exactitud sea siempre = 80.0 % para los fines asistenciales actuales, el punto de
corte se podria elevar hasta 50 U.mL™ y todavia se aseguraria una especificidad = 95.0 %. No
obstante, el efecto de los cambios que se hagan en el punto de corte de la determinacién de un
autoanticuerpo (u otro) podria evaluarse en trabajos ulteriores mediante el calculo
correspondiente de las razones de verosimilitudes (del inglés likelihood ratios), y el examen de
cémo cambian tales razones a medida que se modifica el punto de corte. También la seleccion
de un punto de corte sobre otro podria examinarse mediante el célculo comparativo de las
areas parciales bajo la curva ROC cuando la misma se restringe a intervalos de elevada

especificidad diagndstica segun los intereses del analista.

Conclusiones

Los autoanticuerpos anti-ADNdc fueron los mas exactos en el diagnéstico diferencial
del LES, seguidos de los anti-Nuc y los ANA determinados mediante métodos
inmunoenzimaticos. Por el contrario, los anticuerpos anti-Sm y anti-Rib P y los ANA
determinados mediante métodos IFI con células Hep2 mostraron tasas disminuidos de

exactitud diagndstica.
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Futuras extensiones

Una evaluacion mas exhaustiva de las caracteristicas operacionales de los distintos
autoanticuerpos empleados en el diagnéstico diferencial del LES comprenderia el calculo de
las razones de verosimilitudes segin el punto de corte, el método analitico, y la subpoblacion
muestreada. También se podria estimar la sensibilidad esperada en la zona de elevada
especificidad diagnoéstica segun el criterio del proveedor del estuche de reactivos mediante el
calculo de la correspondiente area parcial bajo la curva ROC. El efecto que tendria en las
caracteristicas operacionales del autoanticuerpo el cambio que se haga en los puntos de corte
empleados para la definicion de la positividad diagnéstica seria asimismo otra linea de
indagacion a satisfacer en futuras investigaciones. Igualmente, las caracteristicas
operacionales del autoanticuerpo deberian examinarse en presencia de covariables como el

tiempo de evolucién de la enfermedad lUpica.
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Resumen

Introduccién. Midltiples marcadores hematol6gicos de inflamacion pueden tener relacion con un peor
prondstico en los pacientes oncolégicos.

Propdsito. Este estudio evalud si los cambios en marcadores hematolégicos antes y después del
tratamiento quimio-radioterapico (QT-RT) en cancer de recto pueden estar asociados con la respuesta
patolégica completa.

Material y método. Se revisaron retrospectivamente las historias clinicas de 140 pacientes con

cancer de recto que recibieron tratamiento radioterdpico neoadyuvante seguido de reseccion quirlrgica
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fueron revisados retrospectivamente. Se realizd analitica completa antes y después del tratamiento QT-
RT. Se evaluaron leucocitos, hemoglobina, neutrdfilos, linfocitos, monocitos, ratio neutréfilo-linfocitos
(NLR), ratio plagueta-linfocitos (PLR) y ratio linfocitos-monocitos (LMR).

Resultados. La respuesta patolégica completa fue de 17,5%. Los marcadores hematolégicos tuvieron
una disminucion significativa tras el tratamiento de QT-RT (p<0,05), sin embargo en nuestro analisis no se
relacion6 con la respuesta patoldgica completa, salvo el PLR (p=0,027).

Conclusién. Los marcadores hematologicos antres y después del tratamiento neoadyuvante no predicen
la respuesta tumoral tras QT-RT en este estudio. Sin embargo una muestra mayor puede presentar

resultados estadisticamente signifiacativos, especialmente con los monocitos.

Palabras clave

recto; cancer; marcadores hematoldgicos

Abstract

Introduction. Multiple haematological markers of inflammation might be related with poor prognosis in
oncological patients.

Purpose. This study evaluated whether changes of haematological markers before and after chemo-
radiotherapy treatment in rectal cancer might be associated to pathological complete response.

Material and Methods. Medical records of 140 patients with rectal cancer who received neoadjuvant
radiotherapy followed by surgical resection were retrospectively review. Complete bloods counts (CBC)
was measured days before and after period of RT. We assessed white blood cells count (WBC),
hemoglobin levels (Hb), neutrophils count, lymphocytes count, monocytes count, neutrophil-to-lymphocye
ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) and lymphocyte-to-monocyte ratio (LMR).

Results. The overall rate of pCR was 17,5%. Hematological markers had a statistically significant
decrease after CRT treatment (p<0,05), however in our analysis they do not predict complete pathological
response.

Conclusion. Haematological markers before and after neoadjuvant treatment do not predict tumor
responses in this study. However, a larger sample can show statistically significant results, especially in
monocytes ratio.

Keywords
rectum; cancer; haematological markers
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Introduccion

El cancer colorrectal es una de las neoplasias mas frecuentes en todo el mundo. A
pesar de todos los avances de los Ultimos afios en cuanto a técnica quirdrgica, cuidados peri-
operatorios y terapia adyuvante, s6lo la mitad de los pacientes sometidos a una cirugia

@ El tratamiento 6ptimo del cancer rectal

potencialmente curativa estd vivo a los 5 afios
localmente avanzado en las Ultimas décadas, consiste en una radioquimioterapia preoperatoria
seguido de una reseccion radical®. La evolucién del tratamiento quirtrgico exclusivo hacia un
concepto multimodal se ha reflejado en unos resultados oncoldgicos excelentes.

Para poder indicar el tratamiento adecuado en cada uno de estos pacientes, es
importante conocer los factores de buen y mal pronéstico asociado a cada uno de ellos de
manera individual.®

La inflamacion relacionada con los tumores, es un campo que muestra un interés
creciente ya que dicho estado inflamatorio alrededor de la masa tumoral, puede cambiar las
circunstancias biolégicas al aumentar la permeabilidad vascular, formacién de vasos y

@ En los ultimos afios, se ha estudiado la posibilidad de que exista relacion

proliferacion celular
entre los valores de marcadores hematol6gicos en la sangre del paciente durante el tratamiento
neoadyuvante con radioquimioterapia y la respuesta patologica que presentara posteriormente
el tumor. Las cifras y variaciones de estos parametros, se relacionan con la interaccion entre el
microambiente tumoral y el sistema inmune del paciente.

El objetivo de este estudio retrospectivo por tanto, es analizar si en nuestros pacientes
existia una correlacién entre los valores del hemograma previo a comenzar la neoadyuvancia y
las diferencias existentes una vez iniciado, y determinar si se relacionaban con una mejor o

peor respuesta patoldgica tras la realizacion de la cirugia posterior.

Material y método

Pacientes

Analizamos las historias clinicas de manera retrospectiva de 140 pacientes con
diagnéstico de cancer de recto localmente avanzado, desde el 01 de enero de 2016 hasta el 31
de diciembre de 2018 en el Hospital Universitario La Paz. Se obtuvieron datos demogréficos,
asi como el hemograma antes de iniciar tratamiento neoadyuvante y al finalizar el mismo. Los
criterios de inclusién fueron los siguientes: a) diagnostico anatomopatolégico de cancer de

recto; b) T2-T4 clinico con/sin N+ diagnosticado por MRI; ¢) Tratamiento neoadyuvante con
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quimioradioterapia (QT-RT) o radioterapia exclusiva seguido de reseccion mesorrectal total

(RMT); d) hemograma completo antes del tratamiento neoadyuvante y al finalizar el mismo,

previo RMT.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica n =140
Edad
Media 68,2 (+/- 11,08)
Sexo
Masculino 73 (52,1%)
Femenino 67 (47,9%)
cTNM
T2 15 (10,7%)
T3 105 (75%)
T4 20 (14,3%)
N positivo 131 (93,6%)
N negativo 9 (6,4%)
Estadio tumoral
A 6 (4,3%)
1B 2 (1,4%)
A 10 (7,1%)
B 107 (76,4%)
nc 4 (2,9%)
IVA 11 (7,9%)
Grado de diferenciacion
G1 22 (15,8%)
G2 80 (57,1%)
G3 10 (7,1%)
Desconocido 28 (20%)

Localizaciéon

<5cm 47 (33,6%)
5-10 cm 81 (57,8%)
210 cm 12 (8,6%)
CEA (ng/ml)
Media 5,6
Rango 0-94
Desconocido 27
Ca 19.9 (Ul/ml)
Media 28,5
Rango 0-1158
Desconocido 45

Tratamiento radiotergpico
RT estandar + QT

RT IMRT + QT

130 (92,9%)
14 (7,1%)
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Tratamiento radioterapico

A toda la muestra se le realizd TC de simulacidon con sistema de inmovilizacién
adecuada (belly-board). Contorneo de volimenes de tratamiento y érganos de riesgo segun
guias de la RTOG. Se planifico el tratamiento radioterapico mediante el planificador Ménaco de
Elekta (v. 5.00.00). El tratamiento se hizo con técnica 3D conformada, con una dosis de 45Gy
incluyendo enfermedad ganglionar subclinica y tumoral seguida de una sobreimpresion de
5,4Gy a nivel del tumor con un fraccionamiento de 1,8Gy/fraccion. Un subgrupo de pacientes:
14 (10%) tratados con técnica de intensidad modulada VMAT con IGRT (cone beam) con una
dosis de 45 Gy a nivel de enfermedad subclinica y de forma concurrente una sobreimpresion
con escalada de dosis hasta 53,7Gy a nivel del tumor. Se realizaron verificaciones semanales
del tratamiento mediante imagen portal. La dosis de capecitabina fue de 850mg/m2, dos veces

al dia durante los dias en que se administraba la radioterapia.

Recogida de datos

Se obtuvieron datos de hemograma completo previo inicio de tratamiento radioterapico
y al finalizar el mismo, incluyendo WBC, valores absolutos de neutréfilos, monocitos, linfocitos,
niveles de Hb y contaje de plaquetas, obtenido por puncién venosa periférica. NLR, PLR y LMR
fueron calculados como el ratio de neutrdfilos, plaguetas y linfocitos divididos entre linfocitos y
monocitos respectivamente. Los paciente fueron estadificados de acuerdo al sistema de
clasificacion de la American Joint Committee on Cancer (AJCC), séptima y octava edicién. La
evaluacién de la respuesta patologica tumoral a la neoadyuvancia se basa en el grado de

regresion tumoral descrito por Dworak y col.

Analisis estadistico

La descripcion de los datos cualitativos se realizé en forma de frecuencias absolutas y
porcentajes y los datos cuantitativos mediante media + desviacion tipica, maximo y minimo. Las
asociaciones entre los diferentes tiempos se analizaron mediante el test de la chi-cuadrado o el
test exacto de Fisher para las variables categodricas y el test de la t'Student, para muestras
relacionadas, para las variables continuas. Todas las pruebas estadisticas se consideraron
bilaterales y como valores significativos, aquellos p inferiores 0.05. Los datos se han analizado
con el programa estadistico SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA).
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Resultados

Caracteristica clinicopatoldgicas

Las caracteristicas de los pacientes asi como los datos hematolégicos se describen en
las Tablas 1 y 2. La tasa de respuesta patolégica completa es de 17,5%, la respuesta
patolégica parcial fue del 80,1%. ElI downstaging tumoral después del tratamiento
neoadyuvante fue de 31,8%. El grado de regresion de Dworak se determiné en 140 pacientes
del total y fue de 4 (2,8%), 26 (18,6%), 61 (43,6%) 25 (17,9%) y 24 (17,1%) para los grados 0O,

1, 2, 3y 4 respectivamente.

Relacion entre WBC, niveles de Hb, ratio NLR, PLR, LMR y

respuesta a RT
Se hizo un andlisis entre los valores de WBC, niveles de Hb, valores absolutos de

neutrdéfilos, monaocitos, linfocitos y niveles de Hb, junto con los ratios NLR, PLR y LMR.

Se observé una disminucion estadisticamente significativa al comparar pre y post RT
los valores absolutos de WBC (p<0,002), linfocitos (p<0,001), monocitos (p<0,001), PLQ
(p<0,001), Hb (p<0,001) y los ratios NLR (p<0,001), LMR (p<0,001) y PLR (p<0,001).

Analisis de respuesta tumoral

La respuesta tumoral al tratamiento con QT-RT es evaluado en la pieza
anatomopatoldgica tras la cirugia.

Los analisis individuales de WBC (p>0,23), neutréfilos (p>0,29), linfocitos (p>0,60),
monocitos (p>0,05), PLQ (p>0,38) y Hb (p>0,82) comparados con el grado de respuesta
tumoral usando la prueba émnibus demostraron que su evolucion no depende de ninguna de
las variables.

De igual forma se demostré con la misma prueba estadistica para los ratios: NLR
(p>0,61), LMR (p>0,59) y PLR (p=0,027).
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Tabla 2. Datos hematolégicos

Pre-neoadyuvncia | Post-neoadyuvancia
WBC 7433,9 £ 2664,9 6467,5 + 3824,7
Neutrofilos 4556,6 + 2324,59 4832,5 + 3572,5
Linfocitos 1915,3 + 898,9 770,7 £ 5429
Monocitos 537,30 + 244,5 471,9 + 253,2
Hemoglobina 13+1,8 125+15
Plaquetas 248,1 £ 93,9 220,4 £ 82,6
Ratio Neutrofillos/Linfocitos 3+27 9,4+12,9
Ratio Linfocitos/Monocitos 39+1,8 2+2
Ratio Plaquetas/Linfocitos 81,7 + 68,8 0,4+0,3
Discusidn

La relacion entre inflamacién y cancer es una cuestion que se discute y estudia desde
el siglo XIX. En esta época, Virchow, fue el primero en observar leucocitos en el tejido tumoral,
planteando la hipétesis de que dicha inflamacién tiene importancia en el desarrollo del cancer.
Desde entonces, se conoce que la inflamacion alrededor del tumor puede cambiar las
condiciones biolégicas al producir un aumento de la permeabilidad vascular, la angiogénesis, la
proliferacion celular y la movilizacién de las células, estimulando por tanto el proceso
inflamatorio tanto la proliferacion del tumor como las posibles metastasis.

Dado que el entorno biolégico alrededor del tumor puede cambiar de manera
significativa con el tratamiento de radioquimioterapia, se ha estudiado el papel de los
marcadores hematolégicos como predictores de respuesta patoldgica al tratamiento, en este
caso, al tratamiento con RTQT neoadyuvante en el cancer de recto localmente avanzado. La
respuesta inmune antitumoral podria estar inducida por dicho tratamiento neoadyuvante, por lo
gue existe un interés creciente en conocer si los cambios producidos en la respuesta inmune
se podrian medir de manera mas o menos precisa y ayudar a predecir la respuesta.

En el afio 2013, ya se observdé un mayor riesgo de complicaciones perioperatorias,
menor supervivencia global y libre de progresion en los pacientes con ratio neutréfilo/linfocito
elevado (NLR). Se plantearon dos teorias para explicar dichos hallazgos: en primer lugar, el
factor de crecimiento endotelial (VEGF) es producido por los neutréfilos, e influye de manera
importante en la angiogénesis, aumentando la capacidad del tumor para diseminarse, por lo
gue mayor cantidad de neutrofilos produciria mayor riesgo de recidiva. En segundo lugar, la
elevacion de los marcadores sistémicos se asocia a linfopenia y la respuesta inmune tumoral
estd mediada por la inmunidad celular, dependiente de linfocitos, por lo que esto también

podria afectar al pronéstico.®
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Bioldgicamente, la neutrofilia representa aumento de la respuesta inflamatoria, mientras
que linfopenia indica disminucién de la respuesta inmune de las células tumorales. EI NLR
refleja por tanto el equilibrio en la inmunidad del huésped entre pro y anti actividad tumoral. Los
linfocitos T, en especial CD4 o CD8, inducen apoptosis en las células tumorales. Basandonos
en esto, un elevado NLR sugiere un estado pro-tumoral y por el contrario, un bajo NLR, un
estado anti-tumoral y mayor probabilidad de respuesta al tratamiento. En el trabajo de Jeon et
al., los pacientes con un alto NLR mostraron una pobre respuesta tumoral tras la RTQT
neoadyuvante, conllevando peor supervivencia. Estos resultados fueron concordantes con
estudios previos®.

En una revision sistematica incluyendo aproximadamente 10000 pacientes con cancer
rectal avanzado, un NLR preterapéutico elevado se relacioné con peor supervivencia global y

®)En nuestro estudio, el NLR no se relacion6é de manera significativa con

asociada al cancer
prediccion de respuesta.

Los niveles de hemoglobina es otro parametro que evaluamos en nuestro estudio,
recogiendo los valores pre y post neoadyuvancia, sin encontrar una relacién significativa con la
respuesta tumoral. Sin embargo, en un estudio llevado a cabo por Clarke et al. En UK, se
observé que niveles mas elevados previo al inicio de la RTQT, se asociaron con respuesta
patolégica completa en pacientes con cancer de recto. En este mismo estudio, tampoco se
objetivd que el CEA resultase un buen predictor a la respuesta a la neoadyuvancia(e), en
contraposicion a trabajos previos donde los niveles de CEA circulante podian resultar ser un
valor pronéstico determinado. Esta diferencia se adjudic6 al hecho de que los valores de CEA
pueden aumentar en pacientes fumadores, y dicha variable no se registré a la hora de recogida
de datos. En nuestro estudio, el valor de CEA tampoco se incluy6, al no disponer del mismo en
la totalidad de los pacientes de la muestra.

Tanto los linfocitos como los monocitos, pueden tener diferente influencia en el tumor.
Los monocitos asociados a macréfagos se sugirid que tienen un papel crucial en la supresion
de la inmunidad tumoral, la migracion de las células tumorales y la invasién. Sin embargo,
forssell et al. demostraron que una densa infiltracién de macroéfagos en el margen del tumor fue
un factor de buen prondstico en los pacientes con cancer de colon™. Por lo tanto, la relacién
entre ratio linfocito-monocito (LMR) y prondstico de cancer colorrectal no esta claro. El estudio
realizado por Wu et al. en el afio 2016, fue el primer estudio observacional a gran escala que
demostrd que no existe asociacion entre LMR y supervivencia global y libre de progresion en el

cancer rectal,(a) concordante con los resultados de nuestro estudio.
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El ratio plaqueta/linfocito (PLR) fue un parametro estudiado por Lee et al, pero de una
manera novedosa, ya que asi como en estudios previos se habian valorado los valores pre y
post tratamiento neoadyuvante para intentar predecir la respuesta patolégica, en este caso, se
estudio el cambio en esos valores y los valores intra tratamiento. Se observé que el grado de
aumento de PLR intratratamiento fue el predictor mas adecuado de respuesta patolégica entre
las variables hematologicas durante la neoadyuvancia, siendo superior a PLR post tratamiento
y permitiendo una deteccion precoz de la respuesta durante la neoadyuvancia(g). En nuestro
estudio, el PLR fue la Unica variable estadisticamente significativa (p=0,027), en el hecho de
gue el riesgo de recaida aumentaba un 0,4% por cada unidad de aumento en la variable
plagueta/linfocito.

Los linfocitos son las células sanguineas periféricas mas sensibles a la radioterapia. En
el estudio realizado por Lee et al, basado en los cambios de las células inmunes y las
citoquinas en respuesta a la radioguimioterapia en el cancer rectal, se observé que durante
dicho tratamiento, el nimero total de linfocitos decrecid, mientras que los neutréfilos y
monocitos aumentaron o se mantuvieron. Con estos hallazgos se postuld que estas dos Ultimas
células son mas resistentes a la neoadyuvancia y esto puede estar en relaciéon con la respuesta
al tratamiento™. También se objetivd en este trabajo que los cambios mas drasticos en las
citoquinas ocurren normalmente un mes después de terminar la neoadyuvancia, siendo una de
ellas la IL-12, que es considerada una de las principales efectoras de la inmunidad antitumoral
(participa en la presentacién de antigenos y en el proceso de ligando entre las células T tipo |
CD4 helper y las células presentadoras de antigenos). En nuestro trabajo, el nimero de
linfocitos y las citoquinas no se estudiaron de manera individual.

Como ya comentamos previamente, existe una interaccion compleja entre la respuesta
inmune local relacionada con el cancer y la reaccion inmune sistémica, ya que tanto las células
tumorales como las inmunes, pueden secretar citoquinas en la circulacion sistémica. Esta
comunicacion entre el tumor y o6rganos como médula 6ésea o bazo, puede dar lugar a
mielopoyesis aberrante, lo que produciria un mayor reclutamiento de células inmunes en el
microambiente tumoral. Por lo tanto, se puede deducir que un alto recuento sistémico de
células inmunes derivadas de células mieloides (monocitos, macréfagos, neutrofilos) se han
asociado a peor prondstico y a progresion tumoral, en contraste con un alto nidmero de
linfocitos periféricos.

Braun et al, en Alemania, en un estudio publicado recientemente en el afio 2019,
incluyé el volumen tumoral como variable para intentar predecir la respuesta al tratamiento®.

En este estudio, ademas, un NLR pretratamiento elevado se asocié con una menor
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probabilidad de conseguir una respuesta patolégica completa con la terapia neoadyuvante.
Encontraron una fuerte asociacion entre NLR y volumen tumoral primario, teniendo los T4 un
NLR mayor. Estos hallazgos, son concordantes con los referidos por Kim et al., quienes
encontraron asociacion entre el mayor diametro tumoral en la estadificacion radiologica
pretratamiento con un NLR elevado y la menor probabilidad de conseguir una buena respuesta
histologica™.

En una revision sistematica, Haram et al, encontraron que un elevado NLR se asoci6
con un alto estadio T o enfermedad en estadio Ill-IV. Estos hallazgos se confirmaron con la
cohorte de Braun et al, que muestran un NLR significativamente mayor en pacientes con
tumores T4 comparados con pacientes con T1-T3%™. En nuestra muestra de pacientes, no

relacionamos dichas variables.

Conclusiones

Como conclusiones de nuestro trabajo, obtuvimos que los marcadores hematolégicos
estudiados disminuyeron de manera significativa después del tratamiento neoadyuvante con
radioguimioterapia pero que no pueden predecir en nuestro caso, la respuesta patolégica
tumoral.
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Resumen

Introduccién. Helicobacter pylori posee un genoma de aproximadamente 1600 genes, el gen gimM esta
altamente conservado y se ha utilizado para identificar H. pylori por su sensibilidad y especificidad en
biopsias gastricas. La diversidad genética de H. pylori es alta entre cepas del mismo origen geografico y
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es aun mas a escala global. En México, son pocos los estudios que destacan la importancia de la
variabilidad genética de esta bacteria, la cual es estudiada mediante técnicas moleculares.

Objetivo. Analizar la variabilidad genética del gen gimM en cepas de H pylori de pacientes con patologias
gastricas.

Metodologia. Se analizaron solo 90 secuencias del gen gimM (10 de grupo de estudio y 80 depositadas
en el GenBank), posteriormente realizamos redes de haplotipos, donde se puede observar las diferencias
en pasos mutacionales de las secuencias a nivel estatal y con otros grupos geograficos con el fin de
hacer una reconstruccién de filogenia basada en las relaciones ancestro-descendiente.

Resultados. Las cepas analizadas provenian el 30% hombres y 70% mujeres, con una edad promedio de
42 afios, con diagnostico de gastritis, las secuencias de glmM mostraron variabilidad genética. De las
secuencias analizadas, se propone confirmar la presencia de ocho haplotipos que se agrupan separados.
Conclusiones: Se sugiere hacer estudios detallados a nivel molecular de los haplotipos del gen gimM en
cepas de H. pylori para conocer su distribucién geografica con la finalidad de conocer las cepas
circulantes a nivel mundial y con esto evitar los resultados negativos.

Palabras clave
Helicobacter pylori; variabilidad genética; gen gimM; filogeografia

Abstract

Introduction: Helicobacter pylori has a genome of approximately 1600 genes, the glmM gene is highly
conserved and has been identified to identify H. pylori due to its sensitivity and specificity in gastric
biopsies. The genetic diversity of H. pylori is high among strains of the same geographical origin and is
even more of a global scale. In Mexico, studies that study the importance of the genetic variability of this
bacterium, which is studied by molecular techniques.

Aim. To analyze the genetic variability of the gimM genus in H pylori strains of patients with gastric
pathologies.

Methodology. Only 90 sequences of the gImM genus were analyzed (10 of study group and 80 deposit in
GenBank), to carry out haplotype networks, where the differences in the steps of the relationships at the
state level and with other geographical groups can be observed in order to do a reconstruction of
phylogeny based on ancestor-descendant relationships.

Results. The strains analyzed showed 30% of men and 70% of women, with an average age of 42 years,
diagnosed with gastritis, the gimM sequences. From the sequences analyzed, it is proposed to confirm the
presence of eight haplotypes that are grouped separately.

Conclusions. We suggest university studies at the molecular level of the glmM haplotypes in strains of H.
pylori to know their geographical distribution in order to know the circulating strains worldwide and with this
avoid negative results.
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Introduccion

Helicobacter pylori se encuentra en la mitad de la poblacion mundial. Su prevalencia
muestra una alta variabilidad segun la regién geografica, etnia, raza, edad y factores
socioecondmicos, y es alta en paises en desarrollo®”). La diversidad de los genotipos de H.
pylori parece reflejar la historia de sus hospederos, y se correlaciona con la historia de la

@ Las cepas de H. pylori de diferentes areas geograficas muestran

migraciéon humana
caracteristicas filogeograficas muy especificas, estas pueden ser empleadas para el desarrollo
de estudios mas complejos®.

El gen glmM antes conocido como ureC, codifica para una fosfoglucosamina mutasa; y
esta considerado como “house keeping” y participa directamente en la biosintesis de la pared
celular®; se ha utilizado para identificar a H. pylori en biopsias gastricas® H. pylori exhibe una
notable diversidad alélica y variabilidad genética, ya que se recombinan libremente como
poblaciones panmicticas, la cual tipicamente involucra modificaciones intra-genémica
(mutaciones puntuales, recombinaciones, deleciénes y dispariamiento de bases), asi como la
recombinacion inter-gendmica, lo que resulta en que los pacientes desarrollen clonas distintas,
sin embargo, las diferencias entre estas clonas son minimas®. La diversidad de los genotipos
de H. pylori parece reflejar la historia de sus hospederos, y se correlaciona con la historia de la
migracion humana®.

Las cepas de H. pylori de diferentes areas geograficas muestran caracteristicas
filogeograficas muy especificas. En los dltimos afios se han desarrollo nuevas métodos y
programas que mediante técnicas moleculares como PCR y andlisis genético como DnaSP y
PopArt, entre otras, tiene por finalidad conocer la estructura genética de las cepas, estas, han
sido un importante avance en el estudio de las enfermedades infecciosas, utilizados para la
identificacion de agentes patégenos, analisis filogenéticos y genealdgicos, para conocer la
variabilidad genética aplicados en enfermedades y patologias en diferentes partes del mundo.
Ademas, el analisis genealdgico ofrece una vision jerarquica de la evolucion de especies, para
conocer la relacion de parentesco que existe entre los seres vivos. El presente estudio se hizo
para conocer la filogeografia con respecto a la variabilidad genética del gen glmM de H. pylori

de pacientes con patologia gastrica al sur de México.
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Material y métodos

Se hicieron crecer 15 cepas de H. pylori en agar Columbia del biobanco del Laboratorio
de Investigacion Clinica de la Facultad de Ciencias Quimico Biolégicas, UAGro., todas

provenian de pacientes con diagndstico de enfermedad gastrica (Cuadro 1).

Cuadro 1. Datos de las cepas de H. pylori aisladas de pacientes con patologia gastrica
incluidos en este estudio

Extraccion de DNA cromosomal:

Se obtuvo el DNA de las cepas de H. pylori mediante el método de fenol-cloroformo

alcohol isoamilico y se almacenaron a -20°C.

Amplificacién por PCR y secuenciacion del gene glmM de
cepas de H. pylori:

Se utiliz6 la técnica de PCR para la amplificaciéon del gen gimM empleando los
oligonucledtidos: glmMF  (5"-CGCGAGCCACAACCCTTTTGAAG-3), y gimMR (5-
GCTTATCCCCATGCACGATATTC-3), con un volumen final de 50ul de la mezcla de reaccién
(21X buffer PCR (50 mM KCI, 10 mM Tris-HCI [pH 8.3], 1.5% [v/v] Triton X-100), 1.5 mM MgCly,
200 puM de concentracion de cada dNTPs, 50 pmol de primer (gimMF and gimMR), and 1 U de
Taq DNA polimerasa)”. Se utilizé un termociclador MJ Research (Watertonwn, MA, USA), con
el siguiente patrén de amplificacién: Una temperatura de inicio a 94°C por 5 minutos, por 30
ciclos 94°C por 1 minuto, 54°C por 1:30 minutos, 72°C por 1:30 minutos y extension final de 10

1370



OF NEGATIVE

m urna I%

ISSN-e: 2529-850X Filogeografia de gimM en cepas de Helicobacter pylori
Volumen 5 Numero 11 pp 1367-1377 aisladas de pacientes con patologias gastricas al sur de
Noviembre 2020 México
DOI: 10.19230/jonnpr.3769 Alan Michelle Ferman-Ordufia, Rogelio Gabriel Torres-

Ramos, Adolfo Roman-Roman, Angela Victoria Forero-
Forero, Jesus Carlos Ruvalcaba Ledezma, Jeiry Toribio-
Jiménez

minutos a 72°C. Los productos de PCR se sometieron a electroforesis en gel de agarosa al 1%,
que fueron tefiidos con bromuro de etidio y se visualizaron con luz (UV) observandose un
producto de aproximadamente 796 pb. Los productos de PCR se purificaron directamente de
los geles de agarosa usando el kit de extraccion QIAEXII DNA (QIAGEN, Hilden, Germany) y
fueron enviados al servicio de secuenciacion del Instituto de Biotecnologia de la UNAM. Se uso
como control positivo DNA genémico de H. pylori ATCC 700392, y control negativo agua.

Determinacion de la variabilidad genética y filogeografia:

Se analizaron las secuencias de los productos de PCR de glmM con el programa
Chromas y Bioedit para la puntualizacién y edicién de las secuencias, posteriormente se realizo
un BLAST en el GenBank para la obtencién de 80 secuencias depositadas de glmM, con la
finalidad de realizar un multialineamiento con el programa ClustalW?2, con la base de datos
obtenida de nuestras secuencias y la del GenBank se procesaron en el programa PopArt para
la realizacién de la red de haplotipos, finalmente con el programa DNAsp, se hizo un analisis
para determinar la cantidad polimorfismos presentes en el gen gImM(S’g).

Resultados

Caracterizacion de la poblacion de estudio.

Se analizaron 10 cepas de H. pylori aisladas de pacientes originarios del estado de
Guerrero con patologias gastricas, las cuales fueron proporcionadas por el Laboratorio de
Investigacion en Bacteriologia. Los pacientes procedieron de 2 municipios del estado de
Guerrero (Chilpancingo de los Bravo, Jaleaca de Catalan), participaron hombres en un 30% y
mujeres en 70% con una edad promedio de 42 afios.

Analisis filogeogréfico: Se analizaron 90 secuencias del gen gimM (10 aislados de
pacientes al sur de México y 80 depositadas en el GenBank, con porcentajes de similitud de 96

y 99%). En primera instancia se construyé una red de haplotipos (Figura 1).
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Figura 1. Red de Haplotipos del gen glmM de las 10 secuencias de H. pylori obtenidas de
patologias gastricas., en verde se muestran las cepas aisladas de Chilpancingo y en rosa la
cepa de Jaleaca, todas del estado de Guerrero, México.

Con el programa PopArt con base a las 10 secuencias obtenidas en el trabajo, en la
cual se observan los diferentes haplotipos y la cantidad de pasos mutacionales entre ellos.
Posteriormente se realiz6 otra red de haplotipos comparando las secuencias de Guerrero con

las del GenBank (Figura 2).
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Figura 2. Red de haplotipos del gen gimM de H. pylori. En el grafico anexo a esta red se
observa el color asociado a cada pais para su identificacion en los nodos, las flechas rojas
indican la posicién de las secuencias de este estudio.

Con las flechas rojas se sefialan nuestras secuencias, esta red permite observar las

clonas agrupadas en loops con las secuencias del mundo y su gran variabilidad. Con respecto
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a los parametros para analizar la diversidad genética se calcul6 el valor de 1 (pi) y © (theta) los

resultados se indican en el Cuadro 2.

Cuadro 2. Comparacién de los datos polimoérficos, valores de Pi y de theta entre las
secuencias de México, con las del mundo.

Discusion

H. pylori representa hoy en dia uno de los patégenos mas exitosos por el diverso
ndamero de estrategias que este microorganismo posee para colonizar el estémago humano,
modular la expresion de factores de patogenicidad que orquestan los procesos de dafio tisular,
sin embargo una de las caracteristicas mas importantes de este microorganismo es una regién
especifica de su genoma, la zona de plasticidad, la cual es una region hipervariable donde
constantemente ocurren mutaciones en los genes codificados en esa regién confiriendo un pool
de genes que puede variar segun las condiciones del hospedero, estos genes auxiliares
codifican para diversas propiedades bioldgicas, la constante variabilidad de estos genes se
denomina plasticidad gendmica. La plasticidad genémica de H. pylori ha sido estudiada

previamente por diversos autores a nivel mundial®?

, Sin embargo, en México y particularmente
en Guerrero los estudios realizados son minimos.

Si bien el estudio de los genes auxiliares es muy importante para tratar de analizar
cuales son posibilidades de desarrollar un cuadro clinico u otro, el estudio de los genes
estructurales representa un tipo de estudio arriesgado ya que algunos investigadores
consideran que estos genes no sufren grandes cambios al encontrarse en regiones altamente
conservadas del genoma por los cual todos los hallazgos de este tipo de investigaciones son

relevantes.
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En el presente estudio analizo el gen gimM a través de la amplificacion de este por
PCR, con las secuencias obtenidas de la amplificacion del gen de las cepas de H. pylori del
estado de Guerrero, fue posible realizar un multialineamiento con una base de datos de 90
secuencias de glmM de H. pylori de diversas parte del mundo, con la finalidad de realizar una
red de haplotipos, la cual esquematiza las diferencias entre haplotipos de una especie y las
distancias entre estos con pasos mutacionales. Con los datos obtenidos se demuestra que en
Guerrero existe una gran diversidad de haplotipos en la especie de H. pylori, encontrando de
10 muestras, 8 haplotipos posiblemente nuevos, estos presentan una gran cantidad de pasos
mutacionales entre cada haplotipo, también se observa un determinado grado de homologia
entre haplotipos de Chilpancingo de los Bravo. Esto puede deberse a que la diversidad
genética entre cepas de H. pylori puede originarse por transferencia horizontal**? | sin
embargo, se puede pensar que los cambios constantes en su genoma pueden ser derivado por
una alta recombinacion del gen gimM.

Existen diversas condiciones en el microambiente estomacal que pueden afectar el
contenido gendmico de H. pylori como el pH del acido gastrico, cantidad de moco gastrico,

@2 Por tanto, los mecanismos que utiliza H. pylori para adquirir o perder genes

entre otros
durante la colonizacién para adaptarse al ambiente gastrico son diversos™**¥. De este modo
podemos decir que la alta variabilidad genética entre cepas de H. pylori se puede deber a la
microdiversidad a nivel gen, asi como a la macrodiversidad a nivel genoma y claro a la
migracién poblacional que ha tenido esta bacteria, esto debido a que se observd que los 8
haplotipos encontrados, en una red de haplotipos hecha junto con las 80 secuencias
pertenecientes a varios paises del mundo, tienen corta distancia relativa en pasos
mutacionales, ademés de formar loops con estos otros haplotipos, permitiendo observar con
mayor precision la distancia que hay entre los haplotipos de Guerrero, lo que nos hace pensar
que los haplotipos de México en especifico del estado de Guerrero son haplotipos nuevos, que
tienen un ancestro con haplotipos de otros continentes y que particularmente estos ocho tienen
una mayor plasticidad gendémica en comparacion con el resto del mundo presentando 60

mutaciones de 148 que tuvieron las 80 secuencias de la base de datos del BLAST.
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Conclusion

Se sugiere hacer estudios detallados a nivel molecular de los haplotipos del gen gimM
en cepas de H. pylori para conocer su distribucion geografica con la finalidad de conocer las

cepas circulantes a nivel mundial y con esto evitar los resultados negativos.
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Resumen

Introduccidn. El tratamiento neoadyuvante con radioterapia y quimioterapia radiosensibilizante en el
cancer de recto localmente avanzado (CRLA) disminuye significativamente las tasas de recurrencia local.
Por tanto el objetivo de este estudio es analizar la respuesta patoldgica completa (RPC) y parcial (RPP)
tras el tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia en pacientes con CRLA.

Material y método. Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo en pacientes con diagnéstico de
CRLA desde enero 2016 a diciembre 2018 en el Servicio de Oncologia-Radioterapica del Hospital
Universitario La Paz. Se incluyeron 140 pacientes. Un grupo de pacientes (92,9%) se traté con
radioterapia 3D conformada con una dosis de 45Gy sobre pelvis y una sobreimpresion de 5,4Gy sobre
tumor primario y otro grupo (7,1%) se tratd con radioterapia con técnica volumétrica y en arcoterapia
(VMAT) guiado por imagen (IGRT) con una dosis de 53,7Gy en pelvis con sobreimpresién concurrente al
tumor. La dosis de capecitabina oral fue de 850mg/m? dos veces al dia durante el tratamiento. Todos los
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pacientes fueron reevaluados con resonancia magnética (RM) post-neoadyuvancia. Los pacientes se
operaron entre 6-8 semanas tras quimioradioterapia.

Resultados. Se obtuvo una RPC de 17,1% y RPP de 80,1% con una tasa global de downstaging de
31,8%.

Conclusién. Se concluye que la quimioradioterapia neoadyuvante es un tratamiento seguro con
aceptables tasas de control local en los pacientes con CRLA.

Palabras clave
quimioradioterapia; cancer de recto; radioterapia; cancer

Abstract

Introduction. Neoadjuvant treatment with radiotherapy and radiosensitizing chemotherapy in locally
advanced rectal cancer (LARC) significantly decreases local recurrence rates. Therefore the objective of
this study is to analyze the pathological complete response (PCR) and partial response (PPR) of
neoadjuvant treatment with exclusive chemoradiotherapy in patients with locally advanced rectal cancer.
Matherial and Method. It has been made a study descriptive, retrospective in a cohort of patients with
LARC in the January 2016 to December 2018 period in the Radiation-Oncology Department of Hospital
Universitario La Paz. 140 patients were included. A group of patients (92,9%) received treatment with
radiotherapy 3D conformed technique with a dose administered the 45 Gy on pelvis and a boost of 5,4 Gy
on tumor and other group (7,1%) received treatment with volumetric archotherapy radiotherapy (VMAT)
guided by image (IGRT) with a dose administered of 53,7% on pelvis with concurrent boost and. The dose
of capecitabine was 850 mg/m2, twice a day during the treatment. The patients were re-evaluated with
post-neoadjuvant MRI. Patients were operated 6 to 8 weeks post chemoradiotherapy.

Results. CPR was obtained of 17,1% and pPR of 80,1% with a global rate downstaging of 31,8%.
Conclusion. It concludes that chemoradiotherapy neoadjuvant is a safe treatment with acceptable rates of
local control in patients with LARC.

Keywords
chemoradiotherapy; cancer of rectum; radiotherapy; cancer

Introduccion

El cancer de recto es el tumor mas frecuente diagnosticado en Espafia®™. Por lo tanto
centro de numerosos analisis para mejorar su tratamiento.
El tratamiento de eleccion establecido para el cancer de recto localmente avanzado

(CRLA), es la quimioradioterapia seguida de cirugia®. Siendo el tnico que ha demostrado
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disminuir el estadio tumoral, incluso ausencia de tumor clinicamente (RCC)*”, valorado por RM

y en la pieza anatomopatol6gica, denominado respuesta patolégica completa (RPC)(4).
La RPC varia entre el 10 y 30% al momento del analisis de la pieza quirdrgica. Su
implicacion se relaciona principalmente como un factor de buen pronostico(4).

El objetivo del presente trabajo es conocer la incidencia de RPC en nuestro centro.

Material y Método

Disefio y criterios de inclusién: descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico anatomopatologico de adenocarcinoma de recto localmente avanzado remitidos a
nuestro servicio para valoracién tratamiento neoadyuvante en el periodo comprendido desde el
1 enero de 2016 al 31 diciembre del 2018 en el Servicio de Oncologia Radioterapica del
Hospital Universitario La Paz

Se recogieron datos demograficos, la estadificacion preoperatoria incluyé: historia
clinica, examen fisico, colonoscopia, biopsia, RM pélvica, marcadores tumorales (CEA y Ca
19.9), Tomografia computada téraco-abdomino-pélvica. Se describe el tipo de cirugia realizada
y el tiempo transcurrido a la cirugia, asi como la clasificacion clinica y por RM (cTNM) y
patolégica (pTNM) ambas de la American Joint Committee on Cancer (AJCC) 7ma y 8va
edicion y el grado toxicidad durante tratamiento neoadyuvante segun escala Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v.4.0), (ver tabla 1). Se excluyeron los
pacientes sometidos a cirugia urgente y cirugia no curativa (resecciones R1 y R2).
Descripcion de la muestra: Se incluyeron 140 pacientes: H 73 (52,1%) y M 67 (47,9%), con
una edad media de 68,2 afios (+/- 11,08), diagnosticados de adenocarcinoma de recto: cT2: 15
(10,7%); cT3: 105 (75%); cT4: 20 (14,3%) y cNO: 9 (6,4%); cN1: 64 (45,7%) y cN2: 67 (47,9%)
ver tabla 1, con indicacién de neoadyuvancia. 11 (7,8%) de ellos presentaban enfermedad a
distancia al diagnéstico (metastasis hepaticas que fueron resecadas quirdrgicamente sin
complicaciones). En cuanto a la localizacion anatomica 47 (33,6%) pacientes presentaron
tumores de recto inferior, 81 (57,8%) recto medio y 12 (8,6%) recto superior.
Tratamiento radioterdpico: A toda la muestra se le realiz6 TC de simulacion con sistema de
inmovilizacion adecuada (belly-board). Contorneo de volimenes de tratamiento y érganos de
riesgo segun guias de la RTOG. Se planificd el tratamiento radioterapico mediante el
planificador Ménaco de Elekta (v. 5.00.00). El tratamiento se hizo con técnica 3D conformada,
con una dosis de 45Gy incluyendo enfermedad ganglionar subclinica y tumoral seguida de una
sobreimpresion de 5,4Gy a nivel del tumor con un fraccionamiento de 1,8Gy/fraccion. Un

subgrupo de pacientes: 14 (10%) tratados con técnica de intensidad modulada VMAT con IGRT
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(cone beam) con una dosis de 45 Gy a nivel de enfermedad subclinica y de forma concurrente
una sobreimpresién con escalada de dosis hasta 53,7Gy a nivel del tumor. Se realizaron
verificaciones semanales del tratamiento mediante imagen portal. La dosis de capecitabina fue
de 850mg/m2, dos veces al dia durante los dias en que se administraba la radioterapia. Se
realizaron controles hematolégicos pre y post tratamiento quimioradioterapico, valoracién
clinica semanal que incluyé valoracion de la toxicidad aguda gastrointestinal, urinaria y dérmica
segun la clasificacion de CTCAE v4.0.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica n =140
Edad
Media 68,2 (+/- 11,08)
Sexo
Masculino 73 (52,1%)
Femenino 67 (47,9%)
cTNM
T2 15 (10,7%)
T3 105 (75%)
T4 20 (14,3%)
N positivo 131 (93,6%)
N negativo 9 (6,4%)
Estadio tumoral
A 6 (4,3%)
1B 2 (1,4%)
A 10 (7,1%)
B 107 (76,4%)
nc 4 (2,9%)
IVA 11 (7,9%)
Grado de diferenciacion
G1 22 (15,8%)
G2 80 (57,1%)
G3 10 (7,1%)
Desconocido 28 (20%)

Localizacién

<5cm 47 (33,6%)
5-10 cm 81 (57,8%)
210 cm 12 (8,6%)
CEA (ng/ml)
Media 5,6
Rango 0-94
Desconocido 27
Ca 19.9 (Ul/ml)
Media 28,5
Rango 0-1158
Desconocido 45
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Tratamiento radioterapico
RT estandar + QT 130 (92,9%)
RT IMRT + QT 14 (7,1%)

RM: Se solicito RM previo al tratamiento neoadyuvante de quimioradioterapia y al finalizar el
mismo en toda la muestra. Se determinaron en ambas pruebas de imagen: tamafio de la lesion,
invasion vascular extramural (IVE), depésitos tumorales satélites (DTS), margen de reseccion
circunferencial (MRC) e infiltracion del esfinter anal (IEA). Los mismos parametros fueron
analizados en RM post-neoadyuvancia realizada 4 semanas tras finalizado el tratamiento.
Tratamiento quirdrgico: Toda la muestra fue sometida a intervencién quirdrgica: amputacion
abdomino-perineal (AAP), reseccion anterior ultrabaja (RAUB) o reseccion anterior baja (RAB).
Fueron intervenidos entre la 6ta a 8va semana post tratamiento neoadyuvante.

Estudio anatomopatolégico: La ausencia de células de adenocarcinoma tanto en la pared
rectal como en los ganglios linfaticos mesentéricos se determiné en todos los pacientes a
través de la pieza quirdrgica y se clasificaron de acuerdo al grado de regresiéon de Dworak.
Marcadores tumorales: el antigeno carcinoembrionario (CEA) fue determinado en 113
pacientes (73,8%) al diagndstico y en 121 pacientes (79%) tras la cirugia. El Ca 19.9 se recogio
en 95 (62%) pacientes previo a la neoadyuvancia y en 85 (55,5%) pacientes tras el tratamiento
quirdrgico.

Toxicidad aguda: La toxicidad aguda registrada durante el tratamiento radioterapico, fue
documentada en grados de severidad, de acuerdo con la escala CTACE v4.0.

Andlisis estadistico: La descripcién de los datos cualitativos se realizard en forma de
frecuencias absolutas y porcentajes y los datos cuantitativos mediante media + desviacion
tipica, maximo y minimo. Las asociaciones entre los diferentes tiempos se analizaran mediante
el test de la chi-cuadrado o el test exacto de Fisher para las variables categéricas y el test de la
t-Student como prueba paramétrica y el de Mann-Whitney como prueba no paramétrica, para
muestras relacionadas, para las variables continuas. Todas las pruebas estadisticas se
consideraran bilaterales y como valores significativos, aquellos p inferiores 0.05. Los datos se

han analizado con el programa estadistico SAS 9.3 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Resultados
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La cohorte de estudio formada por 140 pacientes, fueron tratados con intencion
neoadyuvante con quimioradioteraia con una media de 42 dias (36-58) de tratamiento, sin
interrupciones.

Tipo y tiempo a la cirugia: todos los pacientes fueron intervenidos tras completar tratamiento
neoadyuvante. RAUB fue realizada en 43 pacientes (30,8%), RAB en 49 pacientes (35%) y
AAP en 48 pacientes (34,2%).

La cirugia se realiz6 a los 65,4 dias (+/- 31,45). En un paciente se demor¢ el tiempo de
cirugia hasta 15 semanas por neutropenia febril que requirié ingreso médico y otro paciente se
demoro6 hasta 19 de semanas por realizar puncién de nddulo pulmonar conocido al diagnéstico,
con resultado negativo para malignidad.

Respuesta por RM: el tamafio tumoral pre-tratamiento fue de 5,24cm (+/- 2,1) de longitud y
post-tratamiento neoadyuvante de 3,57cm (+/- 2,41), lo que determina una reduccién del
31,8%. Tras un analisis de correlacion se determind reduccion estadisticamente significativa
(p<0,001). El resto de parametros evaluados en la RM (IVE, DTS, MRC e IEA) no mostraron
diferencias estadisticamente significativas tras ser comparadas pre y post tratamiento
neoadyuvante.

Respuesta patoldgica: se analiz6 la respuesta patolégica del tumor en la pieza quirdrgica
mediante el grado de regresion de Dworak (ver tabla 2) donde se objetivd ausencia de
respuesta (grado 0) en 4 casos (2,8%), fibrosis (grado 1) en 26 pacientes (18,6%), fibrosis
(grado 2) en 61 casos (43,6%), pocas células tumorales (grado 3) en 25 pacientes (17,9%) y
respuesta patologica completa (grado 4) en 24 pacientes (17,1%). Por tanto la RPC fue de
17,1% vy la RPP de 80,1%.

Tabla 2. Grado de regresion de Dworak
Grado de regresién

tumoral

Grado 0 4 (2,8%)
Grado 1 26 (18,6%)
Grado 2 61 (43,6%)
Grado 3 25 (17,9%)
Grado 4 24 (17,1%)

Marcadores tumorales: La media de CEA al diagnostico fue de 5,6 ng/mL y tras la cirugia
disminuy6 hasta 4,8 ng/mL.

El Ca 19.9 de media al diagnéstico fue de 28,5 Ul/mL y tras la cirugia disminuyd hasta
14,46 Ul/mL.
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Toxicidad aguda: Se documento toxicidad dérmica grado O en 49 pacientes (35%), grado 1 en
71 pacientes (50,7%), grado 2 en 18 pacientes (12,9%), grado 3 en 2 pacientes (1,4%).

En cuanto a la toxicidad intestinal grado 0 se observo en 51 pacientes (36,4%), grado 1
en 49 pacientes (35%), grado 2 en 39 pacientes (27,9%) y grado 3 en 1 pacientes (0,7%).

La toxicidad urinaria grado O se reportd en 88 pacientes (62,8%), grado 1 en 44
pacientes (31,4%) y grado 2 en 8 pacientes (5,8%), (ver tabla 3).

Tabla 3. Toxicidad aguda

Grado Piel Gastrointestinal Urinario
0 49 (35%) 51 (36,4%) 88 (62,8%)
1 71 (50,7%) 49 (35%) 44 (31,4%)
2 18 (12,9%) 39 (27,9%) 8 (5,8%)
3 2 (1,4%) 1 (0,7%)
Discusion

Es de gran valor poder identificar a los pacientes que presentan evidencia clinica-
radiolégica de respuesta clinica completa (RCC) tras quimioradioterapia preoperatoria, debido
a que la regresién tumoral se considera un factor de buen pronostico(s). Esto ha dado a relucir
nuevas estrategias terapéuticas como mantener una conducta expectante con seguimiento

(6,7,8,9)

intensivo para evitar una intervencién qururgica , a pesar de las controversias que conlleva

en la supervivencia aquellos pacientes que recaen localmente, debido a la alta tasa de
afectacion a distancia®®.
De acuerdo a la literatura existe una disminucién del tamafio tumoral en un tercio de los

(11

casos ", como lo reflejado en nuestra muestra.

Otros estudios reflejan que la RCC no siempre se correlaciona con la RPC, debido a
solo en un 25-50% de los pacientes se confirma la RPC tras la cirugia radical®®.

La RM es una prueba diagnéstica necesaria para el estadiaje y seleccion del
tratamiento mas indicado en los pacientes con cancer de recto***'¥. Sin embargo tampoco
predice de buena manera la respuesta ganglionar, encontrdndose afectacién ganglionar hasta
en 25% de los pacientes T0®%.

Las variables demogréficas de nuestra cohorte son similares en las descritas en la
literatura®®, la edad media sobre los 60 afios, con predominio del sexo masculino.

En cuanto al estadio tumoral, nuestra incidencia de estadio Il es muy inferior a lo

reflejado en otras publicaciones (5,9 vs 34%), y el estadio Il es muy superior (88,2 vs 64%)“®.
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La RPC fue del 15,57%, encontrandose dentro de lo descrito (10-30%)®”. Por lo tanto
se han obtenido resultados similares a otras referencias bibliograficas, sin existir diferencias
significativas.

Se han descrito numerosos factores que influyen en la obtencion de la RPC, donde
destaca el estadio tumoral, debido a que cuanta menor invasion de la pared, mayor respuesta a
los distintos esquemas de tratamiento neoadyuvante(”). Otro factor importante el intervalo de
tiempo entre la quimioradioterapia y la cirugia®®.

Numerosos metaanalisis han comparado los dos esquemas de tratamiento
neoadyuvante sin encontrar diferencias significativas"?%?*?%2%,

Después de los resultados obtenidos en el ensayo Lyon se considero tratamiento
estandar la cirugia a las 6 semanas con tasas de RPC del 26%%Y. Sin embargo la evidencia
sugiere que existen tumores con tasas de RPC después de las 8 semanas de tratamiento

neoadyuvante de hasta el 31%%

(26)

. Se plantea que el efecto radiosensibilizador puede durar
hasta 12 semanas

En nuestra cohorte la cirugia se realizé a las 9 semanas de media tras finalizar el
tratamiento quimioradioterapico.

Siguiendo la premisa del efecto radiosensibilizador de la quimioradioterapia el estudio
Estocolmo Ill, comparé ambos esquemas de radioterapia y ademas incluy6é un tercer brazo
donde los pacientes tratados con esquema corto fueron operados entre 4-8 semanas tras
finalizar el tratamiento, obteniendo mayores tasas de downstaging (11,8%) comparado con
cirugia inmediata (1,7%)“”, lo que abre una nueva opcién en el tratamiento de estos pacientes,
equiparando el control local al obtenido con quimioradioterapia.

La escision total del mesorrecto ha disminuido la tasa de recidiva local pasando de un
30-40% a un 4%. De la misma manera la obtencion de RPC disminuye la recidiva local con
tasas medias del 0,7% y una supervivencia global superior al 90% y supervivencia libre de
enfermedad del 87%°.

De acuerdo con series similares publicadas se objetiva que la recidiva local en paciente
con RPC es muy baja, aunque la tasa de metastasis a distancia no ha descendido, lo que
indica la necesidad de quimioterapia adyuvante®. Por tanto los nuevos estudios deben ir
dirigidos a esos pacientes que se benefician de tratamiento quimioterapico.

Para concluir el tratamiento neoadyuvante con quimioradioterapia genera tasas de RPC
qgue disminuyen notablemente la recidiva local, siendo por tanto un factor prondstico de

supervivencia.
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La quimioradioterapia es un esquema de tratamiento que ha demostrado ser seguro,
con minima toxicidad y en nuestra experiencia con tasas de RPC similares a lo descrito en la

literatura.
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Resumen

Introduccidén. En ocasiones se ha relacionado el precio de los alimentos con su calidad nutritiva, de
forma que los alimentos de menor valor nutritivo resultan los més baratos. Asi, la alta disponibilidad de
alimentos de bajo coste, podria ser un factor a considerar entre los responsables del aumento de la
frecuencia de la obesidad que se observa.

Objetivo. Realizar una comparativa econémica entre el coste de una dieta saludable y otra no saludable.
Método. Estudio descriptivo, transversal. Muestra constituida por 15 sujetos entre 18 y 57 afios. Se
recogieron los habitos alimentarios de 3 dias, mediante recordatorio de 24 horas y diario dietético. El
criterio de dietas saludables o no, se establecié en funcién de la Guia Alimentaria SENC de diciembre de
2016. Se realizd un calculo econémico del coste diario de la cesta de la compra, un andlisis de la media
de 3 dias del coste de la cesta de la compra y el coste de las comidas realizadas fuera del hogar. Se
compararon los costes de la cesta de la compra de quienes tenian una Dieta Saludable y No Saludable.

También se tuvo en cuenta en el estudio el IMC de los sujetos.
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Resultados. Los resultados obtenidos confirman que es mas econémica una dieta saludable que una no
saludable, y que el IMC no tiene una correlacion directa y exclusiva con el hecho de seguir una dieta de
mayor o menor calidad nutricional.

Conclusiones. Si consideramos que el factor econémico no es uno de los factores méas importante en el
hecho de llevar unas pautas nutricionales saludables, seria interesante un estudio posterior con una
muestra mas amplia y una actuacion educativo-nutricional para dar herramientas a la poblacién que les
posibilite unas elecciones mas adecuadas de alimentos y mayor implicacion personal en tiempo,

conocimiento de técnicas, etc., mas alla del aspecto puramente econémico.

Palabras clave
sobrepeso; obesidad; coste cesta de la compra; economia; dieta saludable; consumo; dieta no saludable

Abstract

Introduction. Occasionally, the price of food has been linked to its nutritional quality so that foods with
lower nutritional value are the cheapest. Thus, the high availability of low-priced food could be a factor to
consider among the ones responsible for the increased frequency of obesity that is now been observed.
Objective. The main objective of this study was to make an economic comparison between the cost of
healthy eating vs unhealthy eating.

Methods. A cross-sectional descriptive study. The sample was made up of 15 individuals aged 18-57.
Eating habits were collected for 3 days via 24- hour dietary recall and diet diary. The criteria for a healthy
or unhealthy diet was stablished according to the SENC Food Guidance- December 2016.

Daily cost of shopping basket, analysis of the average shopping basket for three days and the cost of food
eating outside were made. The cost of shopping basket was compared between healthy and unhealthy
eaters. The BMI was also considered in this study.

Results. The results obtained confirm that a healthy diet is cheaper than an unhealthy one and that there
is not direct and exclusive correlation between the BMI and healthy or unhealthy eating.

Conclusions. If we consider that the economic factor is the most important one regarding healthy eating
patterns, further study based on a wider simple and an educational-nutritional intervention would be
interesting in order to provide individuals with tools to make possible the most adequate election of the
food and a greater personal involvement in time, technical knowledge, etc. beyond the economic aspect.

Keywords
overweight; obesity; cost of shopping basket; economy; healthy diet; consumption; unhealthy diet
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Introduccidn

Se considera que el aumento de las tasas de sobrepeso y obesidad en la sociedad
actual estd, entre otras variables, directamente relacionado con el nivel socioeconémico y los
indices de pobreza®™.

Entre los muchos factores relativos a la alimentacion que se manejan como
responsables del aumento de la frecuencia del sobrepeso y la obesidad se encuentran, entre
otros, la creciente disponibilidad de alimentos para su consumo, asi como el precio de los
mismos. Tanto la competencia en el mercado de los productos alimentarios, como la tecnologia
desarrollada para la produccion y conservacion de dichos alimentos, influyen en el consumo de
estos.?

Por otro lado, existen evidencias cientificas suficientes sobre la relacion entre el
sobrepeso y la obesidad y el nivel socioeconémico, sin embargo, no existen conclusiones
definitivas y hay que tener en cuenta muchos otros factores, como los bioldgicos, sociales o
culturales.®

A veces se relaciona el precio con la calidad nutritiva de los alimentos, de forma que los
alimentos de menor valor nutritivo son los mas baratos. Por lo que la alta disponibilidad de
alimentos de bajo coste, seria, por lo tanto, un factor a considerar entre los factores
responsables del aumento de la frecuencia de la obesidad que observamos.®

Las personas con menos recursos estdn mas obesos porque se alimentan peor y no
cuidan su salud tanto como los que tienen mas recursos econdmicos. La Organizacion de las
Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura (FAO) subraya que los alimentos
nutritivos y frescos suelen ser mas caros que los envasados y que cuando en un hogar
escasean los recursos, los padres compran alimentos mas baratos que a menudo son
hipercaléricos y poco nutritivos. Por el contrario, las personas con un nivel socioeconémico alto
suelen comer de manera mas sana y hacer ejercicio fisico con regularidad. La incorporacion de
la mujer al trabajo en las Ultimas décadas es otro de los factores que los expertos mencionan
como causa de la obesidad infantil: al dejar de cocinar en casa por falta de tiempo, las familias
consumen mas comida rapida y menos alimentos frescos.®

La Alianza Espafiola contra el Hambre y la Malnutricion © denuncia que se ha ido
observando un incremento notable del exceso de peso entre las personas con rentas mas
bajas por llevar un patrén alimentario poco adecuado. Los nifios fueron los mas vulnerables: la
dificultad de acceder a comedores escolares, sefiala la ONG, privd a muchos de ellos de recibir
una buena nutricion y de aprender buenos habitos alimenticios.
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En base a las premisas anteriores, se ha decidido hacer este estudio comparativo de
precios entre la cesta de la compra de una dieta no saludable (y obesogénica) y otra dieta
saludable (que siga los objetivos nutricionales de los paises desarrollados) segun
recomendaciones de dietistas-nutricionistas.

El objetivo que se pretende conseguir con este estudio es demostrar que no es mas
cara una dieta saludable que otra que no lo sea, por lo que el factor puramente econémico no

es el mas relevante a la hora de combatir el sobrepeso o la obesidad.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio descriptivo trasversal, en el que, para la recogida de datos,
se pasd una encuesta “recordatorio de 24 horas”, auto-administrada a nivel individual, a un
grupo de personas, aleatorias, mediante cuestionario online, colgado en diferentes redes

sociales.

PARTICIPANTES

La eleccidn de la muestra se realizé de la siguiente manera: se contacté directamente a
través de mensajeria o email con 110 personas, solicitdndoles la colaboracién en un estudio
para la Universidad, sin dar ningin dato sobre el objetivo del estudio. Estas personas
difundieron esa llamada de colaboracién por sus redes sociales.

Se pidié que las personas interesadas en colaborar en el estudio, enviaran una
direccion de correo electrénico para remitiles los cuestionarios y las instrucciones.
Respondieron 56 personas aceptando colaborar y enviando su direccién de correo electrénico.
A esa muestra inicial de 56 personas se les remitieron las instrucciones y las plantillas a
cumplimentar.

Finalmente, respondieron 20 personas, reenviando cumplimentados los cuestionarios
remitidos, aunque 5 de ellos por estar incompletos 0 negarse a firmar el consentimiento para la
cesion de datos, no se han podido tener en cuenta en el estudio. De este modo, la muestra

final comprendio un total de 15 participantes.

INSTRUMENTOS

En los cuestionarios enviados a los participantes, se solicitdé un registro de los habitos

alimentarios de tres dias, dos laborables y otro de fin de semana.
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Se enviaron por correo electronico las instrucciones para la cumplimentacion de los
cuestionarios (ANEXO 1), un modelo ya cumplimentado, como ejemplo de la informacion que
se debia recoger (ANEXO 2), y dos cuestionarios a cumplimentar:

- Una hoja de Menu para cumplimentar el Diario Dietético, para cada dia de los 3
solicitados de recogida de datos. (ANEXO 3)

- Una plantilla para recoger los datos de los alimentos (calidad-cantidad), donde debian
figurar las cantidades (en gramos o medidas caseras), tipo de alimento y marca comercial si la
hubiese. (ANEXO 4)

Para la realizacion de estos cuestionarios se han tomado como referencia los
realizados por A. Carbajal.®

También se adjuntd un pequefio formulario con datos basicos como:

- Sexo.

- Edad.

- Altura y peso (para hallar el IMC)

- Y el consentimiento para la cesion de datos de acuerdo con la Ley de
Proteccion de Datos 3/2018 de 5 de diciembre y garantia de los derechos digitales.
Especificando que “el cumplimiento de la misma implica la cesién de tus respuestas para la
publicacién del estudio. De acuerdo a la LOPD, en ningin caso se almacenaran datos
personales o direcciones que permitan identificarte”

Posteriormente a la recogida de los datos, se contacté con algunos de los sujetos del
estudio para aclarar algunas dudas o datos no completos.

En el caso de que la comida se realizara fuera de casa, se solicitdé el importe abonado
por dicha consumicidn, y se consideré como coste de la cesta de la compra de ese dia (aunque
desglosado posteriormente, para conocer realmente el coste del menu en casa y el coste de la
comida fuera de casa).

PROCEDIMIENTO

Los datos recogidos, se ajustaron a unas tablas de Pesos de medidas caseras y
raciones habituales de consumo, realizadas por A. Carbajal.”” (ANEXO 5)

En caso de que el sujeto hubiera consumido una racién de una receta preparada en
casa, se solicitaba la receta, el nimero de raciones, y se calculaba el coste proporcional de la
racion, respecto al coste total de la elaboracion culinaria (escandallo).

También se considero, para el consumo de pescados o carnes, que fueran frescos, en

su formato o calidad mas barato (salvo indicacion contraria). Con este punto puede haber cierta
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distorsion en los datos recogidos, ya que, en el caso de haber consumido pescado congelado,
su coste habria sido menor.

Una vez cumplimentada la relacion de alimentos, calidad y cantidad de la dieta de cada
persona, en los 3 dias sugeridos, se calculé el precio diario del menu.

Respecto a los precios de referencia para el calculo del coste diario en alimentacion,
inicialmente se iba a tomar como precios de referencia una media de las cestas de la compra
de varios supermercados de Sevilla, pero una vez recogida la muestra de datos, se comprobd
gue mas del 80% de los productos eran de marca blanca de Mercadona, por lo que se decidio
tomar como referencia todos los precios de la pagina web de compra online de este
supermercado, y en los casos en los que se especifica una marca concreta, se ha buscado el
precio en la pagina web de Supermercados Alcampo, que segln estudio de la OCU de 2019
19 esta entre los 3 supermercados mas baratos de Espafia, y el primero en Sevilla.

Concretando mas en el calculo del coste del menu diario, se tuvieron en cuenta, en el
caso de no especificarlo, dentro de productos similares y genéricos, los de marca blanca y los
mas baratos dentro de estas. Y en el caso de productos frescos (verduras, frutas, carnes y
pescados) con precios mas variables en funcién del mercado, los precios de mercado a dia
15/02/2020.

Para hacer una clasificacion de la dieta de cada sujeto, como saludable o no saludable,
se atendié a las recomendaciones de las “Guias alimentarias para la poblacion espafiola
(SENC, diciembre 2016) (1) (ANEXO 6) y se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

DIETA SALUDABLE:

Si cumple al menos 4 de las siguientes recomendaciones en al menos 2 dias de los 3 recogidos
en los cuestionarios de habitos alimentarios.
1- Dos raciones de verduras al dia.

2- Dos raciones o piezas de fruta al dia.
3- Uso de aceite de oliva virgen extra como grasa de consumo prioritario.

4- Consumo de carnes blancas o pescados en preparaciones con poca materia grasa, al
menos dos veces en los 3 dias de recogida de datos.

5- Consumo de legumbres al menos una vez en los 3 dias de recogida de datos.

6- Consumo de cereales integrales mayoritariamente.

7- Consumo de frutos secos naturales, al menos una vez en los 3 dias de recogida de
datos.
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DIETA NO SALUDABLE:

Si se dan al menos 3 ocasiones de consumo al dia, de los siguientes alimentos:
1- Consumo de carnes procesadas y/o precocinados.

2- Consumo de shacks salados y procesados.
3- Consumo de bolleria industrial o preparados altos en azucares.

4- Consumo de bebidas azucaradas (refrescos o zumos industriales)

5- Consumo de bebidas alcohdlicas (mas de una copa al dia)

Estos criterios se han analizado en el Diario Dietético. En algunos casos en que se han
cumplido al menos las 4 recomendaciones de Dieta Saludable, aunque se hubiese dado algun
consumo de alimentos establecidos dentro de la Dieta no Saludable, se ha considerado como
Saludable.

Resultados

En la Tabla 1 pueden verse los datos descriptivos de la muestra final de este estudio.
En cuanto al sexo, hubo 4 hombres (27%) y 11 Mujeres (73%); la edad estuvo comprendida
entre 18 y 57 afios (media de 37,5 afios), teniendo los sujetos con un IMC > 30 una edad media
de 50 afios (entre 43 y 57 afios), por encima de la media, lo que corrobora la relacion entre un
aumento de peso en funcién de la edad, sexo y menopausia‘™.

Los participantes procedian de diferentes ciudades de Espafia (Sevilla, Madrid y
Barcelona). La distribucion del IMC fue la siguiente (rango 19-32):

IMC entre 19 y 24,99: 8 (53%)

IMC entre 25y 29,99: 3 (20%)

IMC igual o superior a 30: 4 (27%)

Cabe destacar que las personas que finalmente participaron en la recogida de datos,
méas del 50% fueron personas con IMC por debajo de 25, y un 20 % tenian un IMC de
sobrepeso, siendo el resto (27%) los sujetos con un IMC indicativo de obesidad. Estos datos
podrian apuntar a la posibilidad de que las personas con exceso de peso sean mas reticentes a
participar en estudios que traten sobre el peso y los hébitos alimentarios, o bien, como

refirieron algunos de los sujetos posteriormente interrogados, las personas con IMC > 30,
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estaban siguiendo una dieta saludable pautada por un profesional la de Dietética-Nutricion
(siento conscientes de su problema y con alta motivacion para la pérdida de peso).

Aunque en las instrucciones iniciales, se solicitd la recogida de datos de dos dias
laborables y uno de fin de semana, no todos los sujetos cumplieron esta premisa, y solamente
8 (53%) registraron la ingesta de un sabado o domingo, el resto envid registro de 3 dias
laborables. Dado que fueron pocos dias los que se recogieron los datos, existe un error
aleatorio, que se podria minimizar aumentado el numero de dias de recogida de habitos
alimentarios y aumentando también el niumero de individuos del estudio, por razones de tiempo
y coste, no fue posible realizar estas correcciones.

Una vez realizado el calculo del coste del mend diario de cada sujeto (segun lo
reflejado en el apartado de procedimiento) de los tres dias registrados, se confeccion6 una
tabla, (Tabla 2), donde se observa que solo 4 de los 15 sujetos realizaron una alimentacion no

saludable.

Tabla 1. Descripcién de la muestra. Los datos marcados en rojo indican un IMC>30 (obesidad)
y los marcados en verde un IMC de 25-29,9 (sobrepeso). Las filas sombreadas resaltan las
muestras cuyas dietas no eran saludables.

N° Sujeto SEXO EDAD ALTURA PESO IMC Dieta Saludable

1 H 18 170 55 19 NO
2 M 57 167 87 31* S|
3 M 51 163 75 28*% S|
4 M 39 150 54 24 S|
5 H 45 186 110 32* S|
6 M 52 170 63 22 S|
7 M 53 164 70,5 26* S|
8 H 52 190 90 25 S|
9 M 49 167 62 22 S|
10 M 37 183 79 23 NO
11 H 43 191 119 32* S|
12 M 52 160 80 31* S|
13 M 32 166 58,5 21 S|
14 M 34 158 48 19 NO
15 M 30 164 55 20 NO
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Tabla 2. Coste del menu diario (en €). Los datos marcados en rojo indican el coste mas alto de
la compra y los marcados en verde el coste mas bajo. Las filas sombreadas resaltan las
muestras cuyas dietas no eran saludables.

El importe medio de las compras no saludables se estima en 6,19 € mientras que la media de
las compras saludables es de 5,87 €.

De los datos que se pueden observar en esta tabla, con el célculo del coste diario y media de
los 3 dias registrados, se aprecio lo siguiente:

- De los 4 sujetos que seguian una dieta no saludable, solamente uno obtuvo el coste de
cesta de la compra mas bajo, el resto estuvo entre los 3 y 4 que mas gastaron, y el restante, en
la mitad de la tabla.

- Los dos sujetos que mas gastaron en la cesta de la compra de los 3 dias registrados,
uno de ellos (sujeto n° 13) seguia una dieta “realfood” basada en verduras y frutas ecoldgicas,
pescado fresco, jamon ibérico, etc., y aunque no habia comido ningun dia fuera de casa, el
gasto en comida fue bastante alto.

- El otro sujeto que mas gasté en la cesta de compra (sujeto n° 11) era una persona que,
a pesar de llevar una dieta saludable, siempre realizaba desayuno y almuerzo fuera de casa,
residiendo en Madrid, por lo que este dato, dentro del estudio que se esta realizando, no es
muy significativo.

- Sin embargo, el sujeto n° 15, el tercero que mas gasté de media en la cesta de la
compra, llevaba una dieta no saludable.

1398



OF NEGATIVE

.lb urna |§

ISSN-e: 2529-850X ¢Es mas cara la alimentacion saludable?
Volumen 5 Numero N pp Antonia Puntivero Navarro, Ignacio Jauregui-Lobera,
MES 2020 Marian Montes-Martinez, Griselda Herrero-Martin

DOI: 10.19230/jonnpr.3883

- Otros datos que llaman la atencién son los del sujeto n° 9, que realizaba una dieta sin
gluten y sin lactosa, y a pesar de la publicidad y la creencia general de que estos tipos de
productos especificos son mas caros, la media del gasto en la cesta de la compra esta en el
puesto 6 de los mas bajos.

Aparte de los detalles anteriormente mencionados, se analizé una tabla que recogia datos
como el IMC, media de gasto en los 3 dias registrados de la cesta de la compra, desglosando
los importes gastados en las comidas realizadas fuera de casa, lugar de residencia y si tenia
alguna caracteristica concreta digna de mencionar algunos de los sujetos del estudio. En esta

Tabla 3 se observo:

Tabla 3. Relacion de importe gastado. Los datos marcados en rojo indican un IMC>30
(obesidad), los marcados en verde un IMC de 25-29,9 (sobrepeso) y el marcado en azul indica
el IMC mas bajo de la muestra (normopeso). Las filas sombreadas resaltan las muestras cuyas
dietas no eran saludables. Las celdas marcadas en naranja indican los sujetos que comen

fuera de casa en dias laborables.
IMPORTE X CESTA N2SUJETO IMC SALUDSI/NO RESIDENCIA FIN SEMANA GASTOS FUERA CASA  CARACT. ESP.

2,98 1 19 NO SEVILLA S| 0

3,13 12 31 S| SEVILLA S| 4 (FS) PAUTAS D.N
3,49 5 32 Sl SEVILLA Sl 0 PAUTAS D.N
3,51 3 28 Sl SEVILLA N 0 PAUTAS D.N
3,51 7 26 S| SEVILLA NO 0 PAUTAS D.N
4,77 14 19 NO SEVILLA S| 10 (FS)

4,81 9 22 Sl SEVILLA NO 0 S/G-S/L
5,54 6 22 S| SEVILLA NO 0

5,97 8 25 N BARCELONA NO 1,5

6,03 4 24 S| SEVILLA NO 1,8/3,8/1,8

8,1 10 23 NO MADRID NO 0,8/17,5/0,4

8,48 2 31 S| SEVILLA N 11,8

8,9 15 20 NO SEVILLA S| 4,5 (FS)/ 1,8/7,3

9,46 13 21 Sl SEVILLA NO 0 REALFOOD
10,6 11 32 Sl MADRID N 11,4/11,4

El orden de esta tabla corresponde a la media del coste de la cesta de la compra de los
3 dias registrados, de menor a mayor importe.
- Un dato relevante es que los 4 sujetos con dieta no saludable presentaban un IMC
entre 19y 23, es decir gue se encontraban en normopeso.
- Excepto el sujeto que menos gastd en los 3 dias de registro, los 4 siguientes con
menos gasto, eran sujetos con indices de sobrepeso y obesidad, y que estaban siendo
pautados por un Dietista-Nutricionista, por lo que no se ve correlacion entre dieta no saludable

y menor coste econémico.
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- De los 8 sujetos que nos dieron informacién de habitos dietéticos en el fin de semana,
solamente 3 realizaban comidas fuera de casa en esos dias, siendo mas frecuente los sujetos
que comian fuera de casa en dias laborables, con mas frecuencia, el desayuno.

- Més de la mitad de los sujetos del estudio, realizaban comidas fuera de casa que
comportaba, en la mitad de este grupo, mas del 50% del gasto diario en la cesta de la compra.
- Destacable también el dato de que los dos sujetos que residian en Madrid, realizaban
todos los dias comidas fuera de casa, uno de ellos con normopeso, pero con dieta no
saludable, y el otro sujeto, con dieta saludable, pero con obesidad.

- Aparte de los datos mencionados anteriormente, en referencia a la Tabla 2, también
podemos destacar que los dos sujetos que debian realizar sus comidas en dias laborables
fuera de casa tenian un IMC indicativo de obesidad, a pesar de realizar una dieta saludable. Lo
gue lleva a plantear la posible correlacion entre el aumento de peso y la comida fuera de casa,
por la calidad, tamafio de las raciones y forma de cocinado que pueden llevar a concluir que
esas comidas no sean todo lo saludables que puedan parecer.

Los resultados de este estudio mostraron que era mas econdmica la cesta de la
compra de los sujetos que llevaron una dieta saludable (redundando en el hecho de que 4 de
los 5 sujetos que menos gastaron, siguieron una dieta pautada por un profesional de la
Nutricién), que la cesta de la compra de los sujetos que realizaron una dieta no saludable.

Por otro lado, quienes siguieron una dieta no saludable realizaron comidas fuera de
casa todos los dias, independientemente de ser fin de semana o no, y ese motivo les encarecia
su cesta de la compra ademas de establecer una asociacion entre la dificultad de comer de
forma mas saludable fuera de casa. Aquellos que debian comer fuera de casa en dias
laborables (por razones de trabajo) también era los que mas gastaban, y ademas tenian un
IMC >30.

Todos los sujetos que llevaron dietas no saludables, tenian un IMC entre 19 y 23, por lo
gue la correlacion entre dieta no saludable—sobrepeso y obesidad, no se daba en la poblacion
objeto de este estudio. Es posible que el hecho de no tener un exceso de peso facilite el
consumo de productos menos saludables; lo cual no implica que en un futuro no se pueda
producir algun efecto sobre el incremento del peso.

Finalmente, hubo un sujeto con dieta saludable que fue el segundo con mas gasto en la
cesta de la compra, que seguia una dieta basada en alimentos ecoldgicos, pescado fresco,
alimentos gourmet, etc. Parece que una dieta saludable, puede llevarse a cabo con alimentos
de temporada, proximidad y menor precio, de igual manera que con alimentos de calidad mas

exclusiva: real o con mejor marketing.
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Discusion

En primer lugar, hay que sefialar que las conclusiones de este estudio han de
contemplarse bajo la cautela que impone un trabajo con una muestra tan reducida de poblacion
(N= 15) lo que reduce bastante una extrapolacion de resultados. Sobre la base de los
resultados obtenidos y de la posibilidad de realizar una dieta saludable con menor coste
econémico que una dieta no saludable, debemos tener en cuenta que no es meramente la
cuestion econoémica uno de los factores determinantes para elegir unos habitos alimentarios u
otros, sino que existen otros factores, asociados al estatus socioeconémico (y unido también al
estatus socioeducativo) que influyen a la hora de dichas elecciones.

Independientemente de que el coste de una alimentacion saludable sea mayor /
menor que una forma de alimentacion menos sana, existen determinados factores que nos
llevan a consumir alimentos no saludables, y que no son exclusivamente de indole econémica
12 Algunos de ellos son:

1- Para comer de forma saludable hace falta saber organizarse para buscar los
alimentos, prepararlos y cocinarlos.

2- Al mismo tiempo también hacen falta determinados conocimientos, tanto
nutricionales (por ejemplo, elegir entre dos alimentos nutricionalmente similares, el mas barato)
como conocimientos de cocina (tener la capacidad de elaborar una comida rapida con
alimentos saludables en vez de recurrir a un precocinado). Consideramos que este factor esta
mas relacionado con un mayor nivel socioeducativo, que socioecondmico. También es
importante tener conciencia de que la salud esta directamente relacionada con los alimentos
gue ingerimos, entre otros factores.

3- Se suele asociar alimentacion saludable con “alimentos ecoldgicos” o “super-
alimentos” de origen exético, que son alimentos bastante caros, y no necesarios dentro de una
dieta saludable (o si, pero nutricionalmente sustituibles por otros de igual valor nutricional).

4- También hay una gran responsabilidad en el consumo de alimentos no
saludables en las redes sociales y la publicidad en si, ya que se asocian “platos sanos” con un
menuU a base de salmén, aguacate y semillas de chia, por ejemplo, y no con un plato de

lentejas con verduras, mucho més asequible econémicamente, e igual de saludable.
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5- Recurrir a alimentos de temporada y proximidad (frutas, verduras, pescados,
etc.) que son mas econémicos, o incluso a verduras y pescados congelados, que tienen el

mismo valor nutricional que los frescos y un menor precio.

6- Otro de los factores que influyen en un mayor consumo de alimentos no
saludables es la poca disponibilidad que existe en el consumo fuera del hogar, ya sea en
maquinas expendedoras, como en bares o establecimientos de comida rapida, por lo que es
muy dificil mantener unos habitos saludables si existe la costumbre o la necesidad de comer
fuera de casa.

7- Actualmente existen muchas personas con intolerancias alimentarias (gluten o
lactosa, por ejemplo) y compran productos sustitutivos de estos compuestos, a precios muy
elevados, en lugar de consumir alimentos naturales que no los llevan de forma natural (o en
caso de necesidad, realizar elecciones de alimentos de marca blanca, mas econémicos)

8- Existen costumbres arraigadas de origen cultural, familiar, personal, etc. de
consumo de determinados alimentos, en determinadas circunstancias, que son muy dificiles de

erradicar, por muy insanos que sean, independiente del coste econémico que estos tengan.

Conclusiones. Resultados negativos y no positivos

El hecho de demostrar que una dieta saludable es mas econémica que una dieta no
saludable ayudaria a desmontar unos de los mitos mas manejados entre los factores
relacionados con el sobrepeso y la obesidad, y haria hincapié en planificar programas de
intervencién educativos-nutricionales, lo que facilitaria que la poblacion con sobrepeso y
obesidad fuese consciente y con conocimiento, de la eleccibn mas adecuada de los alimentos
méas saludables. Les daria las herramientas adecuada para implicarse personalmente en
conocimientos nutricionales, de técnicas, de productos de temporada y proximidad, de la
necesidad de inversion de tiempo, etc., mas que en el mero factor econémico.

Dados los resultados obtenidos de este estudio, y teniendo en cuenta la muestra tan
reducida con la que se ha contado (supeditada a los medios disponibles y a los inconvenientes
gue estos han supuesto), consideramos que seria interesante un estudio posterior con una
muestra mas amplia y con datos estadisticos méas significativos, ya que podria aportar
resultados de gran interés para poder demostrar que no es mas caro comer de forma
saludable. Un aspecto destacable supone la cuestion acerca de los desperdicios alimentarios.
Supodngase que alguien gasta 150 € en una cesta de la compra y otra persona 120 €.

Imaginemos que la segunda (quien ha gastado menos, podriamos pensar que compro “comida
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mas barata”) hizo una lista de la compra, opt6 por productos de temporada y compré en tiendas
de barrio. Aprovechd todo cuanto metié en esa cesta de la compra. La primera, en cambio,
compré en una gran superficie, sin lista de la compra y comprando productos, tal vez, mas
variados (los habia en abundancia aunque no fueran de temporada). Sin embargo desperdicié
una buena parte del contenido de su cesta. ¢Quién acabd haciendo una mejor dieta?, ¢la
diferencia de precio fue realmente de 30 €7 Ese tipo de variables deberian incluirse en
proximos estudios al respecto.

A modo de reflexion, hay que destacar que el uso de Internet actualmente ronda el
70%, y mas del 60% de la poblacion se conecta diariamente y envia-recibe correos también de
forma diaria. Un 80% de los usuarios busca especificamente informacion sobre salud y acerca
de sus propias patologias o posibles dolencias. Los pros y contras del uso de Internet en
investigacion han sido bien estudiados. Se ha dicho que el mayor beneficio seria poder incluir
participantes que de otra forma no podrian formar parte de un estudio o, en su caso, preferirian
no hacerlo “presencialmente”. Ademas, los instrumentos de estudio (cuestionarios, escalas,
etc.) son, en muchos casos, facilmente adaptables para su uso online y el coste no es elevado.
La seguridad, confidencialidad y el necesario buen manejo del medio pueden ser
inconvenientes en muchas ocasiones. Las instrucciones a los participantes no siempre muy
claras (o demasiado farragosas) llevan en muchos casos a no participar o a que el resultado
obligue a invalidar muchos de los datos recogidos (3

El uso especifico de Internet para recoger informacion de cara a un estudio puede
resumirse en dos categorias que en términos originales son: a) “Email contact-Email response”;
y b) “Email contact-Web response” (Figura 1). Los primeros trabajos relevantes con esta
metodologia son de finales de los 90 “*'®. Desde el inicio de esta metodologia uno de los
grandes problemas observados ha sido que muchas veces se trata de participantes voluntarios
gue no constituyen una muestra representativa de la poblacion. Ademéas existe el sesgo
constituido por quienes quedan fuera al no disponer de tecnologia o facil acceso, o bien no
saben hacer un adecuado uso de ella. En el citado trabajo de Weisberg et al. se menciona, por
ejemplo, que en Estados Unidos, entre quienes participan en estos estudios existe un 15% mas
de probabilidades de votar “republicano”. En conjunto, un efecto negativo frecuente puede ser,

por una u otra razon, el escaso indice de participacion *®.
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Sample

Surveyor | contact o

Sends » ‘Respondent Surveyor

Postal, ' Subset Response  Processes
Fax, or \\ Web-form /; »  Web-form
Phones N\OF Emall__~ or Email

Figura 1. Uso de Internet para recoger informacién de cara a un estudio (tomado de Carbonaro
et al., 2002)

Al inicio de esta discusién sefialabamos que las conclusiones de este estudio han de
contemplarse bajo la cautela que impone un trabajo con una muestra tan reducida de poblacion
(N= 15) lo que dificulta bastante una extrapolacion de resultados. No obstante estimamos que
siendo este un aspecto negativo del método utilizado, permite reflexionar sobre los aspectos
anteriores: el reclutamiento de participantes por estos medios, ademas de poder presentar
muchos sesgos especificos, tiene el riesgo de la baja participacién. La edad ya impone un
sesgo: ¢a partir de qué edad ya no encontramos participantes para este tipo de estudios? Las
tecnologias digitales han provocado importantes cambios en el proceso de comunicacion, lo
cual esta afectando, a los patrones de consumo de informacion del publico. Muchas personas
guedan fuera (por falta de tecnologia, por edad, etc.), a veces debido a la saturacion de
informacion via mails, anuncios insertados en paginas Web, etc. Sencillamente, estan
cansados de la inundacién de sus ordenadores y dispositivos mdviles con encuestas y otras
demandas consumistas. Por otro lado, otro posible inconveniente de los estudios de este tipo
es la incorrecta interpretacion o comprension de los cuestionarios que se asignan, de forma
que los resultados podrian alejarse de la realidad y afectar a las conclusiones, para lo cual se

@ En este sentido

recomienda realizar estudios pilotos iniciales que poder modificar
podriamos considerar los resultados del presente estudio como un estudio piloto que requiere
de ciertas modificaciones para obtener una muestra mas homogénea y significativa. Es
importante tener en cuenta, ademas, que el hecho de que los sujetos del estudio sean
personas que usualmente utilizan nuevas tecnologias, asi como redes sociales, debe ser un
aspecto a valorar dado que posiblemente tengan un mayor acceso a informacién. Seria

recomendable poder analizar los perfiles de redes sociales que siguen y tener en cuenta el tipo
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de informacion que reciben, pues posiblemente esté influyendo también en la eleccion de su
cesta de la compra, para mejor o para peor &2,

Uno de los grandes pensadores de la revolucion digital, Nicholas Carr, sefiala que “la
multitarea, instigada por el uso de Internet, nos aleja de formas de pensamiento que requieren
reflexion y contemplacién, nos convierte en seres mas eficientes procesando informacién, pero

menos capaces para profundizar en esa informacion y al hacerlo no solo nos deshumanizan un

» (22)

poco sino que nos uniformizan . Podemos resumir nuestro trabajo diciendo que “pocos

resultados, gran motivo de reflexion”.

ANEXO 1. Instrucciones para la cumplimentacion de los
cuestionarios

Por favor, antes de comenzar, lea las siguientes observaciones que le ayudaran a
optimizar larecogida de los datos.

1.En este cuestionario deberd ir anotando todos los alimentos y bebidas consumidos durante
tres dias, incluyendo un festivo.

2.Es muy importante no cambiar el régimen habitual de comidas.

3.Para evitar que se olvide alguno de los alimentos, conviene anotarlos inmediatamente
después de comerlos. Recuerde anotar todos los ingredientes de cada receta.

4. También debera anotar todas las comidas realizadas fuera de casa.

5.El cuestionario consta de dos hojas para cada dia. En la primera debera anotar todos los
menus y procesos culinarios y en la segunda tendra que describir con detalle todos los
ingredientes y cantidades (pesando o mediante medidas caseras: cucharada sopera, de postre,
vaso de agua, vino, plato hondo, ....... ). Trate de estimar el aceite en cucharadas soperas o de
postre.

6.Indique si el peso del alimento se refiere al alimento crudo o cocinado, con o sin desperdicios.
7.Cada hoja deberé estar identificada con la fecha y el dia de la semana.

8. En la parte posterior de la hoja, anote las recetas de los platos muy elaborados.

9.No olvide anotar: azlcar, pan, aceite, tapas, refrescos, bebidas alcohdlicas, dulces,
chocolate, frutos secos, patatas fritas, ...

10.Es importante mencionar la calidad y tipo del alimento: tipo de leche, carnes, pescados, pan,
mantequilla 0 margarina, etc.

11.Siempre que sepa el nombre comercial del producto, anételo.

12.Anote el tipo y marca del aceite/s utilizados.

13.Anote si se trata de un alimento precocinado, listo para comer.

14. Anote todas las dudas que le hayan surgido al rellenar el cuestionario.

15. ¢ Afade sal en las comidas antes de probar el plato, cuando éste ya esta en la mesa?

Si NO A VECES
16. Ingesta de bebidas alcohdlicas: Si NO
Frecuencia:

Cantidad:
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ANEXO 2. Ejemplo de cumplimentacion de la hoja de menu

Hora: Desayuno:
Lugar: Café con leche y azlcar.

Zumo de naranja

Pan con aceite, tomate y jamén

Hora: Media Mafiana:
Lugar: Una barrita de cereales
Una infusion.
Hora: Comida:
Una ensalada con huevo y atln, alifiada con aceite y vinagre.
Lugar: Media pechuga pollo plancha
Un platano.

Relacién de alimentos, calidad y cantidad de la dieta.

N.° Cuestionario: ......

Alimento / Calidad.

Cantidad (gr)

Leche entera de vaca

Un vaso/o 250 ml.

Café soluble

2 gr /o una cucharadita

AzUcar

12 gramos /o 2 cdtas

Pan blanco de barra

115 gr/o media baguette

Tomate fresco

55 gr./ o medio tomate

Aceite de oliva virgen

8 g./ una cucharadita

Jamon serrano

60 gr / dos lonchas

Zumo de naranja natural

200 ml. / o un vasito

Barrita de cereales con chocolate Hacendado Una/ 120 gr.
Infusion de manzanilla Una bolsita
Edulcorante Dos pastillas
Un plato de ensalada variada (verduras y hojas) Un plato

Una lata de atdn al natural Una lata 60 gr
Un huevo duro Uno

Aceite de oliva virgen

12 g/ o una cucharada

Sal

2 gr.

Media pechuga pollo

2 filetes/ 0 200 gr.

Aceite de oliva virgen (para el filete)

8 gr./ 0 una cucharadita

Un platano

Una pieza mediana
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ANEXO 3. Diario dietético

HOJA DE MENU. N.° CUESTIONARIO: .......
Fecha:
Dia de la semana:
Hora: Desayuno:
Lugar:
Hora: Media Mafiana:
Lugar:
Hora: Comida:
Lugar:
Hora: Merienda:
Lugar:
Hora: Cena:
Lugar:
Hora: Otras:
Lugar:
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ANEXO 4. Relaciéon de alimentos, calidad y cantidad de la dieta

Relacién de alimentos, calidad y cantidad de la dieta. N.° Cuestionario: ......
Alimento / Calidad. Cantidad (gr)

Repetir para segundo y tercer dia.
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ANEXO 5. Pesos de medidas caseras y raciones
habituales de consumo

Este texto procede de: A Carbajal y FJ Sanchez-Muniz. Guia de préacticas. En: Nutricion y
dietética pp: la- 130a. MT Garcia-Arias, MC Garcia-Fernandez (Eds). Secretariado de
Publicaciones y Medios Audiovisuales. Universidad de Le6n (2003). (ISBN: 84-9773-023-2).

Esta informacién es extraordinariamente Util en la preparacién de menus y en la valoracion y
programacion de dietas.

Las unidades de consumo habitual pueden venir expresadas como medidas caseras
(cucharadas, vasos, etc.), como porciones o raciones tipicas o medias (racion de pasta, arroz.)
0 como unidades convencionales (1 yogur, 1 rebanada de pan, 1 cafia de cerveza).

La cantidad corresponde al alimento entero tal y como se compra y, por tanto, en muchos
casos, se refiere al alimento en crudo. Puede usar las siguientes equivalencias aproximadas
para realizar las correspondientes transformaciones cocinado/crudo: Para pasar de cocinado a
crudo en el caso de la pasta multiplicar el peso cocinado por 0.5 y en el caso del arroz y las
legumbres por 0.4.

Las medidas caseras o las raciones habituales de consumo que figuran a continuacién son sélo
orientativas, por lo que para conocer exactamente la cantidad consumida es necesario pesarla.
La variabilidad puede ser muy grande y es dificil llegar a una estandarizacion de estas
medidas. Pueden existir grandes diferencias en las medidas caseras usadas en cada hogar o
en el consumo de unas personas a otras, segun sexo, edad, apetito, actividad fisica
desarrollada, habitos alimentarios, preferencias, etc. Por ejemplo, la porcidon consumida por un
nifio serd, sin duda, muy diferente de la de un adulto. Igualmente, la cantidad o racion de un
alimento en una preparacion culinaria dependerd del nimero y cantidad del resto de los
ingredientes de dicho plato e incluso del menu completo del que forma parte. La cantidad de
acelgas serd distinta en un plato de acelgas rehogadas, en una preparacion de acelgas con
patatas y seguramente también dependerd del segundo plato y del postre que compongan el
menu completo.

Por ello, para una mayor exactitud de los resultados, se recomienda, siempre que sea posible,
pesar el alimento y comprobar que las medidas caseras y raciones que se incluyen coinciden
con las que habitualmente se usan.
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Las raciones utilizadas en los recetarios de cocina y la informacién que figura en el envase del
alimento pueden ser también muy (tiles para este fin, pues para algunos productos la
diversidad es grande. Por ejemplo, el peso de una galleta (segun el tipo) puede oscilar entre 5
y 25 gramos. Por otro lado, en ocasiones los fabricantes modifican el tamafio y peso de los
productos envasados por lo que el peso recogido en este anexo puede variar con respecto al
del alimento consumido.

Las medidas que equivalen a raciones y que figuran en este listado estan calculadas para
personas de mas de 10 afios y se han estimado a partir de datos medios de consumo
procedentes de diversos estudios de investigacion realizados en Espafia en poblacién sana. En
el caso de los nifios hasta los 6 afios se considera, en general, que la racion equivale a un 60%
de la racion del adulto, aumentando un 10% cada afio, hasta los 10 afios de edad.

En general, en los manuales de dietética se considera que las raciones grandes equivalen a
una racion estandar + un 15% y las pequefias a un 15% menos de la racién estandar
establecida. Igualmente, cuando el alimento o plato se utiliza en el mend como guarnicion, se
considera como 25% de la racion definida.

ACEITES latita (peso escurrido) = 40 g
cucharada sopera colmada = 14 g AGUA

cucharada de postre =5 g vaso =200g

cucharada de café =3 g AGUACATE

cucharada soperarasa=10g unidad mediana = 200 g

para una tortilla francesa de 1 huevo =8 g AJO
para un huevo frito =10 g diente=5¢g
para una racion de tortilla de patatas = 13 g cabeza =50¢g

para freir una croqueta/albéndiga =3 g
para una racion de ensalada = 10g

para una racion de verdura rehogada = 10g
para un "sofrito" (por racion) =5g

para freir 100 g de patatas =10 g

para freir una empanadilla=5g
ACEITUNAS CON HUESO

unidad =4g

ACEITUNAS SIN HUESO

ALBARICOQUE

unidad mediana =50 g
ALBARICOQUE DESECADO
unidad =309

ALBONDIGAS PREPARADAS
ENLATADAS

unidad =379
ALCACHOFA
unidad mediana=95g

unidad grande = 130 g
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ALCACHOFA CONGELADA
unidad =309

ALCACHOFA EN CONSERVA
lata (peso escurrido) = 240 g
unidad grande = 36 g

unidad mediana=25¢g

cucharada de postre colmada =8 g
cucharada de postre rasa =4 g
cucharada sopera colmada = 25 g
cucharada soperarasa=12g
sobre=7g

BACON, PANCETA

ALMEJA loncha delgada =12 g
5 unidades enteras = 65 g loncha=25¢g
ALUBIAS, JUDIAS SECAS BATIDOS

racion en crudo=70g

ANCHOAS EN ACEITE

Botella individual = 200 g
BERBERECHOS

unidad = 3-4 g 5 unidades enteras = 40 g
APIO BERBERECHOS, ALMEJAS EN
CONSERVA
rama =200 g
lata (peso escurrido) =65 g
ARROZ

cucharada sopera colmada =30 g
racion =70 —-100 g

racion para sopa=20-30g
guarnicion =45 g

ARROZ CON LECHE

BERENJENA

unidad pequefia = 200 g
unidad mediana = 270 g
unidad grande = 350 g
BESUGO

rodaja mediana = 125 g

unidad =170 g

) BISCOTES
ATUN, BONITO, CABALLA EN
CONSERVA unidad =10 g
lata =82 g BOLLERIA

lata pequefia = 56 g

unidad mediana=80g

AZUCAR BOLLO CON CREMA
cucharada de caférasa=2g unidad =60 g
cucharada de café colmada=4g BOMBONES
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unidad mediana=15¢g sobre=2g

unidad pequefia=11g
unidad grande = 20 g
BONIATO, BATATA
mediana = 150 g
BOQUERON, ANCHOA
unidad mediana = 20 g
BUTIFARRA

unidad mediana = 150 g

unidad grande = 200 g

CABEZA DE CERDO, CHICHARRONES

rodaja=20g

CACAHUETE

racion=20g

CACAO EN POLVO
cucharada de postre =9 g
cucharada sopera=20g¢g
cucharada de café =4 g

CAFE SOLUBLE EN POLVO
cucharada de postre colmada =2 g
cucharada de postrerasa=1g
CASTANA

unidad =10¢g

CAVA

copa=80-120¢g

CEBOLLA

unidad grande = 270 g

unidad mediana = 150 g

CAFE, INFUSION

taza pequefia =50 g
CALABACIN

unidad mediana = 100 g
unidad grande = 200 g
CALDO EN CUBITOS
unidad =119

CAQUI

unidad mediana = 200 g
unidad grande = 250 g
CARACOLES

unidad =10g
CARAMELOS

unidad=5-10g¢g

CARNES

racion = 100-150 g

CARNE PICADA, HAMBURGUESAS

unidad hamburguesa = 90 g

unidad pequefia = 100 g
CEREZAS, PICOTAS
10 unidades =50 g
CERVEZA

mediana = 300 g
lata=330¢g

cafia = 200 g
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botellin =200 g
CHAMPINON EN CONSERVA

Latita (peso escurrido) =85 g

unidad =10g
CLARA DE HUEVO

60% del peso del huevo entero

CHICLE COLES DE BRUSELAS
unidad=2-5g unidad = 25¢g
CHIRIMOYA CONFITURA

unidad mediana = 200 g
unidad grande = 350 g
CHIRLAS

5 unidades enteras = 40 g
CHOCOLATE

tableta = 150 g

CHORIZO

rodaja=10g

CHULETA DE CERDO
unidad =80 - 120 g
CHULETA DE CORDERO
unidad =50-90g¢g
CHULETA DE TERNERA

cucharada sopera =25 g
cucharada de postre = 13 g
CREMA CATALANA

unidad = 125 g

CREMA DE CACAO Y AVELLANAS
cucharada de postre = 15 g
cucharada sopera = 25 g

para untar una tostada = 30 g
CROQUETAS CONGELADAS
unidad =20-30g¢g

CRUASAN

unidad mini=20g

unidad grande =90 g

unidad = 180 - 250 g CUAJADA

CHURROS unidad =150 g

unidad =9 g DATIL SECO CON HUESO
CIRUELA unidad = 10 g

unidad grande =80 g

DATIL SECO SIN HUESO

unidad mediana = 50 g unidad =8¢
CIRUELA SECA CON HUESO DONUTS
unidad =15¢g unidad =50 g

CIRUELA SECA SIN HUESO
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unidad =25-35¢g

ENDIVIA

hoja=7g

unidad grande = 150 g
ENSAIMADA

unidad grande = 90 g
ESPARRAGO

unidad grande = 25 g
FIDEOS

pufiado = 23 g

racion para sopa=20-25g¢g
FLAN

unidad =125 g
FOIE-GRAS, PATES

para untar una tostada = 15 g
FRESA, FRESON

unidad mediana =17 g
FRUTOS SECOS, MEZCLA
racion=30g

GALLETAS

unidad (media de varios tipos) =8¢
GALLETAS (COOKIES)
unidad mediana =15 g

GALLETAS CUBIERTAS DE
CHOCOLATE

unidad (media de varios tipos) =10 g

GALLETAS TIPO MARIA

unidad =69

GALLETAS SALADAS
unidad =4g

GALLETAS TIPO SANDWICH
unidad (media de varios tipos) = 25 g
GARBANZOS

racion en crudo =70 g

GRANADA

unidad = 275 g

GUISANTES EN CONSERVA
latita (peso escurrido) = 95 g
HAMBURGUESA COCINADA
unidad = 100 — 130 g

HARINA

cucharada sopera rasa=10g
cucharada sopera colmada = 17 g
cucharada de postre rasa =3 g
cucharada de postre colmada =6 g
cucharada de caférasa=2g
cucharada de café colmada =4 g
para rebozar una racion = 10 g
HELADOS

bola grande = 160 g

bola mediana = 115 g

bola pequefia=75g
conpalo=80-125¢g

HIGOS SECOS

unidad =14 g

HIGOS, BREVAS
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unidad =40g

HUEVO

unidad pequefia = 55 g
unidad mediana = 60 g
unidad grande = 65 g
supergrande = 70 g
JALEAS

cucharada sopera = 25 g

cucharada de postre = 13 g

JAMON COCIDO (YORK, DULCE, ETC.)

loncha fina=20 g
loncha=30-40¢
JAMON SERRANO
loncha=30¢g
KETCHUP

cucharada sopera =17 g
cucharada de postre =9 g
sobre=11g

KIWI

unidad mediana = 100 g
LASANA

unidad =12 g

racion =38 g

LECHE

vaso =200g

tazén =360 g

taza=250¢

cucharada sopera =15 g
cucharada de postre =10 g
cucharadade café=5g

LECHE CONDENSADA
cucharada sopera =20 g
cucharada de postre = 10 g
LECHE EN POLVO, SIN DILUIR
cucharada de postre colmada =6 g
cucharada de postre rasa =3 g
cucharada sopera colmada = 15 g
cucharada sopera rasa=10g
LECHUGA

hoja grande = 10 g

LEGUMBRES

racion en crudo =70 g
LENTEJAS

racion en crudo =70 g
LEVADURA QUIMICA EN POLVO
sobre=16g

cucharada soperarasa =109
cucharada de postre =4 g
LICORES

copa=30-60g

LIMON
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unidad mediana = 110 g
rodaja=15¢g

LOMO EMBUCHADO
loncha=10¢g
MAGDALENAS

unidad pequefia = 27 g
unidad grande =42 g
MANDARINA

unidad mediana =85 g
unidad pequefia = 60 g
unidad grande = 120 g
MANTECA DE CERDO
cucharada sopera = 30 g
cucharada de postre = 15 g
MANTEQUILLA Y MARGARINA
nuez =15g¢g

porcién de cafeteria= 15 g

MEDIAS NOCHES

unidad =30g

MEJILLON

unidad entera=30g
MEJILLON EN CONSERVA
lata (peso escurrido) =70 g
unidad pequefia =4 g
unidad mediana=8g
MELOCOTON

unidad mediana = 200 g
MERMELADA

porcion de cafeteria=15g
cucharada de postre = 13 g
cucharada sopera = 25 g
MIEL

cucharada sopera=40g

cucharada de postre =20 g

para untar una galleta=5g MORCILLA
para untar una tostada = 15 g rodaja=15¢g
MANZANA unidad =100 g

unidad pequefia = 150 g
unidad mediana = 200 g

unidad grande = 250 g

MORTADELA, CHOPPED
loncha=17g
MOUSSE DE CHOCOLATE

MAYONESA COMERCIAL unidad =70g
cucharada sopera =28 g MUESLI

cucharada de postre = 14 g racion=40g
MAZAPAN NABO

unidad =15¢ unidad mediana = 125 g
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NARANJA

unidad pequefia = 170 g
unidad grande = 270 g
unidad mediana = 225 g
NATA

cucharada sopera =15g¢g
NATILLAS

unidad =140 g
NECTARINA

unidad = 200 g

PAN

rebanada =30g

panecillo/barrita = 80 g

rebanada de pan payés = 60 g
picos o colines pequefios (unidad) =2 g
rebanada grande =40 g

PAN DE MOLDE

rebanada pequefia = 16 g
rebanada grande = 40 g

rebanada mediana =20 g

panecillo para hamburguesa = 55 g
PAN RALLADO

cucharada soperarasa=6g
cucharada sopera colmada =12 g
cucharada de postre rasa=2g

cucharada de postre colmada =4 g

NISPERO

unidad pequefia = 60 g
unidad grande = 100 g
NUECES CON CASCARA
unidad =13 g

OSTRAS

unidad =50¢g
PALMERAS

unidad grande = 90 g

cucharada de café colmada=2g
cucharada de caférasa=1g
PAN TOSTADO

biscote =10 g

PASTA

caneldn, racion = 38 g

canelén, unidad = 6 g

fideos, racion para sopa =20 —-25¢g

macarrones, espaguetis (racion) = 70 — 100

g
PASTAS DE TE

unidad =20 g

PATATA

unidad pequefia = 100 g
unidad mediana = 170 g
unidad grande = 240 g
PATATAS FRITAS DE BOLSA
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bolsa = 100 g

PATE

para untar una tostada = 15 g

PECHUGA DE PAVO
loncha =25¢g
PECHUGA DE POLLO
unidad = 150 g

PEPINO

unidad mediana = 125 g
racion = 100 g

PERA

unidad grande = 240 g
unidad mediana = 190 g
unidad pequefia = 140 g
PESCADOS

racion = 125-200 g
PIMIENTO MORRON
unidad grande = 67 g
PIMIENTO ROJO
unidad grande =280 g
unidad mediana = 180 g
PIMIENTO VERDE
unidad pequefia = 100 g
unidad mediana = 180 g

unidad grande = 250 g

PIPAS DE GIRASOL CON CASCARA

pufiado =25 g

PISTACHO CON CASCARA

puifiado =45 g

P1ZZA

racion =160 g

PINA

rodaja =160 g

PINA EN ALMIBAR
rodaja pequefia=35g
rodaja mediana =50 g
rodaja grande =70 g
PINON

cucharada sopera=11¢g
PLATANO

unidad pequefia = 125 g
unidad mediana = 160 g
unidad grande = 225 g
POLLO, GALLINA
racion = % de pollo (300 g)
POMELO

unidad = 375¢g
PORRAS

unidad =29 g

PUERRO

unidad mediana=75g

PURE DE PATATA EN ESCAMAS SIN

RECONSTITUIR
cucharada sopera =6 g
QUESOS

racion =40 - 60 g
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QUESO DE BOLA
loncha=20g

QUESO DE BURGOS
tarrina=75¢g

QUESO DE SANDWICH
loncha=20¢g

QUESO EN PORCIONES
unidad =20g

QUESO MANCHEGO SEMICURADO
loncha=45¢g

QUESO RALLADO
cucharada sopera =11 g
RABANO

unidad mediana =40 g
unidad pequefia = 20 g
manojo = 200 g

REFRESCOS, GASEOSAS, COLAS,
BITER

vaso =200 g

lata=330¢g

SALMON AHUMADO
loncha=20g
SALVADO DE TRIGO
cucharada sopera=10g
SARDINA

unidad mediana = 40 g
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REMOLACHA EN CONSERVA
rodaja=6g

SAL DE MESA

pellizco=2g

cucharada sopera colmada = 25 g
cucharada soperarasa =17 g
cucharada de postre colmada =8 g
cucharada de postre rasa=6 g
cucharada de café colmada =4 g
cucharada de caférasa=2g
SALAMI

loncha=15¢g

SALCHICHAS FRESCAS

unidad pequefia = 40 g

unidad mediana = 100 g
SALCHICHAS TIPO FRANCKFURT
unidad pequefia =25 g

unidad grande =45 g
SALCHICHON

rodaja=13g

SARDINA EN CONSERVA
lata (peso escurrido) = 85 g
unidad grande =20 g
unidad pequefia =5 g
SEMOLA DE TRIGO

cucharada sopera colmada = 15 g
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SIDRA

vaso =160 g

SOBAOS

unidad =40g

SOPAS DESECADAS
racion=25g

TAPIOCA

cucharada sopera = 15 g
TOMATE

unidad pequefia = 90 g
unidad mediana = 150 g
unidad grande = 250 g
rodaja=20g

TOMATE ENTERO ENLATADO
unidad =709

TOMATE FRITO
cucharada de postre =8 g
cucharada sopera=15g¢g
UVAS

racimo grande = 250 g
racimo mediano = 160 g
UVAS PASAS

pufiado =40 g
VERDURAS

racion = 200 -300 g
VERMUT

copa =100g

VINAGRE

cucharadadecafé=1g
cucharada de postre = 3 g
cucharada sopera=7¢
VINO DE MESA

vaso =90 g

VINOS DULCES, FINOS
copa=75g

YEMA DE HUEVO

30% del peso del huevo entero
YOGUR

unidad = 125 g

unidad de cristal = 140 g
ZANAHORIA

unidad pequefia = 40 g
unidad mediana =80 g
unidad grande = 100 g
ZUMOS

vaso =200 g

cucharada sopera =15g¢g
cucharada de postre =10 g

cucharada de café=5¢g
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ANEXO 6. Guias alimentarias para la poblacion espafola
(SENC, diciembre 2016); la nueva piramide 37 de la
alimentacion saludable [nutr hosp 2016;33 (supl. 8):1-48]

Tabla lll. Resumen de guias alimentarias SENC-diciembre 2016

Consideraciones que sustentan, favorecen y/o complementan una alimentacién saludable
Actividad fisica en poblacién general

60 minutos diarios de actividad fisica de intensidad moderada, o su equivalente de 10.000
pasos al dia, quiza con algunos pasos o periodos puntuales de mayor intensidad

Promocién del equilibrio emocional

El equilibrio emocional puede ser un factor determinante continuado o episédico en las
pulsiones alimentarias, los procesos de compra, la preparacién e ingesta de alimentos a nivel
individual o familiar. Cuidar este aspecto

Balance energético

Adaptar la ingesta alimentaria cualitativa y cuantitativa al grado de actividad fisica en el marco
de las recomendaciones para una alimentacion equilibrada y saludable

Técnicas culinarias y utensilios de cocina

En la cocina, priorizar la utilizacion de envases de cristal y recipientes de acero inoxidable. Las
técnicas culinarias mas recomendables son las preparaciones al vapor, cocidas y al horno. En
crudo y frituras, utilizar aceite de oliva virgen extra

Ingesta adecuada de agua Incorporar la ingesta de agua y otros liquidos o alimentos con gran
contenido en agua hasta alcanzar en torno a los 2,5 litros/dia

Alimentos y grupos de alimentos gue se recomienda consumir a diario, en cantidades y
proporciones variables

Alimentos ricos en hidratos de carbono complejos: cereales, patatas, leguminosas tiernas y
otros. Priorizar los cereales y derivados integrales o elaborados con harinas de grano entero.
Otros alimentos con alto contenido en hidratos de carbono se pueden asociar en formulas
culinarias con la presencia de verduras u hortalizas de temporada, incluidas las leguminosas
tiernas

Frutas Incluir 3 0 mas raciones o piezas de fruta variada al dia, en un adecuado estado de
maduracion, con lavado previo, y también pelado si no se trata de productos de cultivo organico
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Verduras y hortalizas Incorporar al menos 2 raciones de verduras y hortalizas cada dia. Una
de las raciones en formato crudo con variedades de distinto color. Lavar con agua fria

Aceite de oliva virgen extra El aceite de oliva virgen de calidad es la mejor referencia grasa
para el acompafiamiento en muchos alimentos tanto en preparaciones o0 procesos culinarios
COmo para su consumo en crudo

Carnes blancas Las carnes blancas de buena calidad son una buena opciéon como fuente de
proteinas y otros nutrientes de interés, priorizando las preparaciones con poca materia grasa
afadida y el acompafiamiento habitual a base de verduras o ensalada

Pescados y mariscos Priorizar las capturas sostenibles de temporada utilizando los tamarios,
cantidades y preparaciones culinarias que aseguren la inocuidad del producto. La
recomendacion se sitlla en el consumo de pescado al menos 2 o0 3 veces/sem

Legumbres Se recomienda el consumo de 2, 3 0 mas raciones a la semana con las técnicas
culinarias que mejoren su digestibilidad y valor nutricional

Frutos secos y semillas Priorizar el consumo de variedades locales en formato natural, o
poco manipuladas sin sal 0 azucares afiadidos

Huevos Se recomienda una frecuencia de consumo y formato culinario de caracter
individualizado, priorizando las variedades ecolégicas o las camperas

Leche y productos lacteos Consumo de lacteos de buena calidad: 2-3 raciones al dia
priorizando las preparaciones bajas en grasa y sin azucares afiadidos

Alimentos y bebidas para los que se recomienda un consumo opcional, més ocasional y
moderado

Carnes rojas y procesadas El consumo de carnes rojas y de carnes procesadas en todos sus
formatos deberia moderarse en el marco de una alimentacion saludable, eligiendo productos
de excelente calidad, procedimientos culinarios sin contacto directo con el fuego y siempre con
el acompafiamiento de una guarnicion de hortalizas frescas

Grasas untables Las grasas untables de todo tipo deberian ser de consumo ocasional, con
preferencia hacia la mantequilla sin sal afiadida.

Azlcar y productos azucarados Moderar el consumo de azucar y de productos azucarados
para no sobrepasar el aporte del 10% de la ingesta energética diaria

Sal y snacks salados Moderar la ingesta de sal y, de manera especial, los productos con
elevado aporte de sal estructural o afiadida para no superar la cantidad de 6 g de sal (cloruro
sédico) total al dia
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Bolleria, pasteleria, productos azucarados, chucherias y helados Consumo opcional,
moderado y ocasional de este grupo de alimentos y confiteria priorizando el consumo de
reposteria elaborada en casa con métodos e ingredientes tradicionales

Bebidas alcohdlicas fermentadas Moderar o evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.
Puede asumirse el consumo moderado y responsable de bebidas fermentadas de baja
graduacion y buena calidad en cantidades que no superen las dos copas de vino/dia en
hombres y una copa/dia en mujeres siempre referido a la edad adulta y sin contraindicacion
medica

Suplementos dietéticos o farmacolégicos. Nutracéuticos y alimentos funcionales. En
ocasiones en las que existen necesidades especiales, puede ser de utilidad el consumo
habitual o temporal afadido de suplementos o alimentos especificos. La recomendacién se
concreta en establecer pautas individualizadas que sean el resultado del consejo dietético
planteado por un médico, farmacéutico, personal de enfermeria, matrona, fisioterapeuta o
dietista-nutricionista

Consideraciones complementarias en la cestade lacompray cocina:

Apoyo decidido a la alimentacién sostenible.
Priorizar productos de temporada, de cercania.
Fomentar la convivialidad y la educacion alimentaria.

Dedicar, de manera colaborativa, tiempo a todo el proceso alimentario, incluida la compra y las
tareas de cocina.

Las recomendaciones y el consejo dietético deben sugerir una alimentacién confortable y
asumible.

Valorar el etiquetado nutricional en las decisiones de compra y consumo.
Vigilar las buenas préacticas de higiene y seguridad alimentaria.
Solidaridad alimentaria como compromiso personal y social.

Compra responsable en calidad y cantidad.

Reducir desperdicios: reducir, reutilizar con seguridad y reciclar.
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Resumen

Introduccién. El parto pretérmino es la determinante mas importante de la mortalidad neonatal en México
y Estados Unidos. La infeccién de vias urinarias es una causa comun de trabajo de parto pretérmino,
nacimiento pretérmino, asi como de morbilidad y mortalidad neonatal.

Objetivo. El objetivo de este estudio es revisar la evidencia en la bibliografia médica y elaborar
recomendaciones para disminuir la incidencia de infeccién de vias urinarias en mujeres embarazadas v,
por tanto, el riesgo de nacimiento pretérmino.

Material y métodos. Se realizé una revision de la literatura mas actualizada sobre los aspectos generales
del embarazo pretérmino y la implicacion de la infeccion del tracto urinario en el embarazo y su desarrollo,
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comparando la eficacia de los diferentes protocolos de diagnéstico y tratamiento. Se eligieron estudios
clinicos desde el 2005 al 2020; los cuales se identificaron a partir de las bases de datos Medline, PubMed,
Elsevier, Cochrane Lybrary (bibliografia internacional) asi como del Colegio de Ginecologia y Obstetricia
de México y la revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social (bibliografia nacional). Los
estudios fueron seleccionados por los 4 autores, que verificaron todos los datos extraidos. Los criterios de
inclusion fueron estudios clinicos que investigaron la relacion entre la infeccion del tracto urinario durante
el embarazo y el nacimiento pretérmino, uso de criterios de diagnoéstico durante el embarazo, asi como el
tratamiento.

Resultados. Se comprobd la relacion directa de la infeccién del tracto urinario durante el embarazo con el
parto pretérmino, se determinaron las variantes clinicas y se establecieron las recomendaciones actuales
del tratamiento.

Conclusiones. El nacimiento pretérmino es una de las causas mas importantes de morbilidad y
mortalidad perinatal y representa el 75% de las muertes perinatales y 50% de las secuelas neurolégicas
atribuibles directamente a la prematurez. La bacteriuria asintomatica, la cistitis y la pielonefritis son una
seria amenaza para el feto y la madre, situacion que exige aplicar esquemas éptimos de tratamiento
antimicrobiano, de no ser asi los resultados seran no positivos tanto para la madre como para el producto.

Palabras clave

Parto pretérmino; nacimiento pretérmino; infeccion urinaria

Abstract

Introduction. Preterm delivery is the most important determinant of neonatal mortality in Mexico and the
United States. Urinary tract infection is a common cuse of preterm labor, preterm birth, as well as neonatal
morbidity and mortality.

Objective. The objective of this study is to review the evidence in the medical literatura and make
recommendations to decrease the incidence of urinary tract infection in pregnant woman and, therefore,
the risk of preterm birth.

Material and methods. A review of the most updated literatura on the general aspects of preterm
pregnancy and the implication of urinary tract infection in pregnancy and development was carried out,
comparing the efficay of different diagnostic and treatment protocols. Clinical studies were chosen from
2005-2020; wich were identified from de Medline, PubMed, Elsevier, Cochrane Lybrary databases
(international bibliography) as well as from the College of Gynecology and Obstretics of Mexico and the
Medical journal of the Mexican Institute of Social Security National Bibliography.

Results. The direct relationship of urinary tract infection during pregnancy with preterm delivery, was
verified, clinical variants were determined and current tratment recommendations were established.
Conclusions. Preterm birth is one of the most important causes of perinatal morbidity and mortality and
represents 75% of perinatal deaths and 50% of neurological sequelae directly attributable to prematurity.
Asymptomatic bacteriuria, cystitis and pyelonephritis are serious threat to the fetus and the mother, a
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situation that requires optimal antimicrobial tratmente regimens. otherwise the results will be non-positive
for both the mother and the product.

Keywords

Preterm labor; preterm birth; urinary tract infections

Introduccion

Definicion de parto pretérmino

Se denomina recién nacido pretérmino al que nace entre las 20.1 y 36.6 semanas de

gestacion™®

. El parto pretérmino se define como el nacimiento antes de la semana 37 de
gestacion. La expresién amenaza de parto pretérmino se define como la actividad uterina
asociada o no con modificaciones cervicales progresivas antes de las 37 semanas de
gestacion. Aunque la patogénesis del parto pretérmino no estd debidamente establecida, se
han identificado cuatro causas principales: inflamacién, hemorragia decidual, sobre distensién
uterina y activacion prematura del eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal materno fetal. Existen
varios factores que se han asociado con el riesgo de nacimiento pretérmino, entre los cuales se
incluyen: parto pretérmino previo, embarazo mdltiple, raza negra, bajo indice de masa corporal,
control prenatal inadecuado, estrés personal o laboral, tabaquismo, anemia, infecciones del
tracto urinario, infeccién cervicovaginal, alteraciones anatémicas del cuello uterino, entre
otros??. El diagndstico de parto pretérmino se basa en criterios clinicos: contracciones uterinas
regulares demostradas clinicamente o, si es posible, en registros tococardiogréaficos (por lo
menos 3 en 30 minutos) acompafiados de dilatacién cervical (>2 cm), borramiento del cérvix
(>80%) o ambos. Menos de 10% de las mujeres con diagndstico clinico de trabajo de parto
pretérmino tendra el nacimiento en los siguientes 7 dias®*>.

La mayor parte de los sintomas que refieren las embarazadas con amenaza de parto
pretérmino, son dolor en el hipogastrio de tipo menstrual, dolor lumbar sordo, sensacién de
pesantez en la pelvis, aumento de la secrecion vaginal, sangrado transvaginal escaso,

sensacion inespecifica de contracciones uterinas®*”.

Factores de riesgo para el parto pretérmino

En el parto pretérmino espontaneo se han reportado diferentes factores de riesgo. En
estudios tanto nacionales como europeos, se han demostrado que las diferencias sociales,

baja escolaridad, bajo nivel socioecondémico, trastornos hipertensivos o las infecciones del
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tracto urinario aumentan las posibilidades de un nacimiento pretérmino®®®. Los primeros
estudios del papel de las infecciones urinarias en los nacimientos pretérmino demostraron una
asociacion entre bacteriuria asintomatica en el embarazo temprano e incremento de las tasas
de parto pretérmino. Diversos estudios han demostrado que la bacteriuria asintomatica no
tratada aumentd significativamente las tasas de bajo peso al nacer y parto pretérmino(l""s). Un
estudio realizado en Querétaro en el afio 2005 demostr6é que la frecuencia de infeccién urinaria

(6,10)

fue del 53% en mujeres con parto pretérmino En el 2006, Quiroga y colaboradores

encontraron que hasta el 25% de las pacientes estudiadas, cursaron con infeccién urinaria
asintomatica, asociada al nacimiento pretérmino™®.

Los métodos para evaluar el riesgo de nacimiento pretérmino son miltiples en la
actualidad. Del total de partos pretérmino, 40 a 50% son espontaneos, 20 a 30% debido a
entidades varias, entre las cuales se reconoce la infeccién de vias urinarias como un factor de

(11,12)

riesgo frecuente . La asociacion entre el tratamiento de las infecciones urinarias en el

embarazo y la prevencion de parto pretérmino puede estar relacionada con la prevencion de la

progresion de infecciones subclinicas a pielonefritis™**?.

Epidemiologia del parto pretérmino

Se estima que cada afio en todo el mundo, se registran 13 millones de nacimientos
pretérmino(l4). El nacimiento de un nifio prematuro implica un gasto elevado para las familias y
los sistemas de salud por las posibilidades de discapacidad visual, auditiva y problemas de
aprendizaje®**®. La tasa de nacimientos prematuros, segtin la OMS, va de 5 a 18%. El indice
de nacimientos pretérmino se increment6 en mas de 20% entre 1990 y 2006. Pocos paises son
capaces de proporcionar datos fiables de la prevalencia del nacimiento pretérmino nacional. Se
estima que la tasa mundial de nacimientos pretérmino es de alrededor del 11%. De estos
nacimientos, 84% fueron a las 32 a 36 semanas de gestacion, 10% entre las semanas 28 a
32%, sélo 5% ocurrieron en menos de 28 semanas de gestacion'®. De acuerdo con la
Organizacion Mundial de la Salud, la tasa de parto pretérmino de México en el 2010 fue de
8.6% del total de nacimientos'.

Desde hace varios afios se vienen analizando los factores asociados con el parto
pretérmino y realmente no han existido cambios en su incidencia, como se observé en un
estudio efectuado en 2001-2002 en un hospital de segundo nivel del IMSS, donde el factor
asociado mas frecuente fue la infeccion de vias urinarias. Las estrategias establecidas por los
organismos nacionales o internacionales para prevenir el parto pretérmino ain no han dado los

resultados esperados, en México sigue siendo problema de salud ptblica®®. En el estudio
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publicado en el 2014 por Minguet Romero y colaboradores, sobre la incidencia del parto
pretérmino a nivel nacional, Hidalgo registré el lugar nimero 12, con 5.9% del total de

nacimientos, con cifras de 2302 nacidos pretérmino de los 39,318 nacidos vivos“>9.

Repercusiones del parto pretérmino

El parto pretérmino es un grave problema de salud publica con consecuencias
econdmicas, sociales, demograficas y de la salud para la familia, la sociedad, las instituciones y

(13)

los gobiernos El parto pretérmino es un factor que favorece la desigualdad entre los

individuos al ensanchar la brecha entre los diversos estratos socioeconémicos ¥

. El parto
prematuro se considera, esencialmente, un mal social, de ahi que los paises pobres tengan
cifras de incidencia superiores al 20%, llegando incluso hasta el 40%"". El nacimiento de un
nifio prematuro lleva implicita una repercusion importante en las familias y elevado costo
monetario para los sistemas de salud *8) | os nacidos prematuramente tienen mayor riesgo de
mortalidad y morbilidad durante la infancia, sobre todo durante el primer afio de vida. Segun la
OMS, el 84% de los nacimientos pretérmino se asocian con una tasa alta de secuelas fisicas,

neuroldgicas y de aprendizaje**'?,

Lo anterior se debe a que entre las multiples
complicaciones del nifio prematuro esta la hemorragia intracraneal, lo cual puede producir un
dafio neuroldgico a largo plazo, tales como enfermedad cardiovascular congénita, dilatacion de
cisuras, apnea, succion deficiente y vémito, con una mortalidad de hasta 12% en el primer afo

de vida®

. En paises en vias de desarrollo solo se alcanza el 10% de supervivencia de los
neonatos pretérmino. En México estas cifras son similares, a pesar de la incorporacion de
nuevas tecnologias a las unidades de cuidados intensivos neonatales, tales como el uso de
liquido surfactante, entre otros. En México esta reportado que mas de 40% de los menores de
5 afios tienen ceguera secundaria a retinopatia del prematuro(l). El neonato prematuro es
vulnerable a las complicaciones que lo pondran en desventaja por multiples complicaciones
médicas, tales como alteraciones del desarrollo neurolégico, paralisis cerebral, convulsiones,
ceguera, sordera, displasia broncopulmonar y retinopatia del prematuro, entre otras. En
México, hasta 40% de los nifios nacidos prematuros, requieren atenciones especializadas a
corto, mediano y largo plazo por las secuelas que la prematurez conlleva®*®.

En México, en el afio 2011, segun el Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI) se registraron 2,568,287 nacidos vivos. De acuerdo con la OMS, la tasa de parto
pretérmino en México es de 8.6 % de los nacidos vivos, lo cual, para las cifras del 2011,
corresponderia a 222,421 nacidos vivos antes de las 37 semanas de gestacion®. La tasa de

nacimientos prematuros en 184 paises afiliados a la OMS va de 5 a 18%, por eso la OMS
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establecié que debera reducirse la tasa de mortalidad neonatal por parto prematuro en 50% en
el periodo 2010-2025, lo que evitaria que 550,000 prematuros mueran cada afio para el 20259,
En el afio 2012 el costo por dia de atencion médica en una unidad de cuidados intensivos
neonatales, en el segundo y tercer nivel de atencién, fue de 34,528 pesos. Si todos los recién
nacidos pretérmino ingresan a la unidad de cuidados intensivos neonatales y su estancia
promedio fuera de al menos 5 dias, los dias paciente serian 156,145 y el costo 5,391,374,560

4

pesos™. En México, la tasa de mortalidad perinatal ha disminuido en los Gltimos 20 afios, sin

embargo, existen regiones marginadas con elevada morbilidad y mortalidad infantil®.

Si durante la vigilancia del embarazo se aplica la estrategia con un enfoque de
intervenciéon temprana para identificar los factores de riesgo causales de parto pretérmino y
establecer medidas oportunas para su prevencion, la evidencia cientifica sugiere que podria

disminuirse el nacimiento pretérmino hasta en un 245%™,

Se considera un control prenatal
adecuado cuando las pacientes reciben al menos, cinco consultas prenatales, con excepcion
de las pacientes con multiples factores de riesgo, en quienes el seguimiento debe realizarse de
manera estrecha. En multiples estudios, ser madre antes de los 20 afos y recibir un control
prenatal deficiente, se asocia con mayor frecuencia de nacimiento pretérmino espontaneo. La
atencion prenatal permite educar a las mujeres acerca de los cuidados generales de su salud
durante el embarazo y cémo identificar de manera temprana los factores de riesgo para
presentar algunas enfermedades que condicionaran un nacimiento pretérmino(13’14).

Los retos actuales en el tema de salud nos orientan a la necesidad del cuidado
perinatal estrecho, mediante la proteccion, prevencién, atencion e intervenciones efectivas en

las diferentes etapas del embarazo con la finalidad de disminuir la mortalidad perinatal ®*>*®.

Infecciéon de vias urinarias como factor de riesgo de parto

pretérmino
La infeccién de las vias urinarias es causada por microorganismos que afectan el

aparato urinario (rifién, uréteres, vejiga o uretra) y con ello se sobrepasa la capacidad de
defensa del individuo. La incidencia de infeccion de la via urinaria en mujeres embarazadas es
un poco mas alta que en la poblaciébn no embarazada, sus repercusiones materno — fetales
suelen ser graves. El riesgo de evolucién a pielonefritis es 40% mayor. Se ha asociado ademas

a mayor incidencia de preeclampsia, nacimiento pretérmino y bajo peso al nacer®*??,

Definicion de infeccion del tracto urinario
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. Bacteriuria asintomatica: Es la colonizacién persistente del tracto urinario por
un ndmero significativo de bacterias, en mujeres asintomaticas.

o Cistitis aguda: Se define como la presencia de sintomas, tales como disuria,
urgencia y frecuencia miccional, nicturia, hematuria, dolor supra pubico sin evidencia de
enfermedad sistémica

Pielonefritis: Bacteriuria significativa en presencia de enfermedad sistémica, que puede
incluir fiebre, dolor intenso en la fosa renal, nausea, vomito, sindrome febril y taquicardia

fetal® 519,

Etiologia y fisiopatologia de la infeccion urinaria en la paciente

embarazada
El embarazo causa numerosos cambios en el cuerpo de la mujer, los cuales aumentan

la probabilidad de una infeccion del tracto urinario, multiples cambios hormonales y mecanicos
promueven la estasis urinaria y el reflujo vesicoureteral. Estos cambios, junto con una uretra
corta (3 a 4 cm), ademas de la dificultad para una adecuada higiene durante el embarazo,
aunado a la distension pélvica, hace todo ello, a la infeccién del tracto urinario, un fenémeno
muy comin durante el embarazo*>?*?Y,

Los trastornos que aumentan el riesgo de desarrollar infeccién urinaria son:

) Aumento del volumen vesical aunado a una disminucién del tono del detrusor

) La progesterona puede causar dilatacién ureteral debido a la relajacion del
mausculo liso, y, ademas, el utero gravido puede comprimir el uréter, causando hidronefrosis,

predominantemente del lado derecho (el izquierdo esté protegido por el colon sigmoides)

o En el embarazo., el rifidn excreta més glucosa, lo que contribuye al crecimiento
bacteriano
o El embarazo altera la respuesta inmune, y estos cambios pueden conferir un

incremento de riesgo en estas infecciones

o La uretra femenina es corta, lo que implica una alta posibilidad de que
asciendan bacterias a la vejiga.

o Existe una asociacion directa entre la frecuencia coital y el desarrollo de
infecciones del tracto urinario®*%*1%%,

En muchas infecciones hay una fase inicial, en la cual el patégeno se adhiere a un
lugar particular en el hospedero. Esta adhesion temprana ayuda al patégeno a competir con la
propia microflora del hospedero, asi como a superar otros factores que pueden inhibir el

establecimiento del patdgeno. Estas estructuras que se encuentran en la superficie bacteriana
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y son responsables de promover la adhesién, se denominan adhesinas. Diversas sustancias
extracelulares, pili, flagelos y ADN extracelular, son capaces de formar un andamio de
biopelicula que podria albergar una comunidad bacteriana multicelular, protegiendo a los
patégenos de antimicrobianos, alterar la respuesta inmune y otras agresiones al huésped, lo
gue le permiten persistir y causar infecciones recurrentes***9.

En el afio 1962, Edward Kass describié que la bacteriuria asintomética se asocia a
resultados adversos tanto maternos (pielonefritis, cistitis), como fetales (parto pretérmino, ébito
fetal, bajo peso al nacimiento, mortalidad perinatal®**?. Otros estudios han descrito tasas del
28% de pielonefritis, y 12.8% de parto pretérmino. Otras asociaciones, como preeclampsia,
anemia y corioamnioitis, endometritis, también han sido descritas, todo es mediado por un
aumento del estado inflamatorio debido al dafio de la membrana celular, causado por

endotoxinas*>*?,

Epidemiologia de lainfeccion urinaria

Cada afio en el mundo, 150 millones de personas sufren de infecciones del tracto
urinario, las cuales pueden resultar en infeccion vesical en el tracto urinario inferior (cistitis) o
en una infeccion renal del tracto superior (pielonefritis). Las caracteristicas tipicas de infeccién
del tracto urinario incluyen urgencia, frecuencia miccional y disuria. Este trastorno constituye

una importante carga para la salud publica, y afecta la calidad de vida de los individuos®?.

Etiologia de las infecciones urinarias

La mayoria de las infecciones del tracto urinario son causadas por bacterias.
Escherichia coli es la causa mas comun de infeccién del tracto urinario, siendo esta

responsable hasta en el 72% de los casos®*%”

. El siguiente patdgeno en frecuencia es
Proteus mirabilis, con 4.4%. Otras especies comunmente aisladas son Staphylococcus
saprophyticus, Klebsiuella pneumonie, Enterococos y Pseudomonas. Algunas causas raras de
infecciobn se deben a Chlamydia y Céndida albicans, ambas muy comunes en mujeres

embarazadas®°??,

Diagnostico de la infeccion urinaria

Cuando se sospecha una infeccion del tracto urinario, el primer estudio consiste en
realizar una tira reactiva para detectar la presencia de nitritos y esterasa leucocitaria. Mas de
70 publicaciones muestran que la sensibilidad de ambas determinaciones para ambas es
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variable, nitritos 45%-60%; esterasa leucocitaria 17 al 93%. La deteccion de 10 o mas
leucocitos por milimetro cubico en orina fresca (piuria) puede asociarse con infeccion del tracto
urinario. Para minimizar la contaminacion de la muestra muchos clinicos optan por la
recoleccion de la parte media de la miccion, siendo éste, un método mejor aceptado que la
aspiracion supra pubica vesical y el sondaje simple. El cultivo urinario puede mostrar la
concentracién de bacteriuria, identificar al patdégeno responsable y su sensibilidad a los
antibidticos. Tiene una alta sensibilidad y especificidad para diagnosticar bacteriuria
significativa. No se recomienda su uso de rutina en las pacientes embarazadas, a menos que
tengan infecciones recurrentes. La infeccion del tracto urinario es diagnosticada cuando se
aislan mas de 100 mil unidades formadoras de colonias por mililitro, de una sola especia de
bacteria de siembra directa de muestra urinaria. En infecciones del tracto urinario no
complicadas no se solicitan las pruebas de imagen (ecografia renal) de rutina, pero en
pacientes en las cuales se sospeche anomalia anatémica, o en infeccion del tracto urinario de
repeticiobn en embarazadas deben considerarse. Si se diagnostica una anomalia uterina (Gtero
didelfo), el tracto urinario superior debe ser revisado para descartar anomalias existentes. La
presencia de Streptococcus del grupo B 0 cocos gram positivos en la orina, sugiere una alta
colonizacion vaginal, lo que debera considerarse al recomendar profilaxis antibiética durante el

parto, para prevenir la sepsis neonatal®®.

Tratamiento de la infeccidn urinaria en el embarazo

Los antibiéticos orales son el tratamiento de eleccion para la bacteriuria asintomética y
la cistitis. El tratamiento recomendado para la pielonefritis es el ingreso hospitalario y la
administracion del antimicrobiano intravenoso. La profilaxis con antimicrobianos esta indicada
en algunos casos. Las pacientes tratadas con tres 0 mas episodios de cistitis 0 episodios de
pielonefritis durante el embarazo pueden continuar con una profilaxis diaria del antimicrobiano
hasta el final del embarazo. El tratamiento generalmente se inicia de manera empirica antes de
tener los resultados especificos del urocultivo. No es posible establecer un régimen especifico
de tratamiento durante el embarazo, pero los esquemas recomendados para el tratamiento oral

se resumen de la siguiente manera*>?®

o Nitrofurantoina 100 mg oral cada 8 horas por 5 a 7 dias

o Amoxicilina 875 mg cada 12 horas (o0 500 mg cada 8 horas) por 5 a 7 dias
o Amoxicilina /clavulanato (875/125 mg) cada 12 horas por 5 a 7 dias

o Cefalexina 500 mg cada 6 horas por 5 a 7 dias

o Fosfomicina 3g oral como dosis Unica diluido en 120 ml de agua.
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En el embarazo se incrementa la tasa de filtracién glomerular, aumentando la excrecion
renal de la medicacion, lo que produce biodisponibilidad disminuida que empeora por un
aumento del volumen plasmatico. Esto puede afectar a betalactamicos, penicilinas y
cefalosporinas. Se aconseja evitar trimetoprima durante el primer trimestre, por ser antagonista
del acido folico. Los aminoglucésidos también deben restringirse, por su toxicidad auditiva y
vestibular en los nifios. Otros farmacos que evitar son las tetraciclinas por sus efectos adversos
a nivel 6seo, ademas de las fluoroquinolonas ya que afectan cartilagos de crecimiento. Debe
evitarse el uso de nitrofurantoina cerca del nacimiento pues puede provocar anemia hemolitica
en el feto o el neonato, como una consecuencia de los sistemas enzimaticos deficientes del
eritrocito. En algunas pacientes, el uso de nitrofurantoina se ha relacionado con defectos
cardiacos al nacimiento cuando se ha usado en el primer trimestre. Se ha establecido una
mayor seguridad de uso durante el segundo trimestre, incluso en esquema de profilaxis(4’6). La
bacteriuria asintomatica afecta de 2% a 20% de las embarazadas. La administracién de
antibidticos a estas mujeres disminuye 75% la tasa de pielonefritis, La misma revision
Cochrane ha concluido que su tratamiento oportuno podria prevenir el parto pretérmino y el
crecimiento intrauterino restringido. Esta indicado y estipulado realizar un cribado rutinario al
inicio de la gestacién, y de forma periddica. Este cribado se realizaria con cultivo de la parte
media de la miccién y nunca con tiras reactivas.

El tratamiento en la cistitis recurrente puede indicarse en una profilaxis de una dosis
diaria por el resto del embarazo, como puede ser nitrofurantoina 100 mg diarios, cefalexina 500
mg diarios por la noche, sin embargo, aln se requiere mayor investigacion al respecto por el

9 En la revision

desarrollo de altas tasas de resistencia bacteriana al usar estos esquemas
Cochrane del 2015, se evaluaron los efectos de la profilaxis con una dosis diaria de
nitrofurantoina y un seguimiento estrecho para pacientes con bacteriuria asintomética y cistitis
recurrente. La incidencia de bacteriuria asintomética subsecuente se redujo de manera
significativa en mujeres que recibieron el tratamiento, sin embargo, establecen que los
resultados no son concluyentes y requiere de mayores ensayos controlados aleatorios para
comprobar la efectividad de intervenciones potencialmente efectivas para prevenir las
infecciones del tracto urinario en mujeres embarazadas®.

El tratamiento de la pielonefritis consiste en el ingreso hospitalario para la
administracion de antimicrobianos intravenosos y egresar hasta que la paciente cumpla al
menos 48 horas afebril. Los medicamentos mas recomendables son los de amplio espectro,
como la ceftriaxona y en algunos casos severos, carbapenem o imipenem. Los liquidos

intravenosos deben administrarse cuidadosamente, pues a pesar de que las pacientes que
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cursan con pielonefritis estan deshidratadas (generalmente por vémito), no debemos olvidar
que los cambios fisiolégicos del embarazo (aumento del volumen intravascular), las
predisponen a edema agudo pulmonar y sindrome de estrés respiratorio. La fiebre debe ser
manejada con antipiréticos, de preferencia paracetamol, asi como control de la nausea con
antieméticos. Si la fiebre persiste mas alla de 24 horas, debe repetirse el urocultivo y solicitar
ultrasonido renal. En caso de desencadenarse parto pretérmino, deben usarse tocoliticos,
excepto en aquellas pacientes con datos francos de sepsis. Los antibiéticos deben
seleccionarse de acuerdo con los resultados de los urocultivos, sin embargo, frecuentemente
se inician de manera empirica bajo el conocimiento de los microorganismos causales con
mayor frecuencia, considerando ademas la resistencia que cada farmaco ha registrado en
diversos estudios de la literatura mundial, por ejemplo, la ampicilina ha mostrado resistencia de
28-39%, trimetoprim con sulfametoxazol del 31%, y las cefalosporinas de primera generacion
hasta del 19%"°.

Al evaluar el antibiograma de los tres uropatégenos mas frecuentes, se observan
diferentes porcentajes de resistencia y sensibilidad. En relaciéon con Escherichia coli se observa
frecuentemente resistencia a ampicilina, trimetoprima con sulfametoxazol y ciprofloxacino. Los
antibidticos en los cuales se ha observado mayor sensibilidad han sido ceftazidima, cefuroxima,
claritromicina, meropenem y nitrofurantoina. En cuanto a Enterococcus sp, la mayor parte de
los antibidticos mostré buena sensibilidad: amoxicilina con é&cido clavulanico, ampicilina,
ampicilina con sulbactam, eritromicina, estreptomicina, nitrofurantoina, penicilina vy
vancomicina. Algunas otras pruebas han mostrado alta resistencia a cefalexina, cefotaxima,
daptomicina, asi como trimetoprima con sulfametoxazol®?.

El tratamiento de primera linea en pacientes embarazadas con infeccién de la via
urinaria habitualmente consiste en nitrofurantoina, cefalexina, amoxicilina con acido
clavulanico, trimetoprima con sulfametoxazol. En el estudio de Quiros y colaboradores?? se
registraron 1455 pacientes que tuvieron infeccion de la via urinaria con urocultivo positivo
principalmente a Escherichia coli, con alta resistencia a ampicilina (60.8%), ciprofloxacino
(34.7%) y norfloxacino (34.7%), asi como sensibilidad a la amikacina, nitrofurantoina y
cefuroxima. Se registraron ademas 11.8% de las pacientes con alta resistencia a
cefalosporinas. En este estudio los tres microorganismos mas frecuentes maostraron
sensibilidad a nitrofurantoina y el resto de los antibiéticos reporté diversos grados de
resistencia a los agentes uropatégenos®?.

Rizvi y su grupo, reportaron en las pacientes con bacteriuria asintomética cepas de
Escherichia coli BLEE (beta lactamasa de espectro extendido) en 47% de ellas, lo cual ha
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llamado la atencion pues se relaciona con la mala prescripcion de antibiéticos, pues se genera
resistencia a diversos antimicrobianos®. En otros reportes, como la investigacion de Ferreira y
sus colaboradores, donde se destaca la alta resistencia a la ampicilina, ampicilina — sulbactam,
trimetoprima con sulfametoxazol y cefalotina. De acuerdo con sus reportes, nitrofurantoina y
meropenem muestran elevada actividad en los uropatdgenos. En contraste con Casas y su
grupo, demostraron que todos los tipos de Enterococcus sp muestran sensibilidad a la
nitrofurantoina®. Acosta y colaboradores encontraron una elevada resistencia del 42% a
ampicilina y hasta un 38.4 % de resistencia a ciprofloxacino®. En el 2012, Murillo y
colaboradores encontraron elevada resistencia a trimetoprima con sulfametoxazol, de hasta
73.5%, lo que se adjudica a la indicacion indiscriminada de este antibidtico®>.

A pesar de las limitaciones que los estudios clinicos muestran, se aporta informacién
de las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las pacientes, asi como el grado de
sensibilidad y resistencia de los patdgenos mas frecuentes. En diversos estudios se ha
establecido que la ampicilina debe descartarse como tratamiento inicial debido a la alta tasa de
resistencia que presentan los agentes patégenos mas frecuentes®**??,

En toda mujer embarazada con historia clinica sugestiva de infecciéon aguda del tracto
urinario, debe realizarse un cultivo e iniciar tratamiento antibiético empirico hasta que los
resultados sean reportados. El esquema terapéutico debe prolongarse entre 7 y 10 dias, y se
requiere repetir el cultivo para comprobar la eficacia de éste. Esquemas cortos pueden llevar a
un tratamiento ineficiente, y la pronta evolucién a pielonefritis. La incidencia de pielonefritis es
de 2%, con 23% de mujeres presentando recurrencias durante el embarazo. En casos de
pielonefritis es necesaria la monitorizacion rigurosa de la madre y el feto, asi como ingreso
hospitalario y antibioticoterapia endovenosa. La utilizacién de dosis bajas de nitrofurantoina
profilactica de infeccion del tracto urinario recurrente no ha mostrado efectos adversos

perinatales®*>*9.

Prondéstico de la infeccidon urinaria en el embarazo

La bacteriuria sin tratamiento durante el embarazo est4 asociada con mdltiples riesgos
tanto para el feto como para la madre, incluyendo pielonefritis, nacimiento pretérmino, bajo
peso al nacer, asi como mortalidad perinatal aumentada. De manera general, las pacientes
embarazadas se consideran inmunocomprometidas, por todos los cambios asociados con el
embarazo, todos ellos aumentan el riesgo de complicaciones infecciosas serias, aun en
pacientes embarazadas sanas"*'?.En el estudio realizado por Mazor y colaboradores, se

valoré la relacion entra las infecciones urinarias durante el embarazo y el resultado perinatal,
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donde encontraron que ésta se relaciona directamente con el nacimiento pretérmino, pero no
se asocia directamente con mayores tasas de mortalidad en comparacion con los neonatos
pretérmino cuyas madres no cursaron con infeccion del tracto urinario®.

Otro estudio realizado por Dom y colaboradores en el 2008, analizé la asociacién entre
la exposicion prenatal a las infecciones maternas y el riesgo posterior de epilepsia en la
infancia, los resultados mostraron que los nifios que estuvieron expuestos a cistitis materna,
pielonefritis o infeccion vaginal, tuvieron mayor riesgo de epilepsia solo en el primer afio de

vida®”

. Ling y colaboradores, en el 2018, analizaron la relacion entra la infeccién del tracto
urinario y el desarrollo de preeclampsia, existiendo previamente debate respecto al tema, pues
se cree que la infeccion urinaria juega un papel importante en la inflamacion sistémica. Dicho
estudio sugirié un aumento de riesgo para desarrollar preeclampsia en pacientes con infeccion
del tracto urinario, de hasta 1.31 veces mayor, dado que en el embarazo la infeccién urinaria es
una de las infecciones maternas mas comunes, que potencialmente puede conducir a la
activacion de la respuesta inflamatoria sistémica y a la lesion endotelial, lo cual lleva a hipoxia
placentaria aterosis uteroplacentaria y desarrollo eventual de preeclampsia, de ahi la
importancia en la deteccién y tratamiento oportunos(zg). La adecuada atencién en las pacientes
embarazadas con estas afecciones puede minimizar los desenlaces desfavorables, aunque eso

no aplica en todos los casos™?.

Objetivo

a) Objetivo general.

) Establecer las recomendaciones sustentadas en evidencias cientificas de los
factores de riesgo, prediccién, prevencion, tratamiento y complicaciones de la amenaza de
parto pretérmino relacionada con la infeccion del tracto urinario

b) Objetivos especificos

o Presentar las estrategias que permitan prevenir las infecciones urinarias que
actian como factor significativo de riesgo del nacimiento pretérmino

o Disminuir la morbilidad y mortalidad del feto y del recién nacido, hijo de madre
con parto pretérmino secundario a infeccién del tracto urinario, al iniciar un tratamiento
acertado y oportuno y, por lo tanto, disminuir las secuelas a mediano y largo plazo del recién

nacido prematuro.

Planteamiento del problema
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El parto pretérmino es un gran problema de salud puablica con consecuencias
econémicas y sociales a nivel mundial. En la actualidad, a pesar de todos los esfuerzos
realizados para disminuir la incidencia de parto pretérmino, éste sigue siendo un problema de
salud severo, pues es responsable del 75% de la mortalidad neonatal y 50% de las secuelas
neurolodgicas que ello implica. Los partos pretérmino-espontaneos que representan el 65-85%,
se asocian fuertemente con algun proceso infeccioso. El mecanismo mas frecuente de
infeccién intrauterina es el ascenso de microorganismos por la contaminacion de infeccion de
vias urinarias y/o vaginales®.

Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta

¢,Cudles son las mejores estrategias en el diagndstico, tratamiento y prevencién de la

infeccién del tracto urinario para evitar el parto pretérmino?

Material y métodos

Se realizé una revision sistematica de la literatura mas actualizada sobre los aspectos
generales del embarazo pretérmino y la implicacion de la infeccién del tracto urinario en el
embarazo y su desarrollo, comparando la eficacia de los diferentes protocolos de diagnéstico y
tratamiento que reportan los estudios mas recientes. Se eligieron estudios clinicos desde el
2005 al 2020, los cuales se identificaron a partir de las bases de datos Medline, PubMed,
Elsevier, Cochrane Lybrary (bibliografia internacional) asi como del Colegio de Ginecologia y
Obstetricia de México y la revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social (bibliografia
nacional). Se utilizd el siguiente algoritmo para la bdsqueda bibliogréfica, en resumen, o en
palabras de texto completo (parto pretérmino, infeccién del tracto urinario en el embarazo,
bacteriuria, cistitis, pielonefritis). Los estudios recuperados fueron seleccionados por 4
revisores y se verificaron todos los datos extraidos. Los criterios de inclusion fueron estudios
clinicos que investigaron la relacion entre la infeccién del tracto urinario durante el embarazo
(en sus diferentes presentaciones clinicas) y el nacimiento pretérmino, uso de criterios de
diagnéstico durante el embarazo, asi como el tratamiento de dicha patologia. Se excluyeron los
estudios de investigacion que describian otras causas de nacimiento pretérmino, los articulos
con mas de 15 afios de publicacion, asi como aquellos en los cuales la extraccion del conjunto
de datos originales no era posible. Los datos obtenidos de los diferentes estudios fueron:
informacién general, detalles del autor, afio de publicacién, elementos basicos del estudio,
hallazgos principales, resultados estadisticos y epidemiolégicos, asi como sus conclusiones.
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Discusion

Las infecciones de la via urinaria representan la alteracion mas frecuente durante el
embarazo, con importante repercusion en la salud materna y en la evolucién del embarazo. La
prevalencia de la infeccion de la via urinaria se reporta desde un 7 a un 21.7%, pero se conoce
gue existe un subregistro de las pacientes que cursan con bacteriuria asintomatica. Diversos
estudios sefialan el aislamiento de E. coli como principal enterobacteria en los urocultivos de
mujeres embarazadas, sin embargo, los microorganismos varian de una region a otra. Los
microorganismos llegan al conducto urinario por via hematégena y via ascendente, ésta Ultima
representa la mas comUn en mujeres embarazadas y es responsable del 95% de las
infecciones urinarias, principalmente por Escherichia coli, hasta en el 80% de los casos®?.

La bacteriuria asintomatica, la cistitis y la pielonefritis son una seria amenaza para el
feto y la madre, situacion que exige aplicar esquemas 6ptimos de tratamiento antimicrobiano
adecuados y eficaces®.

Entre las caracteristicas de todos los estudios descritos, se encontr6 una mayor
proporcién de nacimiento pretérmino en aquellas pacientes con control prenatal irregular o
nulo, lo cual es comprensible, pues la frecuencia y calidad del control prenatal permite hacer
una evaluacion integral de la salud materna y fetal, que puede contribuir a la deteccién de
factores que incrementan el riesgo de complicaciones durante el embarazo y la prescripciéon de
tratamientos adecuados y oportunos cuando la infeccién del tracto urinario se presenta®. Para
disminuir la frecuencia de parto pretérmino es necesario estandarizar las estrategias y lineas
de accion en la atencion primaria y secundaria de atencién médica.

Estas lineas de accién deben enfocarse hacia la prevencion del parto pretérmino,
ubicando a la paciente embarazada con sus factores de riesgo, entre los que destacan, los
factores infecciosos, tal como las infecciones genitourinarias. Las estrategias para abordar el
problema de la prematurez tienen dos vertientes: la prevencion del parto pretérmino y el

cuidado perinatal para disminuir la morbilidad y mortalidad neonatal.

Conclusiones

La elevada frecuencia de recién nacidos prematuros en las unidades médicas, continta
siendo un problema de salud publica trascendental, con repercusiones econémicas, sociales y

familiares. Es necesario contar con estimaciones de la incidencia de la prematurez a nivel
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nacional, y analizar las causas que condicionan el parto prematuro para mejorar el acceso a
una atencion obstétrica eficaz por medio de estrategias y lineas de accion precisas que
evitarian resultados negativos.

Con todo lo aqui descrito, se reafirma que el control prenatal es decisivo en la
deteccidn temprana de la infeccién del tracto urinario, pues solo asi se permite un adecuado
diagnéstico y tratamiento oportunos, de lo contrario los resultados serian no positivos.

La calidad de la vigilancia del embarazo es un area critica de oportunidad para realizar
intervenciones eficaces para reducir la mortalidad y discapacidad del nifio prematuro,
mejorando la calidad de la atencién en todas las unidades médicas e implantar intervenciones
basadas en la evidencia, reforzando la educacién a las pacientes para la identificacion de los
factores de riesgo para esta complicacién obstétrica. En la prevencion del parto pretérmino es
necesario reforzar la consejeria anticonceptiva en las adolescentes, espaciar los nacimientos,
reforzar la deteccion y tratamiento de las infecciones genitourinarias, esto Ultimo evitaria

resultados negativos.
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Resumen

Introduccién. los Defectos de Tubo Neural (DTN) son defectos congénitos del sistema nervioso central
resultado del cierre inadecuado en alguna zona del tubo neural, siendo los mas frecuentes Anencefalia y
Espina Bifida en sus diferentes variantes. En Latinoamérica y México se encuentran dentro de las
principales causas de morbilidad y mortalidad infantil.
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Material y Métodos. Andlisis de series de tiempo de casos y defunciones de DTN en Hidalgo del 2013-
2018 generado a partir de la base de datos de la Direccién General de Vigilancia Epidemiologica de los
Defectos del Tubo Neural y Craneofaciales proporcionada por la Secretaria de Salud del Estado de
Hidalgo, se incluyeron 187 casos con DTN que nacieron y radican en el Estado. Se calcularon las tasas
de mortalidad infantil especificas por DTN con el objetivo de identificar probables factores que incidan o
incrementen dichas tendencias.

Resultados. la incidencia de DTN fue de 58.7 en el periodo estudiado, la Anencefalia es el mas incidente
45% (84), seguido del Mielomeningocele 33% (62) él cual muestra una incidencia creciente. El 84% de la
poblacion estaba afiliada al Seguro Popular. Solo el 7.5% (14) de las madres de los casos consumieron
acido félico tres meses previos al embarazo y el 55% (103) acudieron a 3 consultas prenatales o menos.
Conclusiones. Los DTN requieren de estudio y vigilancia permanente pues representan una causa
importante de morbilidad y mortalidad en la infancia que afecta a los individuos que los padecen, sus
familias, la sociedad y el sistema de salud, con esto se evitarian resultados negativos.

Palabras clave
Mortalidad Infantil; Defectos de Tubo Neural; Hidalgo

Abstract

Introduction. Neural Tube Defects (DTN) are congenital defects of the central nervous system resulting
from an inadequate closure in some area of the neural tube, the most frequent being Anencephaly and
Spina Bifida in their different variants. In Latin America and Mexico, they are among the main causes of
infant morbidity and mortality.

Material and Methods. Analysis of time series of cases and deaths of DTN in Hidalgo from 2013-2018
generated from the database of the General Directorate of Epidemiological Surveillance of Neural Tube
and Craniofacial Defects directly by the Ministry of Health of the State of Hidalgo, included 187 cases with
DTN that were born and reside in the State. DTN specific infant mortality rates will be calculated in order to
identify probable factors that influence or increase various trends.

Results. the incidence of DTN was 58.7 in the period studied, Anencephaly is the most incident 45% (84),
followed by Myelomeningocele 33% (62), which shows an increasing incidence. 84% of the population was
affiliated at the Seguro Popular. Only 7.5% (14) of the mothers of the cases consumed folic acid three
months before the pregnancy and 55% (103) attended 3 or less prenatal visits.

Conclusions. DTN are problems of study and permanent surveillance, since they represent an important
cause of morbidity and mortality in childhood that affect the individuals who suffer, their families, society
and the health system, this would avoid negative results.

Keywords
Infant Mortality; Neural Tube Defects; Hidalgo
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Introduccion

En las dltimas décadas se ha presentado un descenso importante de la mortalidad
infantil gracias al control de las enfermedades inmunoprevenibles y la desnutricion, sin
embargo, en Latinoamérica y otros paises del mundo los defectos congénitos (DC) se
encuentran dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad infantil en el periodo
postneonatal, por lo que las acciones de prevencion, diagnostico oportuno y tratamiento precoz
son de gran relevancia para prevenir los casos, las graves complicaciones y discapacidad que
acompaiian a los individuos que las padecen ®.

Dentro de los DC se encuentran los Defectos del Tubo Neural DTN definidos como DC
del sistema nervioso central (SNC) resultado del cierre inadecuado en alguna zona del tubo
neural, aproximadamente del dia 21 al 28 de la gestacion, que afectan al cerebro, la médula o
ambos. Los mas incidentes son Anencefalia (AC) y Espina Bifida (EB) en sus diferentes
variantes, representan la segunda causa mas frecuente dentro de los DC precedidos por los
defectos cardiacos™®. En el Instituto Nacional de Perinatologia (INPer) se reportan como la se
la segunda causa de atencion neuroquirdrgica después de la hidrocefalia congénita®”.

Muchos de los DTN como la AC son incompatibles con la vida, sin embargo, defectos
como el Mielomeningocele (MMC) y el Meningocele (MC) variantes de la EB, recobran
importancia al generar cronicidad en el manejo de los individuos®?.

El desarrollo de la medicina y la genética, han permitido dilucidar la etiologia
multifactorial de los DTN, a partir de lo cual se han generado politicas en salud para prevenirlos
siendo la fortificacion con &cido fdlico (Vitamina B9) en mujeres en edad reproductiva la
intervencién costo efectiva mas eficaz hasta el momento, con la cual se ha logrado la
disminucion de la incidencia de los DTN hasta en un 70%. Por lo cual, las politicas basadas en
la suplementacion con &cido félico durante el periodo preconcepcional y el primer trimestre del
embarazo suponen un pilar fundamental en la prevencion de DTN, principalmente en la
ocurrencia de embarazos no planificados, los cuales son frecuentes en mujeres que presentan
embarazos a edades tempranas, multiparas, solteras, con bajo nivel educativo, bajo ingreso
familiar y desempleadas en quienes son frecuentes las carencias nutrimentales con ingesta
deficiente de 4cido félico™?.

En el afio 1999 se creo el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de los Defectos de
Tubo Neural (SVEDTN) que ha permitido la retroalimentacion y registros locales y nacionales
de prevalencia, incidencia, las caracteristicas clinicas y los factores de riesgo que acompafian

a la ocurrencia de estas malformaciones y ha hecho de la vigilancia epidemiolégica un pilar
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fundamental en el seguimiento de los DTN, pues evidencia el impacto de las politica publicas y
las acciones del sistema de salud en el campo de la morbilidad y la mortalidad infantil
secundaria a estos DC #®.

Por lo cual en el estudio se analiza la tenencia de las tasas de incidencia de los casos y
la mortalidad general y especifica de los DTN en el Estado de Hidalgo en el periodo 2013-2018
con el objetivo de identificar los cambios en el tiempo y probables factores que incidan en

dichas tendencias.

Material y Métodos

Se realiz6 un andlisis de series de tiempos de los casos y las defunciones de DTN en el
Estado de Hidalgo México, a partir de la base de datos de la Direccion General de Vigilancia
Epidemiolégica de los Defectos del Tubo Neural y Craneofaciales proporcionada por la
Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo durante el periodo 2013 al 2018.

La base de datos contiene la informacién de los reportes de caso elaborados cuando
se identifica algun recién nacido con DTN o defecto craneofacial. Se incluyeron en el estudio
187 recién nacidos con diagnésticos de DTN al nacimiento como: AC, EB, MMC, MC,
Encefalocele (EC) y Otras Malformaciones del Encéfalo (OME) y de quienes sus madres tienen
residencia permanente dentro del Estado. Se excluyeron los casos de defectos craneofaciales
como labio y paladar hendido y otros defectos del SNC no clasificados entre los DTN como la
microcefalia aun cuando se encontraban registrados en la base datos, debido a que no son
motivo de este estudio. Se identifico como casos a los recién nacidos con DTN que cumplan
con la definicion de caso segun el Manual de Lineamientos Estandarizados para la Vigilancia
Epidemiolégica de los Defectos de Tubo Neural y Craneofaciales de la Secretaria de Salud de
México®. Se consideraron como defunciones a aquellos casos con diagndstico de DTN que
mueren desde el nacimiento hasta el momento de la notificacién de caso. Se realiz6 un andlisis
de series de tiempo a partir de los datos contenidos en la base de datos, se analizaron los
casos y las defunciones secundarias a DTN ocurridas entre el 2013-2018 en el Estado de
Hidalgo, para el célculo de las tasas de incidencia y de mortalidad general y especificas se
utilizé la ocurrencia del evento en la cohorte por 100,000 nacimientos anuales y total del
periodo de estudio, para el denominador se tomaron los nacimientos reportados por el Instituto

Nacional de Estadistica y Geografia (INEGI)*?.
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Resultados

La poblacion de estudio inicial fueron 436 individuos incluidos en la base de datos, de
los cuales 203 corresponden a defectos craneofaciales como labio y paladar hendido, 21 a
Microcefalia y 9 a otros defectos del SNC no clasificados dentro de los DTN, por lo cual fueron
eliminados. 203 casos corresponden a casos de DTN de los cuales 16 residen fuera del estado
por lo cual solo 187 cumplieron con los criterios de inclusion.

Del total 120 casos fueron reportados con vida al nacimiento y 67 fueron reportados
muertos, sin embargo, al momento de realizar la notificacion de caso, 88 fueron registrados con
vida y 99 muertos, lo cual indica que 32 casos murieron entre el nacimiento y la elaboracion del
reporte de caso. De acuerdo al sexo del producto 45% (88) de los casos fueron reportados
como masculino, 48% (90) femenino y 4.7% (9) como indiferenciados.

Dentro de los seis afios estudiados, el DTN mas incidente fue AC representando el
44.4% (84) del total de los casos, seguido del MMC que represento el 33.1% (62), MC reporto
6.9%% (13), mientras que el grupo de las otras EB y EC comprendieron el 6.4% (12) de los
casos respectivamente, la categoria ODE fue el menos incidente representando al 2%(4) de los

casos (Figura 1).

Distribucion de casos de DTN en Hidalgo

N=187 2013-2018
m Anencefalia

= Mielomeningocele

6.9%

= Meningocele
Encefalocele
m Otras Espinas Bifidas

= Otras Malformaciones del
Encéfalo

Figura 1. Distribucién de los casos por diagnéstico de DTN en Hidalgo del 2013 al 2018.

La incidencia acumulada de DTN en el periodo de estudio fue de 58.76 casos, AC

presento una incidencia acumulada de 26.39 casos, registrandose la mayor incidencia en el
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afio 2014, se observa una diferencia significativa entre la AC con respecto a otros DTN pues
supera 10:1 a EB y EC como se evidencia en el afio 2013.

El MMC precede a la AC en orden de frecuencia con una incidencia de 19.48 en el
periodo de estudio, sin embargo, es notable que en el afio 2015 este DTN presento la mayor
incidencia de todo el periodo de estudio, superando incluso a la AC.

A pesar de que la incidencia de EB en el periodo estudiado tiende a la baja, es notable
el incremento 5 veces su frecuencia en el afio 2016 en comparacion con los afios previos. Por
otro lado, también es notable la tendencia a la baja que presentan MC y los ODE a partir del
afio 2014 (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de los casos por Diagndstico de DTN en Hidalgo del 2013-2018.

. Otras
Afio Anencefalia | Encefalocele %sl,ﬁldng' Meningocele | Mielomeningocele | malformaciones | Total | Nacimientos
del Encéfalo

2013 14 1 1 4 6 2 28 59045

2014 17 2 0 7 10 0 36 54108

2015 12 3 1 2 18 2 38 54124

2016 16 3 5 0 8 0 32 52629

2017 12 2 2 0 10 0 26 50255

2018 13 1 3 0 10 0 27 48096

TOTAL 84 12 12 13 62 4 187 318257
Incidencia | ,¢ 5q 3.77 3.77 4.08 19.48 1.26 58.76
Acumulada

Con respecto al grupo de las otras EB la mayor incidencia se presentd en el afio 2016
siendo esta de 9.5 casos, por otro lado, el MC presento mayor incidencia en el afio 2014
presentandose 12.94 casos. A pesar de que el MMC represent6 incidencia de 33.26 casos en
el 2015 se observa un decremento en 2016 con una posterior tendencia creciente para el 2018

reportandose una incidencia de 20.79 casos (Figura 2).
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INCIDENCIA ACUMULADAPOR CADADTN EN HIDALGO
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Figura 2. Incidencia Acumulada de los DTN en Hidalgo del 2013 al 2018.

La jurisdiccién sanitaria No.1 Pachuca es en donde se reportaron el mayor nimero de
casos con una incidencia acumulada de 18 casos, siendo el MMC el DTN més incidente con un
total de 28 casos, seguida de la jurisdiccion sanitaria No.10 Huejutla con una incidencia de 7
casos, sin embargo, se observa una presentacion heterogénea en la distribucion de los casos
alrededor de los 84 municipios.

El 86% (161) de las madres registradas refirieron estar afiliadas al Seguro Popular, solo
el 5% (10) al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), el 4% (7) no tiene derechohabiencia
y solo el 2% (2) reciben atencion médica del Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los
Trabajadores del Estado (ISSSTE) (Figura 3).
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Derechohabiencia de las Madres de los casos con DTN en

N=187 Hidalgo 2013-2018
a% 2%1% 1% 1%

5%
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u IMSS
= NINGUNA
m |MSS PROSPERA
uISSSTE
~ PEMEX
uOTRA

86%

Figura 3. Derechohabiencia de las madres de los casos de DTN en Hidalgo del 2013 al 2018.

Con respecto a los antecedentes de las madres, el rango de edad va de 14-43 afios
con una mediana de 27 afios. En cuanto al nivel educativo, 73.2% (137) solo cuentan con el
nivel basico de escolaridad de secundaria o menor, sin embargo, no se debe desestimar que el
10% (18) de los casos ocurren en mujeres con licenciatura.

El 78% (146) refiere ser ama de casa y solo el 22% reporta otro tipo de ocupacion extra
al hogar, donde el 7% (14) son empleadas, el 5% (9) son comerciantes y el 4% (8) refiere aln
ser estudiante, mientras que solo el 3% (6) refiere tener una profesion.

Por otro lado, el 55.1% (103) de las mujeres refirieron al momento del registro haber

acudido a 3 consultas prenatales 0 menos durante la gestacién. (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas de las madres de los casos de DTN en Hidalgo del

2013-2018

Variable | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | Total %
Escolaridad
Ninguna 2 1 2 0 1 0 6 3.2
Primaria 7 5 8 6 5 38 20.3
Secundaria 15 17 17 19 10 15 93 49.7
Preparatoria 2 6 7 3 7 4 29 15.5
Carrera técnica 0 2 0 1 0 0 3 1.6
Licenciatura 2 5 4 2 2 3 18 9.6
Estado civil
Soltera 1 1 2 3 4 3 14 7.5
Union libre 15 22 27 23 17 20 124 66.3
Casada 12 13 8 6 5 4 48 25.7
Divorciada 0 0 1 0 0 0 1 0.5
Ocupacién
Campesina 1 0 0 1 0 0 2 1.1
Comerciante 2 0 2 2 2 1 9 4.8
Empleada 1 2 2 4 3 2 14 75
Estudiante 0 1 4 0 2 1 8 4.3
Hogar 22 31 27 24 19 23 146 78.1
Obrero 1 0 0 1 0 0 2 1.1
Profesionista 1 2 3 0 0 0 6 3.2
Ndmero de consultas prenatales
Ninguna 5 12 9 1 0 1 28 15.0
la3 16 15 20 10 9 5 75 40.1
4a6 5 4 4 8 11 9 41 21.9
>6 2 5 5 13 6 12 43 23.0

Con respecto a la ingesta de acido félico de las madres de los casos de DTN en
Hidalgo se observa que el 3.7% (7) refirid consumirlo un afio previo a su embarazo,7.5%(14)
reporto haber ingerido &cido félico tres meses previos a la gestacion, 49.7% (93) en el primer
trimestre, el 29.9%(56) inicio la ingesta después del primer trimestre del embarazo y el
9.1%(17) refirié no haberlo consumido.

En cuanto a la relacién entre el consumo y el tipo de DTN se observa que la AC se
asocia con mayor frecuencia de no consumo de 4cido félico durante el embarazo, por otro lado,
la ingesta posterior al primer trimestre es mas prevalente en AC y MMC, mientras que el
consumo de acido félico tres meses y un afio previos al embarazo es excepcional en todos los
DTN (Figura 4).
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CONSUMO DE ACIDO FOLICO DE LAS MADRES DE LOS
CASOS DE DTN EN HIDALGO 2013-2018
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Figura 4. Consumo de &cido folico de las madres de los casos de DTN en Hidalgo del 2013 al
2018.

Los Figuras 5-10 resumen la tendencia de casos y muertes por DTN por afio, la
tendencia de los casos de AC muestra que todos los casos son reportados como muertos, lo
cual indica alta tasa de incidencia en la ocurrencia de los casos, acompafnada de alta tendencia

a la mortalidad por este defecto (Figura 5).
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Tendencia de casos y mortalidad de Anencefalia en Hidalgo
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Figura 5. Tendencia de la tasa de mortalidad especifica por Anencefalia en Hidalgo 2013-
2018.

Con respecto al EC se observa aumento progresivo en la incidencia de los casos que
se acompafia de aumento de en la mortalidad hasta el afio 2016 donde se presenta su maxima
incidencia durante el periodo de estudio con una tendencia descendente a partir del 2017
(Figura 6).

Tendencia de casos y mortalidad de Encefalocele en Hidalgo
2013-2018
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Figura 6. Tendencia de la tasa de mortalidad especifica por Encefalocele en Hidalgo en 2013-
2018.

El grupo de las EB demuestra tendencia creciente de los casos con un pico maximo en
el afo 2015, presentando reduccion de la incidencia en 3 veces su valor para el 2017, sin
embargo, dicha tendencia se duplica para el afio 2018. Cabe resaltar que el nimero de

defunciones reportadas es 0 para el periodo de estudio (Figura 7).
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Tendencia de casos y mortalidad de Espina Bifida en Hidalgo
2013-2018
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Figura 7. Tendencia de la tasa de mortalidad especifica por Espina Bifida en Hidalgo 2013-
2018

El MC presenta aumento en la tendencia de los casos para el 2013 y 2014, sin
embargo, se observa una disminucién progresiva hasta no registrarse casos en el afio 2016
manteniendo esta tendencia hasta el afio 2018, mostrandose ademas una baja tendencia en la

mortalidad por este defecto durante todo el periodo de estudio (Figura 8).

Tendencia de casos y mortalidad de Meningocele en Hidalgo
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Figura 8. Tendencia de la tasa de mortalidad especifica por Meningocele en Hidalgo 2013-
2018.

El MMC muestra tendencia creciente que se mantiene en todo el periodo de estudio

presentando un aumento significativo en el afio 2015 donde triplica su incidencia en
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comparacion con el afio 2013, para mostrar un decremento en los casos para el afio 2016, sin
embargo, presenta nuevamente un incremento para el 2017 que se mantiene hasta el 2018,
con respecto a la mortalidad se observa un incremento importante en el afio 2015 que
acompafia al repunte de los casos. A pesar que en el afio 2016 no se registran muertes por
este defecto se muestra nuevamente una tendencia creciente para el 2017 que se duplica en el
2018 (Figura 9).

Tendencia de casos y mortalidad de Mielomeningocele en

Hidalgo 2013-2018
33,26

35,00
£ 30,00
S 25,00
20,00
15,00 10,16
10,00 55 49
5,00 1,7 1,8 0.0 2,0 ’

0,00

Cl

20,79

—

Tasa de Incide

2013 2014 2015 2016 2017 2018
= |ncidencia de Mielomeningocele === Mortalidad

Figura 9. Tendencia de la tasa de mortalidad especifica por Mielomeningocele en Hidalgo
2013-2018.

El grupo de los ODE muestra una tendencia creciente de los casos en el 2013 que se
acompafia de incremento en la mortalidad, pues todos los casos que se presentaron se
reportaron como muertos, sin embargo, la tendencia en la mortalidad desciende para el 2014 y
se mantiene sin defunciones hasta el 2018, a pesar del repunte que tuvieron estos defectos en
el 2015 donde se triplico la incidencia con respecto al afio anterior (Figura 10).
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Tendencia de la mortalidad de Otros Defectos del Encéfalo en
Hidalgo 2013- 2018
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Figura 10. Tendencia de la tasa de mortalidad especifica por otros defectos del encéfalo en
Hidalgo e 2013-2018.

Discusion

La mortalidad infantil alrededor del mundo principalmente en el periodo neonatal
presenté un descenso del 37% entre los afios 1990 y 2012, pasando de 33 a 21 defunciones
por cada 1000 nacidos vivos, sin embargo, el mayor descenso se registra en el periodo
postneonatal en el cual se ha logrado la reduccion de la mortalidad en un 50%, aunque con
importantes variaciones entre paises y regiones. En América Latina, se present6 una situacion
similar pues se observa un descenso del 57.9% en la tasa de mortalidad neonatal entre los
afios 1990 y 2014, lo cual ha contribuido de forma significativa con el crecimiento poblacional y
la transicion epidemioldgica, observandose variaciones en las causas especificas de mortalidad
infantil®®.

Los DC se ubican entre las principales causas de morbimortalidad en la infancia,
anualmente nacen en el mundo 7.9 millones de nifios con DC, 171, 277 corresponden a
defectos del SNC"?, dentro de los cuales se encuentran los DTN que constituyen el 10% de los
DC con una ocurrencia que se estima en 300,000 nacimientos. Su incidencia es variable, en
paises europeos como Espaiia la incidencia reportada es de 1/1000 nacimientos?, similar a la
reportada en Francia que corresponde a 1.3/1000 nacimientos, sin embargo, existen regiones
donde la incidencia llega a ser de 4,5 o 6 por cada 1 000 nacimientos™.

En México, los DTN se encuentran entre las diez primeras causas de muerte en nifios
menores de 10 afios y se reporta tiene una incidencia de 4,9/10 000 nacimientos, de los cuales
el 75% de los casos corresponden a EB en alguna de sus variantes, acumulando entre 25,3 y

38,8 millones de afios de vida perdidos por enfermedad, ademas de contribuir con la
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prevalencia de discapacidad moderada y grave en menores de 14 afios en paises con bajos y
medianos ingresos®*?.

Segin el anuario de la Direccion General de Epidemiologia (DGE) 1984-2018 la
incidencia de AC para los afios 2013,2014,2015,2016,2017,2018 fue de: 18, 31.3,23.96,35,20.3
y 26.6 casos por cada 100,000 nacimientos respectivamente para el Estado de Hidalgo,
resultados similares a los encontrados en nuestro estudio donde la incidencia mas alta
correspondi6é a la AC, lo cual concuerda también con lo reportado por Kancherla V y cols.
quienes afirman que la AC y la EB son los DTN mas incidentes a nivel mundial >,

Con respecto a la incidencia de EB en Hidalgo, segun la DGE fue de 26.6 para el afio
2013, de 31.3 para el afio 2014, 42.4 para el 2015, 18.43 para el 2016, 22.18 en el 2017 y 26.6
para el 2018 casos por cada 100,000 nacimientos en el Estado de Hidalgo, resultados que
difieren con los resultados obtenidos en nuestro estudio a excepcién del afio 2014, una
desventaja del anuario de la DGE es que no realiza la clasificacién de las EB lo cual puede
generar discrepancia al realizar el reporte de caso, ademas de imposibilitar la comparacién por
cada uno de las variantes de la EB, por otro lado , Sepllveda-Gonzalez G y cols. reportan que
el MMC tiene una incidencia de 17,8/100 000 nacimientos, resultado similar al obtenido en
nuestro estudio. En México, el MMC se encuentra entre las 10 primeras causas de muerte en
menores de 10 afios y estd asociado a alta morbilidad cognitiva, sensorial y motora 1.

En nuestro estudio se observa que las tendencias de mortalidad de MMC y MC
muestran una disminucioén a través del tiempo y en contraposicion se observa que mas recién
nacidos son reportados con vida lo cual dilucida la importancia de realizar estudios de cohorte
en este &mbito con el fin de conocer las caracteristicas clinicas de los recién nacidos , la
calidad de atencion médica que reciben desde el momento del diagnéstico hasta la
rehabilitacion y evidenciar como estos factores se asocian con la mortalidad o supervivencia de
estos individuos. Sin embargo, en México y muchos paises del mundo este tipo de estudios
son excepcionales, pues al igual que los estudios en gendmica se ha observado en el ambito
de los DTN un rezago en el estudio de los mismos en comparacion con otros DC, lo cual puede
estar relacionado con las politicas de interrupcién legal del embarazo principalmente en paises
de primer mundo, pues en nuestro pais aln existe controversia en relacion a los derechos de
los embriones lo cual genera un constante debate sobre las implicaciones éticas y legales
relacionadas con la decision de interrumpir el embarazo cuando el feto presenta DC
confirmados graves”*".

Bakker KM y cols. analizaron la mortalidad de individuos con EB reportando que el

6.9% de los individuos murieron en la primera semana de vida®®, por otro lado Nelson DP y
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cols. quienes estudiaron la sobrevida de nifios con EB en Estados Unidos (EUA) encontraron
un aumento significativo en la mortalidad de dichos individuos de quienes sus madres
presentaban desnutricion severa u obesidad en comparacion con quienes tenian un indice de

masa corporal normal**®

, por otro lado el estudio realizado por Kancherla V y cols. reportan que
en Estados Unidos( EUA) la probabilidad de supervivencia entre los nacidos con EB es de 93%
hasta los 7 dias de edad, 88% hasta 1 afio de edad, y 86% hasta 5 afios de edad™.En el
Estado de Hidalgo en el afio 2014 se realiz6 un estudio de sobrevida en individuos con DTN
por Romero Islas y cols, quienes reportaron que la probabilidad de supervivencia de los
individuos nacidos con EB es de 4.8% en menores de un mes, 3.5% para los individuos de 8
meses y 1.2% para los individuos de 36 meses de edad®.

Hasta antes del 2004 en México, el sistema de salud se habia caracterizado por ser un
sistema altamente fragmentado, en el cual un alto porcentaje de su financiamiento dependia
del gasto de bolsillo de los hogares, lo cual dio pie a un incremento en las inequidades en salud
principaimente en el grupo de los trabajadores informales y en las personas
socioeconémicamente vulneradas, pues solo los trabajadores formales y sus familias tenian
derecho a la cobertura en salud en el IMSS y el ISSSTE, por lo cual tras la reforma al sistema
de salud se cred el Seguro Popular cuyo objetivo fue proveer de proteccién financiera a grupos
poblacionales, no asalariados, autoempleados y la poblacion mas econémicamente vulnerada
.Siguiendo la |dgica anterior es prescindible hacer notar que en nuestro estudio el 86% de las
madres de los casos con DTN estaba afiliada al Seguro Popular como Unico medio para recibir
atencién en salud, lo cual indica que mas de la mitad de las familias que tienen un hijo afectado
por un DTN en Hidalgo en el periodo 2013-2018 puede pertenecer a poblaciones
socioeconémicamente vulnerables o trabajadores informales®.

Diversos estudios afirman que el nivel educativo esta en intima relacion con la falta de
informacién en salud y por tanto el acceso de las personas a los servicios basicos de salud se
encuentra limitado, lo cual favorece que el control prenatal en nuestro medio siga siendo
excepcional durante el primer trimestre del embarazo, condicionando un diagndstico tardio
pues obtener un ultrasonido oportuno principalmente en areas geogréficas con indice de
marginacion elevado es poco frecuente, favoreciendo que el diagnéstico de los DTN se realice
posparto y contribuya con el aumento en la mortalidad infantil®®9, lo cual se refleja en nuestros
resultados pues el 50% de las madres cuenta con estudios hasta el nivel secundaria, por otro
lado, el 15% refirid6 no haber acudido nunca a control prenatal y el 40% acudié a 3 consultas
prenatales.
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Lo anterior es crucial, pues generalmente los individuos con DTN que sobreviven
cursan con un padecimiento cronico que afecta su calidad de vida, pues se acompafian de
complicaciones y altos grados de discapacidad que requieren de tratamientos quirdrgicos
costosos, atencion de diversos especialistas y terapias de rehabilitacion, lo cual aunado a vivir
en una familia de condiciones socioeconémicamente vulneradas conlleva a un aumento de los
costos en salud a nivel individual, familiar y del sistema de salud, aumentando los gastos
catastroficos en salud por parte de las familias, favoreciendo inequidades en salud, la
presencia de necesidades basicas insatisfechas y el aumento de poblacién en situacién de
pobreza y miseria®*?.

Muiltiples ensayos clinicos afirman que la EB puede prevenirse si las mujeres en edad
sexual y reproductiva toman 400-800mcg/dia de &acido félico durante el periodo
preconcepcional y el primer trimestre del embarazo, Camier A y cols. afirman que las tasas de
suplementacion con éacido félico varian segun el pais, pero las variables sociodemogréficas
como embarazo no planeado o que ocurre a edades tempranas y una condicién
socioeconémicamente vulnerada se han asociado constantemente con tasas mas bajas de
suplementacion de acido félico antes y durante la gestacién(“’lg). Nuestros resultados muestran
gue a pesar del aumento en la incidencia de algunos de los DTN, gran parte de las madres
refiri6 consumo de acido félico un afo previo (3.7%), tres meses previos a la gestacion(7.5%) y
durante el primer trimestre de la misma (49.7%), sin embargo, es necesario enfatizar que una
de las debilidades de este estudio es que la informacion analizada proviene de una fuente
secundaria lo cual puede condicionar sesgos de memoria al momento de realizar el reporte de
caso de donde se obtiene la informacién, por lo cual es necesario replicar este tipo de estudios
en poblacién abierta y en quienes se pueda comprobar los niveles de &cido félico mediante

pruebas bioguimicas para una mejor vigilancia de los DTN.

Conclusion

Los DTN son un amplio espectro de DC que requieren de estudio y vigilancia
permanente pues representan una causa importante de morbilidad y mortalidad en la infancia
gue afectan no solo a los individuos que las padecen , sino también a sus familias e impactan
en la sociedad y el sistema de salud, por lo cual reforzar las acciones de prevencion en el
periodo pregestacional y gestacional es prescindible para prevenir lo que se pueda prevenir,
ademas de reforzar las acciones de diagndstico y tratamiento oportunos para que estén al

alcance de toda la poblacion independientemente de sus determinantes sociales o de la region
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gue habiten, con la finalidad de mejorar la calidad de vida de los individuos y sus familias y
evitar inequidades en salud, siempre teniendo en cuenta que el preservar la salud es un
proceso que involucra a todos los actores de la sociedad y no solo al sistema de salud. con

esto se evitarian resultados negativos.
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